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ADNOTARE
Arnaut Oleg
TRAUMATISMELE SEVERE: MODELE DE PREDICTIE A EVOLUTIEI SI
REZULTATELOR TRATAMENTULUI
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2021
Structura tezei: introducere, sapte capitole, concluzii si recomandari, bibliografia (189 titluri),
249 pagini de text de baza, 83 de figuri, 89 tabele, 41 formule. Rezultatele obtinute au fost
publicate Tn 77 de lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: Traumatisme severe, modele predictive, leziuni ,la distanta”, sistemul
proteaze/antiproteaze.
Domeniul de studiu: Fiziologie si fiziopatologie, Anesteziologie si terapie intensiva.
Scopul studiului: Elaborarea si validarea modelelor predictive a evolutiei si rezultatelor
tratamentului In traumatismele severe si/sau politraumatisme pentru estimarea optima a riscului
de evolutie nefavorabila a acestuia din cadrul sistemului medical autohton.
Obiectivele cercetarii: Analiza scorurilor traumatice uzuale folosite pentru predictia
supravietuirii/decesului la un pacient cu traumatism in vederea determindrii scorului potential
pentru implementarea in sistemul medical autohton; Identificarea variabilelor eficiente/biomar-
kerilor/factorilor de risc pentru elaborarea modelelor alternative predictive a rezultatelor
tratamentului (supravietuire/deces); Validarea modelelor traumatice predictive uzuale pentru
populatia pacientilor cu traumatisme severe din cadrul IMSP IMU; Elaborarea si validarea
modelelor predictive alternative pentru rezultatele tratamentului in traumatisme severe din cadrul
IMSP IMU; Evaluarea comparativa ale modelelor predictive elaborate/validate cu scorurile
traumatice acceptate; Elaborarea modelelor predictive pentru estimarea riscului ventilatiei
artificiale pulmonare (VAP) prelungite si estimarea efectului pneumoniei in UTIR, ambele fiind
realizate in baza scorurilor predictive alternative elaborate/validate; Analiza complexa a
componentelor sistemului proteaze/antiproteaze in vederea prezicerii aparitiei leziunilor ,la
distantd” din cadrul modelului experimental al traumatismului sever; Elaborarea scorurilor
predictive a intenstatii leziunilor ,,la distanta” pentru modelul experimental de traumatism sever;
Estimarea potentialului distructiv/protectiv al sistemului proteaze/antiproteze la pacientii cu
politraumatisme. Elaborarea si evaluarea comparativd a scorurilor propuse; Formularea
principiilor de creare a Registrului National de Trauma in Republica Moldova.
Noutatea si originalitatea stiintifici: In baza studiului interdisciplinar au fost validate scoruri
traumatice uzuale pentru populatia autohtona, elaborate modele predictive alternative, estimat
potentialul predictiv al componentelor sistemului proteaze/antiproteaze pentru rezultatele
tratamentului, precum si pentru leziunile ,,la distanta”.
Problema stiintifica aplicativa de importanta majora solutionata: Fundamentarea stiintifica a
evaluarii/elaborarii scorurilor predictive pentru evolutia sau rezultatele tratamentului in
traumatismele severe, ceea ce a condus la elaborarea modelelor prognostice pentru rata de
supravietuire si dezvoltarea leziunilor ,,la distanta”. Acest fapt a permis stratificarea pacientiilor
dupa riscul evolutiei nefavorabile si determinarea directiillor de cercetare pentru
prezicerea/profilaxia/tratamentul leziunilor ,,la distanta”.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele cercetarii au completat
lacunele privind fiziopatologia traumatismelor severe si au permis de a forma un sistem de modele
predictive pentru individualizarea tratamentului pacientilor cu traumatisme severe, precum si
stratificarea riscului a evolutiei nefavorabile a bolii traumatice.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului si recomandarile metodice au fost
implementate in activitatea cotidiand a Clinicii Anesteziologie si Reanimatologie la baza ISMP
Institutul de Medicind Urgenta, in procesul didactic la Catedra de fiziologie a omului si biofizica
si Catedra de anesteziologie si reanimatologie nr.1 ,,Valeriu Ghereg” ale USMF ,Nicolae
Testemitanu”.
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Apnayt Ouer
TAXKEJIASA TPABMA: IPEAUKTUBHBIE MOJAEJIU TEYHEHUSA U PE3YJIbTATOB
JIEYEHUSA
duccepranus 10KTOpa MeAMIMHCKUX HayK. Kumunes, 2021.
Crpykrypa: ucceprauus npeacrapieHa Ha 249 cTpaHuiax U BKIIOYAEeT: BBEJCHHE, 7 TJaB, o0uIe
BBIBOJIbI U PEKOMEHAINH, PE3IOME Ha PyMBIHCKOM, PYCCKOM, aHTJIMICKOM sI3bIKax U Oubanorpaduro
(189 ccpuiok), 89 tabmuu, 83 pucynkoB u 41 ¢opmyn. IlonyyeHnHsie pe3ynbTaThl OTpakeHbl B 77
Hay4YHBIX paboTax.
Kurouesnble ciioBa: Tspoxenast TpaBMa, IPEAUKTUBHBIE MOJIENH, ,,HEIIPSIMOE™ MMOBPEXKICHHUE, IPOTEA3HI,
AHTHUIPOTEA3BI.
O0aacTh Hccee10BaHMSA: HOPMaTbHAs U TaT(U3NOJIOTHS, aHECTE3NOJIOTHS M HTEHCHBHAS TEPAIHs.
Heas ucciaenoBanus: Paspaborka/Bamupanyisi MPOTHOCTHYECKHX MOJENEH TEeYeHHUs/pe3ynbTaToB
JIeUSHHS TSDKEJIOM TPaBMbI U1l ONTUMAIILHON OIIEHKH pHCKa HEOIaronpusTHOTO PAa3BUTHS B paMKax
HAI[MOHAJIbHON MEIULIMHCKON CUCTEMBI.
3apaum umccienoBaHuA: AHAJIU3 CKOPPUHIOBBIX MOJIENIEH, UCMIOIb3YEMBIX ISl IPOTHO3UPOBAHMS
BBDKHBA€MOCTH/CMEPTH TAIMEHTOB C TPAaBMOMW, C IIENIbIO OMpeAesieHUs] OTUMAJIbHOM IIKANbI IS
BHeZpeHus: Ha ypoBHe HMuctutyra Dkctpennoit Menuumackoit [lomomm (MDOMID); Bammupmarms
CKOPPHUHIOBBIX MOJIEJIEH MPOTHO3UPOBAHUS TPABM ISl TOMYJISILMU MALUEHTOB C TSXKEJION TpaBMON B
NBOMII; Onpenenenue 3peKTUBHBIX NepeMeHHbIX/0MoMapKepoB/(hakTOpoB pUCKa AJs pa3pabOTKu
albTEPHATUBHBIX IMPOTHOCTUYECKUX MOJAENEH pe3ynbTaToB JedeHus; Pa3zpa®oTka u Banmupanus
INPOrHOCTHYECKUX MOJIENEeN pe3yNbTaToB JiedeHHs Tsokenod TpaBMbl B MIOMII; CpaBHutenbHas
OLIEHKa pa3pabOTaHHBIX/BAIMAUPOBAHHBIX ~AJbTEPHATUBHBIX TMPOTHOCTHYECKHX MOJENIEH CO
cTaHAapTHbIMU; [IporHocTuyeckue MoAenu Uisl JUIMTENbHON NCKYCCTBEHHOM BEHTHJISILUM JIETKUX U
oueHku 3¢p¢dexra pa3BUTHA MHEBMOHHU B PAaMKax aJbTEPHATUBHBIX MPOTHOCTHYECKUX MOJEICH;
KommuiekcHbIf aHamu3 KOMIIOHEHTOB CHCTEMBI MPOTea3 /aHTHIPOCTa3 C IENbI0 MPOTHO3HUPOBAHHMS
BO3HUKHOBEHUS ,,HENPSMBIX IOBPEKICHUM B pPaMKaX SKCIEPUMEHTAIIBHOM MOJEIH TSKEION
TpaBMbl;  Pa3paboTka  MpPOTHOCTHYECKMX  MOJAENEH ., HENpAMBIX~  TOBPEKICHUH  AJs
9KCIIEPUMEHTATIHFHON MOJIENH TSKENIOoW TpaBMbl; OleHKa AECTPYKTUBHOTO/3aIIUTHOTO TTOTEHIIHAIOB
CHUCTEMBI TPOTEa3H-aHTHIIPOTE3 ISl TMAlMEHTOB C TOJUTpaBMOM. Pa3paboTrka u cpaBHHUTETbHAs
XapaKTepUCTHKa MpeJIoKEHHbIX Mojenel; Pa3zpaborka npuHUMIOB co3ganus HarmonansHOro
peectpa TpaBM B PecniyOiinke Moinjosa.
HoBu3HA M OPUIHHAJBHOCTH MCCJIEJOBAHMA: B paMKax MEKIUCLUIUIMHAPHOTO HCCIIEIOBaHUS
OBLIIM BaJIMIMPOBAHBI CKOPPUHIOBBIE MOJIEIIN JIJISl OLIEHKH TSKECTU TPaBMBI J11 MECTHOT'O HaceJleHus,
pa3paboTaHbl aJbTEPHATHUBHbIE NMPOTHOCTUYECKUE MOJEIH, OLEHEH MPOTHOCTHMYECKUN MOTEHIIMAI
KOMIIOHEHTOB CHCTEMBI MPOTEa3/aHTUNPOCTA3 ISl Pe3yJbTaTOB JICUEHUS W JUIA ,,HETIPSAMBIX
MOBPEXICHUH.
Pemena BakHeiilasi NpMK/IagHasi HAy4YHasi 3a/1a4a: HayyHoe 00OCHOBAHUE OLIEHKH/Pa3paboTKH
MPOTHOCTUYECKUX MOJENIEN NJisi TeUEHUS U PEe3YJIbTAaTOB JICUCHMsSI TSXKEJIOW TPaBMbl, B PE3YJIbTATE
ObLTM pa3paboTaHbl MPOTHOCTHYECKHWE MOENH IS BBDKMBAEMOCTH TIPU TSDKEIOW TpaBME W IS
pa3BUTHUS ,,HENPAMBIX TMOBPEXKICHUM, YTO MO3BOJMIO CTPaTU(PULUMPOBATH MALMEHTOB IO PHUCKY
HEOMaronpusATHOTO  pa3BUTUS M ONPEACNIUTh  HAINpaBICHUS  MCCIEAOBaHUH B  00JaCcTH
MPOrHO3UPOBAHUSA/TIPOPUIAKTUKH/ICUEHHUS ,,HENPAMBIX™ TOBPEKICHUH.
Teopernueckas 3HAYMMOCTb M MPUKJIATHOE 3HAYCHHME HAYYHOM padoThl. Pe3ynbTaThl HCCie0BaHUS
BOCIIOJIHWIIA TPOOENbl B MAaTO(U3UOIOTUHM TSDKEIOW TpaBMbl M MO3BOMIMIIM C(HOPMHPOBATH CHCTEMY
MPOTHOCTUYECKUX MOJIENEH JIJIsl UHANBUYTM3AIIMH JICYCHUS TSKEJIOU TPABMBI.
PesyabTaThl uccsieqoBaHusi ObLIM BHeJAPeHbI B JUAAKTUYECKYI0 M HAYYHYIO JESTEIbHOCTD
Kadenpsr pusnonornu genoseka u obnopusuku u Kadenpsr anecresnonornn u peanumaronorau Ne 1
»Banepny 'eper”, TM®V ,,Hukonae Tectemunany”, a Takke B HAy4HYIO U KIIMHUYECKYIO IPAKTUKY
Knunukn Anectezuonorun n Peanumartonorun Uucturyra OxcrpenHoit Memunmuckoit ITomory,
Pecniy6nuka Mongoga.



ANNOTATION

Arnaut Oleg
SEVERE TRAUMA: EVOLUTION AND OUTCOME PREDICTIVE MODELS
Habilitated doctor thesis. Chisinau, 2021
Structure: introduction, seven chapters, conclusions, bibliography (189 entries), 249 text pages,
83 figures, 89 tables, 41 formulas. Obtained results were published in 77 scientific works.
Keywords: Severe trauma, predictive models, ,,distant” lesions, protease/antiprotease system
Study field: Physiology and physiopathology, Anesthesia and Intensive Care
Study aim: Elaboration and validation of evolution and outcome predictive models in severe
traumas and/or polytraumas for the optimal risk estimation unfavorable evolution within the local
medical system.
Study objectives: Analysis of the common traumatic scores used to predict survival/death in a
patient with trauma in order to determine the potential score for implementation in the local
medical system; Effective variables/biomarkers/risk factors identification in order to develop
alternative predictive models for treatment outcomes (survival/death) in severe trauma; Common
predictive trauma models validation for the severe trauma population within the Emergency
Medicine Institute (EMI) from Chisinau, Republic of Moldova; Development and validation of
alternative survival predictive models in severe trauma within the EMI; Comparative evaluation
of the developed/validated predictive model/models with the common traumatic scores;
Elaboration of predictive models for prolonged artificial pulmonary ventilation (VAP) risk
estimation and the effect of pneumonia in UTIR, both being based on the developed/validated
alternative predictive scores; Complex analysis of the protease/antiprotease system components in
order to predict the ,,indirect” lesions occurrence in experimental model of severe trauma;
»Indirect” injuries intensity predictive scores elaboration for severe trauma experimental model,
Protease/antiprotease system destructive/protective potential estimation in polytrauma patients.
Elaboration and comparative evaluation of newly developed scores; Principles formulation for
creating the National Trauma Register in the Republic of Moldova.
Novelty and scientific originality: in an interdisciplinary study they were validated the usual
traumatic scores for national healthcare system, alternative predictive models were developed,
protease/antiprotease system components potential in predicting tretment otcomes and “distant”
lesions was estimated.
The applied scientific problem of major importance solved: scienticical fundametation of the
evaluation / elaboration of predictive scores for the evolution or treatment outcomes for severe
trauma, which led to the development of predictive models for severe trauma patients survival rate
and development of "distant” lesions, which allowed to stratify patients according to the risk of
unfavorable evolution and determine the research directions for the prediction / prophylaxis /
treatment of "distant” lesions.
Theoretical significance and applicative value of the paper: The research results filled the gaps
in the pathophysiology of severe trauma and allowed to form a system of predictive models for
individualizing treatment of severe trauma patients.
Implementation of scientific results: The methodical recommendations were implemented in the
daily practice of the Clinic of Anesthesiology and Reanimatology no. 1 ,,ValeriuGhereg” of EMI,
in the teaching process of training medical staff in the Discipline of Physiology and the Discipline
of Anesthesiology and Intensive Care, SUMPh ,,Nicolae Testemitanu”.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei abordate. Conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, anual, zeci de milioane de persoane sunt traumatizate, dintre care 5 milioane
decedeaza (9% din toate decesele inregistrate), prognozele fiind negative [1]. Mai mult decat atat,
traumatismele raman prima cauza de deces pentru copii, adolescenti si adulti cu varsta cuprinsa
intre 1 si 44 de ani [2]. Republica Moldova, avand unele particularititi de dezvoltare socio-
economica, nu este o exceptie. In conformitate cu datele Bancii de date statistice din Republica
Moldova, in perioada 2009-2018, un locuitor din tard cu o varsta anumita are aceeasi probabilitate
de deces din cauza leziunilor traumatice ca si 10 ani in urma [3].

Unul dintre instrumentele de reducere a ratei letalitatii crescute in cadrul unui traumatism
este identificarea pacientilor cu risc sporit de evolutie nefavorabila si/sau de deces, pentru aceasta
fiind utilizate doua strategii. Prima — identificarea pacientilor cu ,,traumatism sever”, ,,traumatism
major” sau ,,politraumatism”. Aceste notiuni sunt utilizate de catre personalul medical pentru a
sublinia faptul, ca pacientul este in stare grava si necesitd tratament in conditii de Unitatea de
Terapie Intensivi/Reanimare (UTIR). Abordarea aceasta prezinti mai multe dezavantaje. in
primul rand, nu este nici un consens in ceea ce tine de criteriile pentru a incadra un pacient intr-0
categorie cu risc crescut. In a doilea rand, chiar daca o astfel de definitie existd, aceasta nu este
una ideal, avand in vedere polimorfismul clinic si morfopatologic al traumatismelor. In al treilea
rand, utilizdnd o astfel de abordare, dispare posibilitatea de a individualiza managementul unui
pacient cu leziuni traumatice care deriva din particularitatile evolutiei sale, circumstantele traumei,
etc. Mai mult decat atat, nu sunt repere pentru estimarea probabilititii de supravietuire/deces sau
de aparitie a complicatiilor posttraumatice. Plus la aceasta, nu este posibil de cuantificat efectul
parametru/criteriu separat si de gasit care dintre parametri/variabile sunt mai putin sau mai mult
eficiente in determinarea rezultatelor tratamentului. in acest context, criteriile de internare a
traumatizatilor in UTIR necesitd precizare, cat de rational este de a beneficia de o anumita
procedurd, care dintre factorii examinati ar avea cel mai mare impact asupra evolutiei bolii
traumatice etc. O alta abordare utilizata este aplicarea scorurilor (modelelor) traumatice pentru
estimarea rezultatelor primare ale tratamentului (probabilitatii decesului sau supravietuirii), cele
mai raspandite scoruri uUtilizate fiind Revised Trauma Score (RTS), Injury Severity Score (ISS),
New Injuty Severity Score (NISS), Trauma Score — Injury Severity Score (TRISS) si A Severity
Caracterization Of Trauma (ASCOT). Aceste modele iau in consideratie criteriile anatomice

(severitatea leziunilor conform scorului Abbreviated Injury Scale (AIS)) si/sau unii parametri
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fiziologici (presiunea arteriala sistolica, frecventa respiratorie, scala comei Glasgow), varsta, etc.
Utilizarea acestora inlatura dezavantajele mentionate si prezinta un potential pentru imbunatatirea
prognosticului traumatizatilor prin optimizarea managementului acestora. Studiile aratd ca
implementarea scorurilor traumatice ar putea optimiza triajul si rezultatele tratamentului in
domeniul traumei [4].

Totodata, modelele (scorurile) uzuale, avand in unele cercetari valori optimale, aproape de
0.9, ale indicatorului de discriminare (suprafata de sub curba ROC), prezinta de obicei o
sensibilitate scazutd. Mai mult decat atat, intervalele de incredere (95% IC) pentru raportul
sanselor (OR) prezintda amplitudine mare, iar coeficientul de determinare — 0 caracteristica
importantd a modelului, care reflectd cat de deplin modelul explica variabila dependenta (rata de
supravietuire sau deces in cazul traumatismelor), valoarea optima fiind > 0.8, nu este
estimat/mentionat. Spre exemplu, sensibilitatea pentru TRISS variaza in jur de 0.7, in unele studii
fiind mai mica decat sensibilitatea pentru ISS si NISS. O metaanaliza din 2016, care a inclus 11
studii (11866 de pacienti) a demonstrat sensibilitatea de 0.64 si 0.71 pentru ISS si NISS, respectiv,
OR a fost apreciat la nivel de 27.75 (95% IC 9.93, 77.53) pentru ISS si 24.74 (95% IC 10.19,
60.07) pentru NISS [5]. Reiesind din datele mentionate, aproximativ o treime dintre pacientii
decedati nu sunt identificati prin modelele respective, estimarea coeficientilor pentru ecuatii si OR
este departe de a fi una exactd, iar coeficientul de determinare nu se regaseste printre
caracteristicile modelelor examinate. Aceasta pune sub discutie relevanta modelelor, deoarece
creste substantial sansele de a avea factorii de confuzie pentru variabilele incluse in ecuatie cu
modificarea eventualda a valorii absolute a coeficientilor, semnelor din fata acestora sau chiar
excluderea parametrului dat din model.

Mai mult decat atat, toate incercdrile de a gdsi un scor universal cu caracteristici optime
pentru toate populatiile/sistemele medicale existente, cum arata analiza sistematica a literaturii din
baza de date PubMed/Medline, Web of Science, si EBSCO din 2016, au ramas nereusite, acelasi
model avand puterea predictiva in functie de populatia studiatd si/sau sistemul medical examinat.
Actualmente, nu exista un consens intre principalele registre de trauma in ceea ce priveste
estimarea probabilitatii decesului/supravietuirii la pacientii cu traumatism. Fiecare registru de
trauma are la baza sa scoruri (modele) proprii sau scoruri validate, elaborate pentru altd populatie,
coeficientii fiind corectati pentru situatia actuald si implementate in special pentru populatia data.
Registrul german de traumd propune a doua editie Revised Injury Severity Classification (RISC
I1), sistemul medical englez este bazat pe Probability of Survival model 14 (PS 14), sistemul

american — The Trauma and Injury Severity Score (TRISS). in concluzie, autorii subliniaza ci

12



probabilitatea de supravietuire sau deces ar trebui sa fie evaluata la pacientii cu traumatisme severe
cu un scor derivat dintr-o populatie care reproduce datele demografice actuale [6].

Reiesind din datele literaturii de specialitate, tarile industrial dezvoltate, de obicei, folosesc
registrele nationale de trauma si scorurile proprii, care sunt elaborate, validate si utilizate pentru
populatia data. Scorurile (modelele) sunt revizuite periodic (de obicei la cinci ani) sau in timp real,
lar fiecare pacient are aportul sau in corectia coeficientilor din cadrul modelului respectiv si este
luat in calcul pentru estimarea probabilitatii de supravietuire/deces la urmdtorii pacienti
consecutivi. In schimb, tirile cu dezvoltare economici medie sau joasa folosesc scorurile
predictive uzuale traumatice sau variantele adaptate ale acestora, coeficientii din ecuatia care
descriu forma relatiilor intre covariate si variabila de interes, fiind corectati pentru populatia din
institutia sau sistemul medical respectiv. In ambele cazuri, o institutie poate utiliza un model
traumatic predictiv doar dupa o validare interna — o procedura care presupune demonstrarea
faptului ca modelul prezice bine rezultatul monitorizat pe cohorta de pacienti, care nu a participat
la elaborarea modelului dat in conditiile institutiei date [4] [6][7].

De asemenea, ramane deschisa intrebarea despre predictorii/factorii de risc/variabilele
eficiente care au capacitatea de a prezice rezultatele tratamentului. Identificarea acestora poate
deschide perspective de elaborare a modelelor predictive alternative cu caracteristici mai bune fata
de cele existente/acceptate. O directie potentiala prezinta utilizarea in calitate de predictori a
diferitor componente ale sistemului proteaze/antiproteaze — participanti activi ai raspunsului imun
din cadrul traumatismului. Proteazele sunt factorii agresivi, eliberate de catre celule
imunocompetente chiar la nivelul tesuturilor intacte, producand leziunile ,la distanta”,
antiproteazele fiind factorii protectivi care contrabalanseaza efectele negative ale proteazelor.
Important de mentionat ca elaborarea modelelor predictive pentru leziunile ,,la distanta”, care sunt
o sursd importanta pentru aparitia MODS si ca rezultat a letalitatii crescute in traumatisme, prezinta
perspective de reducere a efectelor negative ale acestora asupra rezultatelor tratamentului si nu
este solutionata la moment [8] [9].

Astfel, din cele mentionate anterior, se atestd cd problema de predictie a rezultatelor
tratamentului si a leziunilor ,,la distanta” in traumatisme, inclusiv si pentru traumatismele severe,
nu este solutionatd. Doar o analiza de ansamblu, cu utilizarea metodelor statistice analitice de
prelucrare a datelor, cu ajustarea la situatia demografica actuald pentru Republica Moldova, va
permite de a elabora/valida modele (scoruri) predictive optimale pentru analiza rezultatelor
tratamentului unui pacient cu traumatism sever din cadrul sistemului medial autohton. Pana in
prezent, un astfel studiu complex interdisciplinar nu a fost efectuat nici la nivel institutional, nici

la nivel national. De asemenea, aplicarea metodelor analitice in cadrul unui studiu experimental
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are potentialul de a pune bazele fundamentale pentru prezicerea leziunilor ,,la distanta” prin prisma
efectelor sistemului proteaze/antiproteaze. Toate acestea argumenteaza initierea acestui studiu.
Scopul studiului: Elaborarea si validarea modelelor predictive a evolutiei si rezultatelor
tratamentului in traumatismele severe si/sau politraumatisme pentru estimarea optima a riscului
de evolutie nefavorabila a acestuia din cadrul sistemului medical autohton.
Obiectivele cercetarii:
1. Analiza scorurilor traumatice uzuale folosite pentru predictia supravietuirii/decesului la un
pacient cu traumatism in vederea determinarii scorului potential pentru implementarea in sistemul
medical autohton.
2. ldentificarea variabilelor eficiente/biomarkerilor/factorilor de risc pentru elaborarea modelelor
alternative predictive a rezultatelor tratamentului (supravietuire/deces).
3. Validarea modelelor traumatice predictive uzuale pentru populatia pacientilor cu traumatism
sever din cadrul IMSP IMU.
4. Elaborarea si validarea modelelor predictive alternative pentru rezultatele tratamentului in
traumatism sever din cadrul IMSP IMU.
5. Evaluarea comparativa ale modelului/modelelor predictive elaborate/validate cu scorurile
traumatice acceptate.
6. Elaborarea modelelor predictive pentru estimarea riscului ventilatiei artificiale pulmonare
(VAP) prelungite si estimarea efectului pneumoniei in UTIR, ambele fiind realizate in baza
scorurilor predictive alternative elaborate/validate.
7. Analiza complexa a componentelor sistemului proteaze/antiproteaze in vederea prezicerii
aparitiei leziunilor ,,la distanta” din cadrul modelului experimental al traumatismului sever.
8. Elaborarea scorurilor predictive a intensitatii leziunilor ,la distanta” pentru modelul
experimental de traumatism sever.
9. Estimarea potentialului distructiv/protectiv al sistemului proteaze/antiproteaze la pacientii cu
politraumatisme. Elaborarea si evaluarea comparativa scorurilor propuse.
10. Formularea principiilor de creare a Registrului National de Trauma in Republica Moldova.
Noutatea stiintifica
In premierd, pentru populatia pacientilor cu traumatisme severe din cadrul sistemului
medical autohton au fost validate scorurile traumatice uzuale. De asemenea, au fost identificati
predictorii potentiali pentru rata de supravietuire a unui pacient cu traumatism sever. Luand in
calcul parametrii biochimici de rutind, precum si datele hemoleucogramei desfasurate, completate
cu ionograma, comorbiditati si componenta anatomica ajustata la regiunea topografica lezata, au

fost create o serie de modele predictive alternative, o parte fiind validate pe un lot de pacienti care
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nu au participat la elaborarea modelelor. Caracteristicile scorurilor alternative au fost superioare
fata de modelele uzuale validate. In cadrul scorurilor alternative au fost estimate efectele
pneumoniei si riscul VAP prelungite. Pe langd asta, in premiera, au fost propuse modelele
predictive pentru leziunile ,,la distanta” din cadrul traumatismului sever experimental, predictorii
fiind valorile componentelor sistemului proteaze/antiproteaze sau ,,factorii latenti” estimati din
aceste componente prin analiza factoriala. In plus, au fost perfectionate modelele predictive pentru
rata de supravietuire in politraumatisme dupa estimarea potentialului protectiv/distructiv in diferite
intervale de timp dupa impactul traumatic. Reiesind din rezultatele obtinute, au fost formulate
principiile de creare a Registrului de Trauma in Republica Moldova.

Metodologia

Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate a fost preconizat un studiul complex,
interdisciplinar, care a fost realizat in cadrul Catedrei de fiziologie a omului si biofizica (partea
experimentala) si Catedrei anesteziologie si reanimatologie nr.1 ,,Valeriu Ghereg” (partea clinica)
ale USMF , Nicolae Testemitanu” dupa cum urmeaza:
1. Studiul clinic retro-prospectiv de cohorta (obiectivele 2-6 si 10) care a inclus pacientii cu
traumatism sever (NISS > 15) internati in UTIR in perioada acuta a traumei. Validarea modelelor
predictive uzuale a fost efectuata prin aplicarea regresiei logistice multivariate, tehnica univarita
fiind utilizata pentru identificarea predictorilor potentiali ai ratei de supravietuire. Elaborarea
modelelor alternative pentru rezultatele tratamentului a necesitat prelucrarea datelor prin analiza
multivariatd a 70% din numarul pacientilor studiati alesi aleatoriu, completata prin procedura de
validare a modelelor noi pe un lot alcatuit din restul 30% de pacienti, datele carora nu au fost
incluse la elaborarea scorurilor alternative. In calitate de predictori potentiali au fost considerate
semnele clinice la internare, datele analizelor biochimice standard cu ionograma, hemoleucograma
desfagurata, comorbiditatile, toate ajustate la componenta anatomica. Evaluarea comparativa a
modelelor elaborate cu cele uzuale a fost efectuata dupa capacitatea discriminativa, calibrare,
precum si coeficientul de determinare al modelelor.
2. Studiul clinic prospectiv pilot (obiectivul 9) a inclus pacientii cu politraumatism, modelele
predictive pentru rezultatele tratamentului fiind elaborate in baza componentelor sistemului
proteaze/antiproteaze, colectate la 3, 6, 12 si 24 de ore dupa impactul traumatic. Predictorii
potentiali au fost inclusi in ecuatia regresiei logistice in forma traditionald (valorile absolute ale
diferitor componente) sau in forma de ,,factori latenti”, extrasi in cadrul analizei factoriale.
Indicatorii de determinare, calibrare si discriminare, similar cu studiul clinic retro-prospectiv de
cohorta au fost folosite pentru evaluarea comparativda a modelelor elaborate cu evidentierea

modelului optimal pentru prezicerea ratei de supravietuire.
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3. Studiul fundamental pentru rezolvarea obiectivelor 7 si 8 a fost efectuat utilizand modelul
experimental de traumatism  sever elaborat anterior, componentele  sistemului
proteaze/antiproteaze precum si pO- arterial, toate masurate inainte de trauma, la 2, 5 si 24 de ore
dupa impact. Aceste date au fost completate de informatile analizei histologice efectuate dupa
sacrificarea animalelor, estimate prin Scala de Apreciere a Modificarilor Calitative cu Reflectare
Semicantitativa (SAMCRS). Similar cu studiul clinic pilot, predictorii au fost inclusi in doua
forme, traditionala si alternativa dupa analiza factoriala, metoda statististica de baza fiind regresia
liniara, deoarece variabila de interes este interpretata ca una continua.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Studiul dat va completa viziunile contemporane privind interpretarea parametrilor
fiziologici de ,,rutina” colectati la internarea unui pacient cu traumatism sever in sensul prezicerii
rezultatelor tratamentului; validarea modelelor predictive uzuale pentru populatia din sistemul
medical national; elaborarea si validarea modelelor predictive alternative cu caracteristici
superioare fatda de modelele uzuale; efectele pneumoniei si VAP prelungite; identificarea
predictorilor pentru leziunile ,la distanta” din cadrul traumatismului experimental cu analiza
complexa a componentelor sistemului proteaze/antriproteaze cu extragerea ,,factorilor latenti” care
reprezinta cuantificarea mecanismelor fiziopatologice implicate in traumatisme severe cu abilitati
de a prezice expresia acestor leziuni, ceea ce permite de a monitoriza si in perspectiva, de a
influenta procese complexe in loc de elemente separate; estimarea potentialului protectiv/distructiv
al sistemului proteaze/antiproteaze in politaumatisme; elaborarea modelelor screening pentru
identificarea pacientilor cu risc de a deceda sau de a necesita VAP prelungita. De asemenea,
important de mentionat ca scorurile elaborate/validate au potential de a imbunatati calitatea
studiilor in domeniul traumei din considerentele ca acestea au abilitatea de a estima severitatea
leziunilor cu precizie mare. Mai mult decat atat, rezultatele obtinute vor fi utilizate pentru
reducerea aparitiei evenimentelor ,,nedorite” in evolutia traumatismului sever si pentru formularea
principiilor de creare a Registrului de Trauma in Republica Moldova.

Analiza complexa a parametrilor fiziologici de rutind colectate la internare va furniza
informatii utile pentru optimizarea procesului de colectare a datelor relevante in sensul asocierii
cu rezultatele tratamentului la un pacient traumatizat. Validarea scorurilor traumatice uzuale va
prezenta interes practic deoarece va permite de a utiliza aceste instrumente mult mai eficiente
pentru pacientii din populatia studiata, avand in vedere corectia coeficientilor care va fi efectuata
din cadrul studiului dat. Modelele predictive alternative, avand caracteristici mai bune fata de
scorurile uzuale, va oferi posibitatea de a stratifica riscurile pentru deces si VAP prelungita cu

precizie maximala, cel putin pana la propunerea altor modele cu precizie mai mare. Includerea
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componentelor sistemului proteaze/antiproteaze in calitate de predictori pentru severitatea
leziunilor ,,la distanta” va deschide perspectiva de reducere a expresiei acestora prin generarea
unor strategii noi, precum utilizarea inhibitorilor antiproteazelor la momentul potrivit. De
asemenea, componentele acestui sistem, fiind implicate in raspunsul imun si avand abilitatea de a
prezice rezultatele tratamentului, va reprezenta o sursa potentiala de predictori/variabile eficiente
din punct de vedere prognostic si probabil, din punct de vedere profilactic sau terapeutic. Modelele
screening eventual elaborate vor avea punctul de aplicare in momentul internarii si vor face
posibila identificarea pacientilor cu risc mare de a deceda sau de a necesita VAP prelungita, ceea
ce este benefic 1n sensul determindrii strategiei optime de tratament pentru pacientul traumatizat.
Aprobarea rezultatelor
Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul cercetarii au fost prezentate si discutate in
cadrul comunicarilor la forurile stiintifice:
e Al Vl-lea Congres international ,,Black Sea Pearl” (Odesa, Ucraina, 2020);
e Al 46-lea Congres al Societatii Romane de Anestezie si Terapie Intensiva (Sinaia, Romania,
2020);
e The X1 National Congress of Romanian Society of Physiology (Targu-Mures, Romania,
2020);
e Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, Republica Moldova, 2020);
e Conferinta stiintificd internationald pentru cercetatorii in domeniului Aneteziologiei si
Terapiei intensive ,,In memoriam, Profesor Valeriu Ghereg” (Chisindu, Republica Moldova,
2020);
e Al lll-lea Simpozium international ,,HoBble TOpPH30HTBI aHECTE3MOJOTHH, HMHTCHCUBHOM
Teparnuu KpUTHYECKUX COCTOsHUIM U Jedenus 6o’ (Dnepr, Ucraina, 2019);
e Al Xlll-lea Congres al Asociatiei chirurgilor ,,Nicolaec Anestiadi” si al III-lea Congres al
societdtii de endoscopie, chirurgie miniminvaziva si ultrasonografie ,,V. M. Gutu” (Chisinau,
Republica Moldova, 2019);
e The 4" International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering
(Chisinau, Republica Moldova, 2019);
e The 31" National Conference of Physiology. Physiology Today: Innovation, Integration,
Translation (Timisoara, Romania, 2019);
e Conferinta stiintificd nationald cu participare internationald. Integrare prin cercetare si

inovare. Stiinte ale naturii si exacte (Chisinau, Republica Moldova, 2019);
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e The 20" European Society for Trauma & Emergency Surgery Congress (Prague, Czech
Republic, 2019);
e Al V-lea Congres international ,,Black Sea Pearl” (Odesa, Ucraina, 2018);
e The 30™ National Conference of Physiology. Integrative Physiology, from Fundamental
Mechanisms to Biomedical Application (Cluj-Napoca, Romania, 2018);
e The 19" European Society for Trauma & Emergency Surgery Congress (Valensia, Spania,
2018);
e Al lll-ea Conferinta internationald Anesteziologie si Terapie intensiva ,,Autumn meeting in
Odessa” (Odesa, Ucraina, 2017);
e The 12" National Congress of the Romanian Society of Physiology (Craiova, Romania,
2016);
e The 27" National Conference of Physiology of the Romanian Physiological Society
(Bucuresti, Romania, 2014).

De asemenea rezultatele au fost prezentate la urmatoarele saloane de inventica, lucrarile
fiind mentionate cu distinctii (medalii):
e Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Inventicii Proinvent (Cluj-Napoca, Romania
2020 — medalie de aur);
e The 12" edition of European Exhibition of Creativity and Innovation (Iasi, Romania; 2020 —
medalie de argint);
e Expozitia Internationald Specializata Infoinvent (Chisindu, 2019 — medalie de aur);
e Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Inventicii Proinvent (Cluj-Napoca, Romania
2019 — medalie de aur);
e The 11" edition of European Exhibition of Creativity and Innovation (Tasi, Romania; 2019 —
medalie de aur);
e The23™Salon International & Exibition of Inventics Inventica (Tasi, Romania; 2019— medalie
de aur);
e The 7" edition of European Exhibition of Creativity and Innovation (Iasi, Romania; 2015—
medalie de bronz);
e Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Inventicii Proinvent (Cluj-Napoca, Roméania —
medalie de aur);
e The 19" International Exhibition of Inventics, Research and Technological Transfer Inventica
(Cluj-Napoca, Romania; 2015 — medalie de aur);
e The 18" International Exhibition of Inventics, Research and Technological Transfer Inventica
(Cluj-Napoca, Romania; 2014 — medalie de aur);
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e The 6" edition of European Exhibition of Creativity and Innovation (Iasi, Romania; 2014 —
medalie de aur).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei comune a Catedrei de
fiziologie a omului si biofizica si Catedrei de anesteziologie si reanumatologie nr. 1 ,,Valereu
Ghereg” (proces verbal nr. 7 din 12.10.2020) si la sedinta Seminarului stiintific de profil 312.
Fiziologie, 315. Biochimie si biologie moleculara, specialititile 312.01. Fiziologie si
fiziopatologie, 315.01. Biochimie medicala, 315.02. Biologie moleculara si genetica medicala
(procesul verbal nr. 2 din 20 noiembrie 2020).

Publicatii la tema

La tema tezei au fost publicate 77 lucrari, dintre care o monografie fara coautori
»Politraumatism complicat cu sindrom de detresa respiratorie acutd. Modelare experimentala si
predictiva” (277 pag.), 8 articole in diferite reviste stiintifice din strdinatate recunoscute, 14
articole in reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil, in materialele
congreselor, conferintelor stiintifice nationale, 32 rezumate in culegeri de lucrdri in cadrul
conferintelor, congreselor internationale, precum si expozitiilor de proprietate intelectuala, au fost
inregistrate 22 brevete cu drept de autor. Rezultatele cercetérii au fost implementate in cadrul
activitatilor IMSP IMU si procesul didactic la disciplinele Fiziologia omului, Anesteziologie si
Terapie Intensivd, USMF | Nicolae Testemitanu”.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza contine 249 pagini de text de bazd, fiind structuratd in conformitate cu rigorile de
intocmire a tezei de doctor habilitat, astfel aceasta contine: foaie de titlu, foaie privind dreptul de autor,
cuprins, adnotare in limba romana, engleza si rusa, introducere, studiu de sinteza a literaturii (capitolul
1), metodologia cercetarilor clinice si experimentale (capitolul 2), compartimentele de baza ale tezei
care includ rezultatele cercetarii (capitolele 3-7), concluzii generale, recomandari si bibliografie (189
titluri), 13 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului, 83 de figuri, 89 tabele, 41
formule. Rezultatele obtinute au fost publicate in 77 de lucrari stiintifice.

In primul capitol a fost definita problema scorurilor predictive pentru rezultatele tratamentului
unui pacient cu traumatism sever. Au fost analizate scorurile traumatice uzuale (fiziologice, anatomice
si mixte) pentru identificarea modelului universal sau cel putin, a unui model potential care poate fi
aplicat pentru populatia pacientilor traumatizati din UTIR, prezinta caracteristici adecvate comparativ
cu alte scoruri si poate fi implementat in conditiile sistemului medical autohton dupa validare. De
asemenea, au fost analizate mecanismele fiziopatologice caracteristice unui traumatism sever, accentul
fiind pus pe activarea excesiva a sistemului imun — mecanismul aparitiei leziunilor ,.la distanta”, care
determind evolutia nefavorabila pentru populatia cercetatd de pacienti. Pe langa asta, au fost

demonstrate o serie de modele predictive in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze
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propuse anterior importante din punct de vedere prognostic, profilactic sau terapeutic pentru un pacient
cu traumatism sever. Capitolul 2 contine informatii privind metodologia studiului clinic retro-
prospectiv de cohorta (modelarea rezultatelor tratamentului in traumatisme severe), studiului clinic
pilot (modelarea rezultatelor tratamentului in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze) si
a studiului experimental (modelarea leziunilor ,la distanta” in baza componenetlor sistemului
proteaze/antiproteaze). De asemenea, au fost prezentate in detaliu metodele analitice aplicate pentru
realizarea scopului si obiectivelor prestabilite (analiza factoriala, regresia logistica si regresia liniara).
in Capitolul 3 se evidentiaza letalitatea crescutd (30%) pentru pacientii cu traumatisme severe din
cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul de Medicina Urgenta (IMSP IMU) si se
analizeaza predictorii/covariatele potentiale (analiza univariatd) pentru modelarea ratei de
supravietuire a unui pacient cu traumatism sever in baza informatiilor colectate la internarea in spital
a acestuia (hemoleucograma desfasurata, datele de biochimie standard cu ionograma, comorbiditati,
precum si semnele clinice incadrate in mare majoritate din scorurile predictive ,,de rutina”). In afara
de acesta, utilizand analiza multivariata, au fost propuse trei modele predictive, aratand potentialul
predictiv al parametrilor ,.fiziologici” analizati. In cadrul capitolul 4 sunt descrise rezultatele cercetarii
orientate spre validarea scorurilor uzuale prin corectia coeficientilor din ecuatie pentru populatia
studiata. Toate scorurile potentiale analizate, 8 la numar, sunt verificate in ecuatiille regresiei logistice,
ulterior, fiind comparate dupa coeficientul de determinare, calibrare si discriminare, modelul optimal
dupa caracteristicile mentionate fiind modelul NTRISS. in capitolul 5 sunt prezentate rezultatele
studiului clinic privind elaborarea scorurilor predictive alternative, modelele propuse avand pe langa
modelele din capitolul 3 si componenta anatomica ajustata la regiunea topografica lezata. De
asemenea, modelele elaborate au fost validate pe un lot de pacienti datele carora nu au fost la elaborarea
modelelor si evaluate comparativ (dupa determinare, calibrare si discriminare) cu NTRISS, avand
caracteristici superioare fata de acest scor uzual. In capitolul 6 sunt aritate rezultatele studiului
experimental in cadrul caruia au fost elaborate o serie de modele predictive pentru leziunile la distanta”
la nivelul plamanilor, ficatului, rinichilor, splinei si miocardului dupa un traumatism sever. In afari de
asta, a fost modelata si starea functionala a sistemului respirator (pO> arterial) la 24 de ore dupa
traumatism. Aceste modele au drept scop de a elucida mecanismele fiziopatologice, in special
implicarea sistemului imun cu activarea si degranularea neutrofilelor, tesuturile intacte fiind afectate
de proteaze — componenta distructivd a sistemului proteaze/antiproteaze. Capitolul 7 contine
rezultatele analizei complexe (reducerea dimensiunii) pentru studiul experimental si studiul clinic pilot
cu optimizarea caracteristicilor modelelor elaborate in capitolul 6 sau scorurilor predictive elaborate
anterior. In urmétoarele compartimente sunt formulate concluziile generale si recomandarile practice

bazate pe dovezile obtinute in cercetare.
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1. TRAUMATISME SEVERE. MODELE DE PREDICTIE.

1.1. Traumatisme severe. Epidemiologie. Notiuni

In ciuda succeselor constatate in managementul traumei, la nivel mondial, evolutia
pacientului cu leziuni traumatice ramane o mare problema socio-medicalad nesolutionata si include
toate trasaturile unei pandemii mondiale silentioase. Dupa datele Organizatiei Mondiale ale
Sanatatii (OMS), anual, zeci de milioane de persoane sunt traumatizate, iar 5 milioane de persoane
decedeaza din cauza leziunilor traumatice (9% din toate decesele inregistrate), ceea ce este de
aproximativ de 1.7 ori mai mult decit suma deceselor cauzate de HIV/AIDS, tuberculoza si
malarie, constituind 16% din toate dizabilitatile cauzate de leziunile traumatice [1]. Datele
Centrului National de Prevenire si Control al Leziunilor din SUA plaseaza traumatismele drept
prima cauza de deces a persoanelor cu varsta intre 1 si 44 de ani [2], traumatismele fiind pe locul
trei 1n structura generald a letalitatii, dupa bolile sistemului circulator si neoplazii.

In viitorul apropiat, se prognozeazi o dinamica negativa in sensul cresterii ratelor de deces
din cauza traumelor. In anul 2030, dupi calculele OMS, in structura generald a letalitatii,
accidentele rutiere vor fi plasate pe locul 7 (in 2012 locul 9), suicidele pe locul 16 (in 2012 locul
15) si catatraumatismele pe locul 17 (in 2012 locul 21) [1]. Acest trend a fost confirmat si in alte
cercetdri similare. De exemplu, intr-o cercetare in care au fost analizate cauzele de deces in SUA
din perioada 2000-2011 s-a constatat faptul ca rata deceselor din cauza bolilor sistemului circulator
si a neoplaziilor a fost in scadere, iar cea din cauza traumatismelor a fost in crestere. Acelasi studiu
a mai aratat ca rata traumatismelor fatale a fost cu 22.8% mai mare in anul 2010 comparativ cu
anul 2000, in timp ce populatia a crescut doar cu 9.7% [10].

Republica Moldova, avand unele particularitati, nu este o exceptie, trauma fiind o problema
serioasd. In conformitate cu datele Bancii de date statistice din Moldova, in perioada 2009-2018,
traumatismele au constituit prima cauza de deces pentru varsta 1-44 de ani, ceea ce corespunde
datelor mondiale si este valabil atat pentru datele brute, cat si pentru cele standartizate dupa varsta
si gen biologic. Argument pentru procedura standartizarii au servit modificdrile in structura
populatiei. Unul din indicatori a fost cresterea progresiva a coeficientului de Tmbatranire (numarul
persoanelor in varsta de 60 ani si peste la 100 locuitori) de la 14 in 2009 la 18.4 in 2018. Pentru
varstele de la 0 la 1 an, leziunile traumatice au fost a doua cauza de deces, dupa bolile sistemului
respirator atat pentru datele brute cat si pentru cele stadartizate). Analiza structurii generale a
letalitatii aratd ca traumatismele sunt plasate pe locul patru dupa bolile aparatului circulator, tumori

si bolile aparatului digestiv [3].
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Fig. 1.1. Distributia pacientilor externati din IMSP IMU dupa varsta (A) si dupa varsta si sex (B)

Analiza tendintelor in perioada 2009-2018 (datele brute, Anexa 1) aratd cresterea
numarului deceselor din categoria bolilor aparatului circulator pana la 58.07% in 2018, valoarea
acesteea constituind 56.12% in anul 2009. Rata de deces din cauza tumorilor a constituit 16.72%

si 13.58%, respectiv. In acelasi timp, rata deceselor din cauza traumatismelor a constituit 6.1%
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(2018), ceea ce reprezinta o scadere in dinamica fata de valorile anului 2009 (8.21%). Important
de mentionat structura diferita a letalitatii pentru barbati comparativ cu aceasta la femei. Totodata,
standartizarea datelor (Anexa 2), efectuatd din considerentele mentionate anterior, constata faptul
ca,,scaderea” si ,,cresterea” indicatorilor sunt determinate in mare parte de tendintele demografice
si in special, de imbatranirea populatiei. Rata standartizata a letalitatii dupa trauma pentru anul
2018 a constituit 7.77% comparativ cu 8.21% in 2009. Pentru barbati, traumatismele in structura
generald a letalitatii sunt plasate pe locul trei (11.45%, valorile standartizate pentru anul 2018),
care de asemenea a fost in scadere cuantificata in zecimi de procente fata de anul 2009 (12.02%).

Astfel, datele epidemiologice standartizate din Republica Moldova permit sa schitdm un
trend in crestere a ratei deceselor cauzate de traumatisme pentru 10 ani pana in 2013, dupa care,
urmeaza un declin de cateva zecimi de procent in anii 2014-2018. Fara indoiala, acest fapt este
foarte important si benefic, deoarece au fost luate in calcul toate decesele inregistrate (peste 300
de mii de cazuri), dar, evident, scaderea nu este una suficienta si sunt necesare in continuare masuri
pentru schimbari considerabile. Mai mult decat atat, cu probabilitate foarte mare, acest efect
pozitiv poate disparea la ajustarea datelor la structura (diagnosticele) traumelor spre exemplu.
Altfel spus, in ziua de azi, un locuitor din Republica Moldova cu o varstd anumita are aceeasi
probabilitate de a deceda de leziuni traumatice ca si 10 ani in urma.

Datele din IMSP IMU — centrul republican de trauma, care reprezinta principala institutie
nationald implicatd Tn managementul pacientilor de profil traumatologic, inclusiv cei transferati
prin serviciul AVIASAN, prezentate de catre deprtamentul Tehnologiilor Informationale,
colectate prin intermediul Sistemului Informational Integrat ,,HIPOCRATE?”, arata ca in perioada
anilor 2008 — 2019, au fost externati 86162 de pacienti cu traumatisme. Acestia au consumat in
total 768371 de zile/pat spital (2105 de ani !), valorile pentru varsta fiind estimate la valorea Mn
=49, Al = 30.

Evaluarea comparativa dupa anul externarii a aratat urmatoarele tendinte. A fost observata
cresterea consecutiva a varstei pacientilor externati de la 46 de ani (2009) pana la 53 de ani (2019),
sexul feminin avand cota parte fara fluctuatii mari in limitele 38-40%. Important de mentionat si
faptul ca femeile au aratat varsta mai mare ca valoare (Mn =58, Al = 28 comparativ cu Mn = 42,
Al =28, U = 577520262.5, p < 0.001, marimea efectului fiind mediu, r = 0.29) si rata de deces
redusd comparativ cu barbatii (1.77% vs 3.26%, raportul sanselor (OR) = 1.87 (IC95% 1.70, 2.06),
ceea ce este legat probabil de caracteristicile traumatismului. In acelasi timp, rata de deces totala
dupa ani a aratat o crestere de la 1.99% in 2009 pana la valori de 2.82% in 2019, rata de deces
variind in limitele 2-3%. Durata tratamentului in spital (zile/pat) a aratat valori identice pentru

barbati si femei, constituind 7 zile (Mn, Al = 6), fiind in scadere pentru ambele sexe (testul
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Jonckheere-Terpstra pentru loturi independente, p < 0.001) (Anexa 3). Analiza distributiei datelor
dupa varsta arata doua valuri, frecventa pacientilor traumatizati fiind crescuta pentru de 24-25 de
ani si pentru cei de 62-63 de ani, ultima fiind mai mare ca valoare (Fig. 1.1, A). Acest fapt regaseste
explicatii analizand graficul de distributie dupa varsta si sex, care arata tendinte diferite pentru
barbati si femei. Pentru cele din urma, frecventa maximala este constatata la varsta in jur de 60 de
ani, la barbati, frecventa maximala fiind atinsa la 24-25 de ani (Fig. 1.1, B).

Relatiile tridimensionale (3D) intre rezultatul tratamentului (deces/supravietuire)-sex-
diagnostic (regiunea topografica lezatd) pentru populatia pacientilor externati din IMSP IMU in
perioada 2009-2019 au fost modelate utilizand regresia logistica multivariata. Initial s-au formulat
ipotezele de cercetare. Ipoteza nula — covariatele incluse in model (sexul, varsta si diagnosticul)
nu pot prezice probabilitatea de deces la pacientii cu traumatisme mai bine decat un model care
este bazat doar pe 0 constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila mentionata poate prezice
probabilitatea de deces la pacientii cu traumatisme mai bine decat un model care este bazat doar
pe 0 constanta. Ipoteza nula a fost respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y° = 2703.218,
df =7, p <0.001), ceea ce a permis sa consideram acest model drept unul predictiv potential pentru
estimarea rezultatelor tratamentului. Indicatorul de determinare (Nagelkerke R Square) a aratat o
valoare relativ redusa egala cu 0.18 (18.0%), ceea ce ne spune ca parametrii inclusi in model sunt
insuficienti pentru a explica variabila de interes. Mai mult decat atat, indicatorul de calibrare (testul
Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare semnificativa, y° = 18.631, df = 8, p = 0.017. Cifrele
obtinute ne permit sd constatam ca modelul propus are capacitati reduse pentru a stratifica pacientii
in diferite subgrupe ale populatiei studiate, avand abilitatea de a determina rezultatul tratametului
pentru un pacient cu traumatism.

Analiza parametrilor inclusi in model (Tabelul 1.1) a aratat semnificatie pentru toate
covariatele potentiale examinate. Rezultatele pentru Varsta (Raportul sanselor (OR) = 1.035
(IC95% 1.032, 1.038)), arata ca odata Ce crestem varsta CU Un an, creste probabilitatea de a deceda
cu 3.5%, intervalul de incredere fiind ingust. Sexul masculin (OR = 2.645 (1C95% 2.335, 2.970)),
este asociat cu multiplicarea de 2.6 ori a probabilitatii de deces. Variabila categoriala
(Diagnostic_cod), de asemenea, a aratat semnificatii. Categoria de referintd pentru diagnostic
Diagnostic_cod (Leziuni ale pumnului si mainii), precum si sexul feminin au fost inclusi in
componenta constantei. Diagnostic_cod(1), care a inclus leziunile traumatice ale capului si gatului
a aratat letalitatea crescuta (OR =521.695 1C95% 73.409, 3707.520) fata de categoria de referinta,
urmata de Diagnostic_cod(2) (Leziuni traumatice ale abdomenului, zonei inferioare a spatelui,
coloanei vertebrale lombare si ale pelvisului, Leziuni ale soldului si coapsei) si Diagnostic_cod(3)
(Leziuni ale toracelui) care au ardtat efectul similar (OR = 147.478 1C95% 20.679, 1051.807 si
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OR = 107.387 1C95% 14.915, 773.185), impactul minim asupra rezultatele tratamentului fiind
prezentat de catre Diagnostic_cod(4) (Leziuni ale umarului si treimii superioare a bratului, Leziuni
ale genunchiului si partii inferioare a gambei) si Diagnostic_cod(5) (Leziuni ale cotului si
antebratului, Leziuni ale gleznei si piciorului) OR = 19.698 (1C95% 2.705, 143.443) si OR =
14.382 (1C95% 1.869, 110.646).

Tabelul 1.1. Covariatele din modelul tridimensional

B S.E. Wald | df | Sig. | Exp(B) | 95% CI for EXP(B)
Sex 973 .059 269.798 | 1 | .000 | 2.645 2.355 2.970
Virsta, ani .034 .001 522.837 | 1 | .000 1.035 1.032 1.038
Diagnostic_cod 938.280 | 5 | .000
Diagnostic_cod(1) 6.257 1.001 39.108 | 1 | .000 | 521.695 | 73.409 3707.520
Diagnostic_cod(2) 4.994 1.002 24820 | 1 | .000 | 147.478 | 20.679 1051.807
Diagnostic_cod(3) 4.676 1.007 21558 | 1 | .000 | 107.387 | 14.915 773.185
Diagnostic_cod(4) 2.981 1.013 8.657 1| .003 | 19.698 | 2.705 143.443
Diagnostic_cod(5) 2.666 1.041 6.558 1| .010 | 14.382 1.869 110.646
Constant -11.503 1.005 | 131.039 | 1 | .000 .000

Nota. Constant - valoarea constantei ecuayiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.l.for EXP(B) - intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

In final, poate fi concluzionat ci modelul elaborat prezinti unele neajunsuri si necesita
completare, dar permite cu siguranta de a descrie forma relatiilor dintre rezultatele tratamentului
si varsta, sex, evidentiaza importanta severitatii leziunilor diagnosticate, avand nevoie de analiza
mai profunda in contextul diagosticelor secundare, starii 1a internare, patologiilor concomitente,
etc.

Rata crescutd a letalitatii pacientilor cu traumatisme la nivel national, cat si institutional,
avand in vedere lipsa dinamicii pozitive, ne impune sd cautdm solutii pentru a ameliora situatia
actuald. Unul din instrumentele de reducere a ratei letalitatii in cadrul unui traumatism si mai ales,
in cadrul unui traumatism sever sau politraumatism, ca surse principale de deces, reprezinta
identificarea acestora de catre echipa medicala si imbunatatirea managementului lor. Adica, cu cat
este mai buna abilitatea personalului medical de a recunoaste si de a interpreta severitatea
leziunilor traumatice, cu atat mai mare este probabilitatea evolutiei favorabile a bolii traumatice,
deoarece aceasta reprezintd un element esential pentru alegerea Strategiei de tratament optimal.
Din nefericire, problema aceasta ramane inca nesolutionata sau solutionata partial.

In general, pentru descrierea pacientilor cu un risc crescut de evolutie nefavorabila si/sau
de deces, sunt utilizate doua strategii. Prima — de a identifica pacientii cu ,,traumatism sever”,
»traumatism major” sau ,,politraumatism”. Anume aceste notiuni sunt utilizate de catre personalul

medical pentru a sublinia faptul ca pacientul dat necesita asistentd medicala (proceduri diagnostice,
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interventii chrurgicale, etc) in primul rand sau necesita tratament in conditii de UTIR. Analiza
resurselor din baza de date Web of Science din 2018 a evidentiat 24441, 19471 si, respectiv, 2813
de documente in care sunt utilizate notiunile mentionate. Traumatismele ,,severe” si majore” sunt
termeni foarte apropiati, aproape sinonimi fara criterii clare unanim acceptate pentru a le defini.
Spre exemplu, valoarea critica a unui traumatism sever dupa Injury Severity Score (ISS) sau New
Injury Severity Score (NISS), cele mai uzuale scoruri traumatice, variaza in diferite surse
bibliografice de la 12 pana la 20 de puncte [11][12][13][14][15][16]. ,,Politraumatismul”, la randul
sdu, reprezintd cea mai periculoasa si cea mai neexploratd categorie a traumelor, fiind o notiune
mai Ingustd comparativ cu traumatismul ,,major” sau ,sever”. Existd o multime de definitii,
majoritatea fiind doar opinii subiective cu nivelul de evidenta respectiv. In majoritatea surselor,
criteriu pentru politraumatism reprezinti scala anatomica ISS, valoarea peste 15 fiind pragul. in
acelasi timp, in opinia altor autori, aceasta valoare variaza de la 15 pana la 26 si chiar mai mult
[17][18][19]. Conform definitiei de la Berlin a politraumatismului care a fost elaborata si validata
pe esantioane independente mari ale catorva cercetari, acesta are criterii de leziune severa pentru
cel putin 2 regiuni ale corpului, apreciate prin Abbreviated Injury Scale (AIS) cu un scor > 3 si
prezenta a cel putin unuia dintre cei 5 parametri fiziologici afectati (tensiunea arteriala sistolica <
90 mmHg, GCS < 8, acidoza, coagulopatie si varsta > 70 de ani) [20]. La moment, doar definitia
Berlin a politraumatismului ia in considerare datele pacientului care reflecta realitatea clinica,
permitand astfel o evaluare transparentd a rezultatelor tratamentului oferite de diferite institutii si
compararea obiectiva a studiilor publicate [21].

Totodatd, abordarea descrisd prezinta mai multe aspecte considerate de unii specialisti din
domeniu drept dezavantaje care provoacd controverse. In primul rand, nu este nici un consens in
ceea ce tine de criteriile pentru a incadra un pacient intr-o grupa cu risc crescut. In a doilea rand,
chiar daca o astfel de definitie exista, aceasta nu este una ideala avand 1n vedere polimorfismul
traumatismelor. In al treilea rand, utilizind o astfel de abordare, dispare posibilitatea de a
individualiza managementul unui pacient cu leziuni traumatice care deriva din particularitatile
evolutiei sale, circumstantele traumei, etc. Ca urmare, pacientii cu risc maximal, cu starea cea mai
grava, nu intotdeauna pot fi inclusi In grupa respectiva. Mai mult decat atat, nu sunt repere pentru
estimarea probabilitatii de supravietuire/deces sau de aparitie a complicatiilor si nu este posibil de
cuantificat fiecare parametru/criteriu aparte si de gasit care dintre parametri/variabile sunt mai
putin sau mai mult eficiente in determinarea rezultatelor tratamentului, care dintre factorii
examinati ar avea cea mai mare influentd, care dintre pacienti necesitad internare in UTIR sau cat

de rational este sa beneficieze de o anumita procedura etc.
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O alta abordare utilizata este aplicarea scorurilor (modelelor) traumatice existente sau
variantele lor adaptate pentru o anumitd populatie, precum si dezvoltarea modelelor predictive
alternative. Aceasta este un instrument eficient pentru inlaturarea dezavantajelor mentionate si
prezinta un potential pentru imbunatatirea prognosticului pacientilor traumatizati prin optimizarea
managementului acestora. Studiile aratd ca implementarea scorurilor traumatice ar putea
imbunatati triajul si rezultatele tratamentului in domeniul traumei [22].

1.2. Scoruri (modele) utilizate pentru predictia evolutiei si rezultatelor tratamentului
pacientilor cu leziuni traumatice. Controverse si perspective

Actualmente, exista o varietate de modele (scoruri) traumatice, elaborate incepand cu anii
80 ai secolului trecut. Spre exemplu, primul vocabular pentru scorul AIS (Abbreviated Injury
Scale), care face parte din majoritatea modelelor predictive, a fost propus in 1985. Grupa de lucru
din IMSP IMU a efectuat o analiza a literaturii privind identificarea scorurilor traumatice
potentiale pentru evaluarea comparativa/corectarea coeficientilor/validarea si probabil,
implementarea ulterioara la nivel institutional si/sau national. Aceasta lucrare a fost publicata in
Moldovan Medical Journal (categoria B+), iar subpunctele 1.2.1, 1.2.2, 1.2.3 contin date ce
prezinta interes din considerentele mentionate mai sus [4].

Evaluarea severitatii leziunilor traumatice prin aplicarea scorurilor (modelelor) traumatice
care prezintd si potential pentru predictia evolutiei si rezultatelor tratamentului poate fi efectuate
utilizand trei categorii de modele: (1) scoruri anatomice, care iau in considerare doar leziunile
anatomice din cadrul evenimentului traumatic, (1) scoruri fiziologice, care se bazeaza pe semnele
clinice sau parametri fiziologici masurati la un pacient cu traumatism fara a considera leziunile
existente si (III) scoruri mixte, care combind criteriile de evaluare ale primelor doua, avand
componente anatomice si fiziologice. Anume scorurile mixte arata abilitati predictive maximale si
prezintd perspective, iar scorurile fiziologice au avantajul de a putea fi aplicate chiar la locul
traumatismului cu posibilitatea de a fi estimate Tn dinamica si pentru triajul pacientilor la etapa
pre- si intraspitaliceasca.

1.2.1. Scoruri anatomice

Toate scorurile din aceasta categorie provin din AIS (Abbreviated Injury Scale), asa
numitele scoruri AlS-dependente, si din ICD (Clasificarea internationald a bolilor si problemelor
de sanatate conexe) [23], scoruri ICD-independente. Aplicarea scorurilor presupune ca fiecare
leziune este codata si prezinta o valoare anumita a severitatii, atribuita conform dictionarelor AIS
sau ICD aplicate in conformitate cu algoritmele elaborate. De exemplu, in concordantd cu ultima
editie a dictionarului AIS din 2015, fractura tibiala cominutiva este estimata cu 3 puncte. Aplicand

algoritmul pentru estimarea scorului ISS, obtinem 9 puncte.
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Scoruri anatomice derivate din AlS

AIS este un scor prin care severitatea leziunii generate de agentul traumatic se apreciaza
pe o scard de la 1 pana la 6 puncte dupa cum urmeaza: 1 - minor, 2 - moderat, 3 - grav, 4 - sever,
5 - critic si 6 - fatal. Scorul evidentiaza urmatoarele regiuni topografice: cap si gat, fata, torace,
abdomen, membre (inclusiv pelvis), exterior (arsuri, leziuni ale pielii etc.). Cea mai mare valoare
AIS la pacientul dat este numita MAIS (Maximum AIS) [24].

Injury Severity Score (ISS) si New Injury Severity Score (NISS)

ISS si NISS sunt cele mai populare scoruri traumatice utilizate pe larg la nivel mondial in
ultimele decenii pentru evaluarea severitatii leziunilor si predictia rezultatelor tratamentului.
Acestea sunt apreciate si utilizate si in sistemul medical autohton [25]-[37]. Pentru a estima
valoarea ISS la pacientul dat, este utilizata urmatoarea formula: ISS = A2+ B2 + C2, unde A, B, C
sunt cele mai mari valori AIS din diferite regiuni topografice mentionate anterior. In conditii daca
este o leziune cu AIS = 6 (leziune fatald), valoarea ISS este considerata ca valoare maxima posibila
a scorului maximal — 75 de puncte [38]. NISS, fata de ISS, estimeaza severitatea traumei, luand in
considerare trei valori maxime ale AIS, indiferent de localizarea leziunilor [39]. De exemplu, in
cazul unui traumatism cu AlSabdomen = 3, AlSabdomen = 3, AlScap si git = 5, AlSextremitati = 2, 1SS va fi
mi mic decat NISS (ISS = 52 + 32 4+ 22 =38, NISS = 52 + 32 + 32 = 43). Astfel, valoarea NISS va fi
mai mare si cel putin teoretic, reflectd mai exact severitatea leziunilor si prezice rezultatele
tratamentului comparativ cu ISS, in special, in conditii de traumatisme multiple. Dar, in mai multe
studii, inclusiv si metaanalize, pentru diferite populatii, a fost aratat ca aceste scoruri au abilitati
similare pentru prezicerea letaltatii [5]. Acest fapt poate fi explicat prin coeficientul de determinare
redus (40-60%) pentru modelele predictive ale rezultatelor tratamentului bazate pe NISS sau ISS
[39][40], ceea ce inseamna ca modelele sunt incomplete si nu iau in consideratie o buna parte din
factorii/parametrii eficienti care afecteaza rezultatele tratamentului, una dintre care poate fi
raspunsul pacientului la trauma.

Logarithm Injury Severity Score (LISS) si Exponential Injury Severity Score (EISS)

LISS foloseste logaritmul natural al AIS dupid urmitorul algoritm: LISS = In(A;)**3x
1.7987 + In(A2)>® x 1.7987 + In(A3)>*x 1.7987, unde A1 -As sunt trei cele mai mari valori ale
AIS. De exemplu, un pacient cu AlSabdomen = 3, AlStorace = 2, AlScap si gat = 4, AlSextremitati = 5, va
avea LISS = In(3)>3x 1.7987 + In(4)>>% x 1.7987 + In(5)>>3x 1.7987 = 38.9716620395. Important
de mentionat ca, dupa rezultatele unor cercetari, acesta are tendinta de a avea caracteristici de
calibrare si discriminare mai bune decat NISS [41]. EISS se bazeaza ca si LISS pe valorile AIS

care sunt incluse in urmitoarea formula: EISS = 3A2+38243%2 ynde A, B si C sunt cele mai mari
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valori ale AIS [42]. De exemplu, un pacient are AlScap si gat = 3, AlStorace = 4, AlSapdomen = 2 si
AlSexuemitai = 5, in acest caz EISS = 32 + 3%2 + 332 =27 + 9 + 3 = 39,

Anatomic Profile Characterization (APC)

Conform algoritmului pentru APC in calcul sunt luate numai trei cele mai grave leziuni
apreciate dupa AIS. Scorurile sunt grupate in functie de regiunea lezata:

e Grupul A— AIS de la 3 pana la 5 pentru cap, gat, creier si maduva spinarii;

e Grupul B — AIS de la 3 pana la 5 pentru torace;

e Grupul C — AIS de la 3 pana la 5 pentru regiunea anterioard a gatului, abdomen, coloana
vertebrala cu sau fara maduva spinarii cu AIS = 3, fracturi pelvine cu AIS = 4-5);

e  Grupul D — leziunea arterei femurale cu AIS = 4-5, leziuni sau amputatie mai sus de genunchi
cu AIS = 4-5, lezarea arterei poplitee cu AIS = 4, leziunile fetei cu AIS = 1-4, alte traume cu AIS
=1-2). Acest grup a fost exclus din ecuatie pentru ca nu a influentat predictibilitatea supravietuirii,
dar, 1n unele regiuni geografice, poate fi util.

APC poate fi estimat dupa ecuatie: APC = Mo+ M1 X A+ M2 X B + Mz x B+ M4 x C?,
coeficientii folositi fiind Mo = 4.0801, M1 =-0.4914, M, = -0.2066; M3 = -0.0161; M4 = -0.0351.
Valoarea APC obtinuta este considerata in formula de regresie logistica in calitate de coeficientul
b, probabilitatea de supravietuire fiind estimati prin ecuatia: p (supravietuire) = 1/(1 + e®) [43].
De exemplu, la un pacient cu AlSabdomen = 2, AlScap i ga= 3, AlSextremitatea superioars = 4 and AlStorace
=5, APC =4.0801 - 0.4914 x 3—-0.2066 x 5—0.0161 x 5% - 0.0351 x 0 = 1.1704 si probabilitatea
de supravietuire (P(survival)) = 1/(1+e17%%) = 1/(143.2233) = 0.237, respectiv, sansa de
supravietuire 1n acest caz este egala cu aproximativ 23.7%.

Scorurile anatomice derivate din Clasificarea Internationalia a Bolilor (ICD). Trauma
Mortality Prediction Model (TMPM)

TMPM este un algoritm care ia in consideratie 5 cele mai severe leziuni traumatice aranjate
in ordinea cresterii severitatii si o variabild binara care reflecta prezenta a 2 cele mai severe leziuni
in aceeasi regiune a corpului [44]. In primul rand este calculat scorul dupa formula TMPM = Co +

>, (Cili) +nS + o1z, unde 11 -1s sunt valorile MARC (Model Averaged Regression Coefficient)
ale leziunilor descrise in ICD-9. Acesti coeficienti pot fi calculati de novo sau extrasi din baza de
date si variaza in functie de genul biologic, varstd sau mecanismul traumei. S este variabila binara
egala cu 1 dacd doua cele mai severe leziuni sunt prezente in aceeasi regiune topografica. Co-Cs
prezinta urmatoarele valori: C1 =1.4298, C> =1.3942, C3 =0.5190, C4 =0.3981, Cs =0.8278, Co =-
2.2104, n=-0.1059, 6=-0.7835. Valoarea TMPT este utilizata pentru a estima P(supravietuire) =

12 f_ ’ (e_§> dt, unde t = TMPT [45].
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Injury mortality prediction (IMP)

IMP, similar cu TMPM derivd din ICD-9 si analogic estimeazad probabilitatea de
supravietuire la un pacient cu traumatism. Ca si in cazul TMPM se iau in consideratie 5 cele mai
severe leziuni, algoritmul de calcul fiind IMP = Co + Y7_; (Cili) + C¢S + C7lilo+ CgIn(NBR) +
CoNBR?3#2 unde 1:-1s sunt valorile WADP (Weighted Average Death Probability) pentru 5 cele
mai severe leziuni. Valorile WADP pot fi calculate de novo sau extrase dintr-o baza de date
existentd. S este variabila binard egald cu 1 daca doud cele mai severe leziuni sunt prezente in
aceeasi regiune topograficd, iar NBR este numarul regiunilor topografice lezate. Co-Co Sunt
coeficienti cu urmatoarele valori: C1 =2.6352, C, =2.3540, C3 =0.3164, C4 =0.2047, Cs =0.3681,
Cs =-0.3080, C7 =-0.6582, Cg =-1.7419, Cg =1.6154, Co =9.0177. Analogic cu TMPT valoarea

X t2
IMP este utilizatd in formula P(supravietuire) = 1/N(2m) j (e _7) dt, unde t =IMP [46]. Recent

a fost alaborat si modelul pentru ICD-10. Acest model a aratat capacitatea mai buna de a prezice
letalitatea comparativ cu ISS [47].

ICD Derived Injury Severity Score (ICISS)

ICISS reprezinta un scor derivat de la ISS formulat pe baza ICD-9 [48]. Valoarea sa poate
fi calculata dupa formula: ICISS = SRR1 X SRRz x ... x SRRy, unde SRR este Survival Rate Ratio
(sansele de supravietuire), iar n este numarul leziunilor. Fiecare leziune are o valoare specifica a
SRR care poate varia intre 0 si 1. De asemenea, acesta depinde de varsta, gen biologic si
mecanismul traumei. Acuratetea modelului depinde de numarul de pacienti din datele carora s-au
derivat valorile SRR. Spre exemplu, pentru valorile SRR obtinute pentru un lot de pacienti in
perioada 1991-2009 cu fractura inchisa a claviculei (cod 810.00, SRR = 0.9075), fractura deschisa
a bazei craniului cu lacerare si contuzie (cod 801.6, SRR = 0.7000), fracturd inchisa a mandibulei
(cod 802.2, SRR =0.8713), ICISS (sansele de supravietuire) = 0.9075 x 0.7000 x 0.8713 = 0.5534
(55.34%). Neajunsul scorului — probabilitatile sunt multiplicate fara luare in calcul a interactiunii
diferitor leziuni, ci doar a valorilor pentru o leziune ajustata la varsta, sex si mecanismul traumei
[49].

1.2.2. Scoruri fiziologice

Exista cativa algoritmi de estimare a starii functionale a diferitor organe, unele fiind create
special pentru traumatisme, altele fiind utilizate in terapia intensiva pentru pacientii in starea grava
indiferent de diagnostic. Sunt utile pentru predictia si pentru tiajul pacientilor traumatizati.

Trauma Early Mortality Prediction Tool (TEMPT)

Este un scor utilizat in prezicerea sanselor de supravietuire utilizind 0 serie de variabile

binare estimate in baza variabilelor continui: varsta (> 59.5 ani), presiunea arteriala sistolica (>
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163.5 mm hg), creatinina (> 1.35 mg/dl), INR (International Normalized Ratio) (> 1.25), timpul
tromboplastinei partial activate (> 31.40 secunde), hemoglobina (< 12.75 g/dl), trombocitele (<
224.5103/ul), excesul de baze (< —4.35 mmol/l), temperatura (< 36.25 °C). Fiecare din covariatele
mentionate este inclus in estimarea scorului utilizand coeficientul propriu, TEMT fiind suma
covariatelor inmultite cu coeficientii respectivi (TEMPT =Y Variabila x Coefficient). Probalitatea
de supravietuire estimata prin ecuatia de regresie logistica (P(supravietuire) = e° /(1+e®)), unde b
= TEMPT [50].

Mechanism, Glasgow Coma Scale, Age, and Arterial Pressure (MGAP), Glasgow coma
scale, age, and arterial pressure (GAP), Glasgow coma scale (GCS)

MGAP estimeaza sansele de supravietuire considerand mecanismul traumei (nepenetranta/
penetrantd), GCS, varsta si presiunea arteriald sistolicd. MGAP este suma valorilor: GCS
(valoarea absoluta GCS), presiunea arteriala sistolica (>120 mm Hg — 5 puncte, 60-120 mm Hg —
3 puncte, <60 mm Hg — 0 puncte), mecanismul traumei (nepenetranta — 0 puncte, penetranta — 4
puncte), varsta (daci <60 ani — 5 puncte). In rezultat, pacientii pot fi divizati in trei grupe: cu sanse
mari de supravietuire (MGAP = 23-29), cu sanse medii de supravietuire (MGAP = 18-22) si cu
sanse mici de supravietuire (MGAP = 3-17). De exemplu, un pacient cu traumatism penetrant (4
puncte), cu varsta de 49 de ani (5 puncte), cu presiunea arteriala sistolicd 87 mmHg (3 puncte) si
GCS 13 puncte are un scor MGAP = 4+5+3+13=25 si, respectiv, sanse mari de supravietuire [51].
La randul sau, GAP deriva din MGARP si se calculeaza similar cu unele particularitati, mecanismul
traumei fiind ignorat. De asemenea este inclusa valoarea absoluta GCS, la varsta mai mica de 60
de ani se adauga 3 puncte in loc de 5, presiunea sistolica fiind codata cu 6 puncte daca valoarea
este peste 120 mmHg si 4 puncte in conditii in care valoarea este cuprinsa intre 60-120
mmHg. Valorile GAP pot fi interpretate ca sanse mari pentru deces (GAP = 3-10 points), sanse
moderate pentru deces (GAP = 11-18 points), sanse mici pentru deces (GAP = 19-24 points) [52].
GCS este un scor utilizat pe scara larga de anestezisti, neurologi, neurochirurgi, etc. Acest scor ia
in consideratie deschiderea ochilor, raspunsul verbal si raspunsul motor. Valoarea poate fi direct
proportionald cu constienta pacientului. Deschiderea spontana a ochilor se caracterizeaza prin
deschiderea fara a stimula pacientul, pacientul o face in mod constient, deschiderea ochilor asupra
stimulului verbal este atunci cand pacientul isi deschide ochii cand este chemat verbal, deschiderea
ochilor la stimularea durerii este atunci cand pacientul deschide ochii dupa ce i-a provocat senzatii
de durere fizica si nu a reactionat la stimuli verbali. Raspunsul verbal orientat este raspunsul dat
de un pacient orientat automat si alopsihical, raspunsul verbal confuz este o ordine de legatura
logicd a cuvintelor care nu pot fi intelese, pacientul fiind orientat asupra circumstantelor, raspunsul

verbal abstract este un raspuns verbal care nu are o continuitate logica si nu este orientat asupra
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circumstantelor, raspunsul verbal de neinteles este 0 continuitate a cuvintelor care nu pot fi
intelese. Raspunsul motor ascultator este raspunsul in care pacientul respectd comenzile medicului,
raspunsul motor localizat de durere este raspunsul in care pacientul incearca sa palpeze regiunea
topografica in care este localizata durerea, evitarea raspunsului motor al durerii este raspunsul in
care pacientul evita regiunea topografica in care este localizata durerea, raspunsul motor anormal
de flexie este raspunsul in care o parte a corpului este flexatd spontan si de obicei insotitd de rapire,
raspunsul motorului de extensie anormala este raspunsul in care pacientul are o parte a corpului
care se extinde spontan si este de obicei insotita de adductie. Un pacient care deschide ochii asupra
unui stimul al durerii, are raspuns local verbal confuz si durere localizata, raspunsul sau motor va
aveaun GCS =2 +4 + 5= 11. Dupa un traumatism cranio-cerebral, in cazul GCS = 13-15, putem
suspecta o leziune cerebrala usoara traumatica, in cazurile in care GCS = 9-12, putem suspecta o
leziune cerebrald moderata traumatica, in cazurile in care GCS = 3-8, putem suspecta o vatamare
cerebrala traumatica severa, unii cercetatori spun ca severitatea leziunilor cerebrale traumatice nu
corespund GCS = 8, dar GCS <8 [53].

Kampala Trauma Score (KTS)

Este un scor dezvoltat in Uganda pentru a aprecia severitatea traumatismelor,
componentele principale fiind varsta, tensiunea arteriala sistolica (SBP), frecventa respiratorie,
statutul neurologic (bazat pe scara AVPU), prezenta sau absenta leziunilor severe (Anexa 4).
Scorul final al KTS poate varia intre limitele 5 si 16. Pentru a calcula probabilitatea de
supravietuire, este necesard crearea unei baze de date locale pe baza urmatorului model: P
(supravietuire) = Numar total de decese cu un anumit scor KTS/ Numarul total de pacienti cu
acelasi scor KTS, algoritmul realizat pentru fiecare punctaj individual [54]. Un exemplu pentru
calculul KTS — un pacient cu SBP de 107 mm Hg, frecventa respiratorie - 6 / min, AVPU. in
cazul datKTS =4 +1+2 +2=9. De asemenea a fost propus un scor KTS modificat (fara frecventa
respiratorie), care a prezentat indicatorii de discriminare (suprafata sub curba ROC) superioare
fata de ISS si similare cu NISS [55].

Simplified Acute Physiology Score (SAPS)

Algoritmul SAPS pentru a determina severitatea unei afectiuni patologice, nu neapdrat
pentru un traumatism. Parametrii luati in considerare sunt: varsta, frecventa cardiaca, presiunea
arteriald sistolica, temperatura, GCS, ventilatia mecanica, PaO2, FiO, debitul urinar, concentratia
uree In sange, concentratia plasmaticd de sodiu, potasiu, bicarbonat, bilirubina, numarul de
leucocite si afectiunile patologice cronice. Fiecare dintre ele are un scor specific si se calculeaza
folosind o formula specifica [56]. Cel mai recent model este modelul SAPS I11, care este estimata

utilizand puctajul pentru parametrii mentionati. Dupd aceasta este calculata valoarea coeficientului
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b =-32.6659 + In (SAPS Ill + 20.5958) x 7.3068, care este inclusa in ecuatia regresiei logistice
[57]. De exemplu, un pacient de 33 de ani, fara comorbiditati, a fost internat timp de 5 zile,
internarea in UTIR a fost planificata, motivul internarii - convulsii, a suferit un transplant hepatic
de urgenta, fara infectii acute, GCS = 8 , bilirubina - 5 mg / dl, creatinina - 6 umol / 1, frecventa
batailor cardiace - 170 / min, nivelul cel mai ridicat al leucocitelor — 13000, cel mai scazut pH
arterial - 7,23, cel mai scazut nivel al trombocitelor 19000, presiunea sistolica minima 73 mm Hg,
PaO: = 61 mmHg fara a fi nevoie de intubatie. Pacientul va avea SAPS=0+0+0+0-4+6 -
11+0+2+4+8+7+0+3+13+3+0=231, dupa aceea b =-32.6659 + In (31+ 20.5958) x
7.3068 = -3.85197, si o introducem in formula generald P (supravietuire) = e 3819 / (1 + ¢385197)
=0.0207. In acest caz sansa de supravietuire este de aproximativ 2.07%.

Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA) si gSOFA (quick-SOFA)

SOFA este utilizat pentru a determina gravitatea (cantitatea si calitatea) unei disfunctii
multiple de organe indiferent de patologie si poate fi utilizat pentru pacientii cu traumatism sever.
Criteriile utilizate pentru acest scor sunt: relatie PaO»/FiO2, numarul de trombocite, valoarea GCS,
concentratia plasmaticad de bilirubina, tensiunea arteriala sistolica (SBP), concentratia plasmatica
a creatininei si debitul de urina. Fiecare din aceste variabile este apreciata cu punctaj anumit, iar
SOFA este suma punctelor acumulate, care, in randul sau, oferd informatii privind severitatea
insuficientei/disfunctiei organice. De asemenea, SOFA poate fi utilizat pentru a prezice sansa de
deces. Daca punctajul SOFA variaza > 2 puncte, atunci pacientul are o sansa de supravietuire de
doud ori mai mica, dacd ASOFA < -2 acelasi pacient are sanse duble de supravietuire [58]. gSOFA
este versiunea simplificatda a SOFA, contine doar 3 criterii clinice care pot fi foarte usor de apreciat:
A — afectarea statusului mental (GCS < 13); R - frecventa respiratorie (> 22 respiratii / minut) si S
- tensiunea arteriala sistolica (< 100 mm Hg). Se calculeaza folosind formula: gSSOFA=A +R +
S, criteriile enumerate mai sus sunt binare. Dacd conditiile exprimate sunt adevdrate, atunci ele
sunt egale cu 1. In conditia in care gSOFA > 2, exista o agravare evidenta a starii pacientului [59].

Acute Physiology Score (APS) si Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation 11
(APACHE I1)

APS este folosit pentru a estima APACHE II si reprezintd suma punctajului acumulat
pentru un set de parametri fiziologici. De exemplu, un pacient cu temperatura rectala de 40°C,
SBP =140 mm Hg, frecventa cardiaca de 90/min, 13 respiratii/min, FiO2 = 0.3 si PaO. =81 mmHg,
pH-ul arterial de 7.40, concentratia Na* in ser de 156 mmol/l, concentratie K* in ser de 6.5 mmol/l,
nivelul de creatinina in ser de 3.6 mg/100 ml, hematocritul 55%, leucocite 43.000, GCS = 8 puncte
si concentratia HCO3™ de 33 mmol/l prezinta APS=3+3+0+0+0+0+0+2+3+4+2+4
+(15-8) + 1 =29 [60].
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APACHE I este un scor utilizat pentru a determina severitatea unei stari patologice, este
derivatd din urmatoarele scoruri: APS, AS - scor de varstd si PSI - punctaj al interventiilor
chirurgicale), punctele care sunt date in acest caz sunt: APS dupa algotitmul mentionat mai sus;
AS - <44 ani (0 puncte), 45-54 ani (2 puncte), 55-64 ani (3 puncte), 65-74 ani (5 puncte), >75 ani
(6 puncte). PSI - pentru pacientii nechirurgicali sau postoperatorii care au suferit o interventie
chirurgicald de urgentd (5 puncte), pentru pacientii postoperatorii care au fost supusi unei
interventii planificate (2 puncte). APACHE II = APS + AS + PSI, b = -3.517 + (0,146 x
APACHEII) + 0,603 x S + Y [60], unde S este o0 valoare binara egala cu 1 atunci cand pacientul a
suferit o interventie chirurgicald de urgentd, Y este o constantd care este dependentd de boli
anumite. Dupi asta, b este introdus in formula cunoscuti P (supravietuire) = e®(1 + € ). Drept
exemplu, vom examina un pacient cu APS = 29, 33 de ani, cu multiple traumatisme si interventii
chirurgicale de urgenta (y = -1,081). APACHE 11 =29 + 0 - 5 =24, x =-3.517 + (0,146 x 24) +
0,603 x 1 - 1,081 =-0,491, apoi calculim P (supravietuire) = ¢ %41 / (1 + £24°1) = 0.3796, in acest
caz sansa de supravietuire este egald cu aproximativ 37.96% [61].

Revised Trauma Score (RTS) si Triage RTS (T-RTS)

RTS are o valoare invers proportionald cu severitatea traumei si se calculeaza folosind
urmétoarea formuld: RTS = b + b1 X GCS + b3 X SBP + b3 X RR, unde SBP - tensiunea arteriala
sistolica; RR - frecventa respiratiei, constantele fiind bo = -3.5718; b1 = 0.9368; b, = 0.7326; bs =
0.2908. Dupa aceea, sansele de supravietuire sunt calculate folosind formula P (supravietuire) =
e/ (1 + e, b fiind egal cu RTS estimat [62]. De exemplu, un pacient cu GCS = 7, SBP de 120
mm Hg si RR de 6 / min prezinta un RTS = -3.5718 + 0,9368 x 2 + 0,7326 x 4 + 0,2906 x 2 =
1.8134, P (supravietuire) = €87 / (1 + %8%) = 0.8597. In acest caz pacientul are o sansi de
supravietuire egald cu aproximativ 85.97%.

T-RTS este utilizat pentru a evalua dinamica starii unui pacient cu traumatism folosind
aceleasi criterii ca RTS, doar cad in cazul T-RTS, calculam valorile pentru a aprecia cum s-a
schimbat starea pacientului conform urmatoarei formule: AT-RTS = TRTS in spital — TRTS la
locul traumatismului. Exista trei variante - AT-RTS = 0 (Fara modificari); AT-RTS > 1 (dinamica
pozitiva); AT-RTS <0 (dinamica negativa) [63]. De exemplu, un pacient cu o frecventa respiratorie
de 23 de respiratii / min, tensiune arteriala sistolica de 63 mm si GCS = 12 va avea TRTS la locul
traumatismului =4 + 2 + 3 = 9, tensiunea arteriala sistolica crescuta la 79 mm Hg si GCS = 13 in
spital, TRTS in spital =4 + 3 + 4 = 11, AT-RTS = 11 - 9 = 2, concluzionam ca starea acestui
pacient se Tmbunatateste, in timp ce starea sa initiald era mai grava.

1.2.3. Scoruri mixte

Mortality Probability Admission Model (MPMolll)
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Acesta este un scor utilizat pentru a determina sansele de supravietuire pe baza
urmatoarelor criterii: parametrii fiziologici, comorbiditatile acute si cronice, ventilatiec mecanica,
motivul admiterii in UTIR, varsta si combinatiile intre parametri [64]. Cel mai recent model este
MPMolll, care poate fi calculat dupa cum urmeaza: MPMolIl = b + b1 + b3 x varsta + bs + bs +
be x o + b7, unde bo - constanta generala; b, - constanta de comorbiditate; bz - constanta de varsta;
b4 - constanta pentru alte situatii; bs - constantd pentru identificarea stopului cardiac si respirator;
be x o — produsul de interactiune intre 2 factori; b7 - constanta fiziologica. Fiecare dintre aceste
constante are anumite valori. Dupa estimarea scorului folosim valoarea in calitatea coeficientului
b in formula standard P (supravietuire) = e®/(1 + ). Un pacient care are 56 de ani, GCS = 4, batai
cardiace = 161 batai/min, neoplasm metastatic, sangerare digestiva, la care a fost identificat un
stop respirator, a fost resuscitat In timpul aflarii in UTIR si a avut nevoie de o interventie
chirurgicalad neplanificatd, va avea MPMolll = - 5.36283 + 2.050514 + 0.433188 + 3.204902 -
0.165253 + (53x0.0385582) - 0.7969783 - (53 x 0.0330237) = -0.3431288, si P (supravietuire) =
g0:3431288 | (1 + 03431288 — ) 4150496549, respectiv, sansa de supravietuire in acest caz este egali
cu aproximativ 41.50% [65].

Harborview Assessment for Risk of Mortality (HARM)

HARM este un scor mixt dezvoltat pe baza ICD-9, ia in considerare mecanismul leziunii,
criteriile anatomice, comorbiditatile si varsta. Se calculeaza folosind formula HARM = bo + b
+... +bn (a0 x B), unde by, b2,..., by sunt constante care depind de diferite conditii, produsul a x 8
este un produs de interactiune care va fi inclus in formula numai in cazul in care ambele dintre
criteriile de produs sunt prezente. De exemplu, variabila cap* maduva spinarii va fi adaugat atunci,
cand ambele structuri anatomice au suferit o leziune. In cazul constantelor de vérsta, le inmultim
cu varsta pacientului exprimatd in ani. Conform rezultatelor obtinute de West T.A., HARM a
manifestat o performanta mai bund in comparatie cu TRISS si ICISS. De asemenea, este important
de mentionat si coeficientii pentru indicatorii de comorbiditate pentru calcularea valorii b:
coagulopatie congenitala (1.494934), ciroza (2.954898), boli cardiace ischemice (0.9844608),
hipertensiune arteriala (- 0.546734), psihoze (-1.854641) si dependenta de alcool sau droguri (-
0.7681033). Ulterior, prin intermediul ecuatiei pentru regresia logistica (P (supravietuire) = e (1
+ e) va fi estimata probabilitatea de supravietuire pentru un pacient cu traumatisme [66]. De
exemplu, un pacient in varsta de 46 de ani are ciroza si a suferit o fractura de craniu cu o leziune
incompletd a maduvei spinarii deasupra segmentului Cs. HARM = -4.708587 - 0,2163938 x 46 +
0,0109741 x 46 +0,0019716 x 46 +2,954898 + 0,6120652 + 1,879599 + 0,7507725 = 1.8678561,
respectiv P (supravietuire) = e8678%1 / (1 + ¢1-8678%61) = 0 8662, respectiv, in acest caz, sansele de

supravietuire sunt egale cu aproximativ 86.62%.
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Trauma and Injury Severity Score (TRISS) si New Trauma and Injury Severity Score
(NTRISS)

TRISS este un scor folosit pentru a prezice rezultatele tratamentului unei traume
(probabilitatea de deces). Este derivat din RTS si ISS, care sunt calculate in mod obisnuit. Dupa
aceasta estimam coeficientul b pentru ecuatia din regresia logistica (b =bo + b1 x RTS + bz x ISS
+ b3 x AgeConst, unde bo=—1.29803310, b1 = 0.89538700, b2 =—0.09521947 si bz =—1.27540759
in cazul traumatismelor penetrante si bo = —1.64790049, b1 = 0.90535734, b, =—0.07845091, bz =
—1.38013670 pentru traumatisme nepenetrante, iar AgeConst este coeficientul pentru varsta care
are o valoare binara (0 daca varsta <55, 1 daca varsta > 55)), sansa de supravietuire fiind calculata
in continuare folosind formula standard P (supravietuire) = e® / (1 + €°) [67]. De exemplu, un
pacient cu RTS = 1.8134, ISS = 16, trauma penetranta, varsta de 31 de ani va avea TRISS = -
1.29803310 + 0,89538700 x 1.8134 - 0,09521947 x 16 + 0 = -1,1978498342, dupa care, putem
calcula P (supravietuire) = ¢ 1-1978498342 / (7 4 ¢-1.1978498342) — () 318579399, sansa de supravietuire
in acest caz este de aproximativ 23.18%. NTRISS, comparativ cu TRISS, foloseste NISS in loc de
ISS, folosind aceeasi formula cu urmatoarele constante: bo = —1,58632944, by = 0,58883203, by
= 0,96952677, bz = —0,06659814, = —1,00582810, iar pentru traumatisme nepenetrante, by =
—1,67602650, b1 = 0.61944706, b = 0.89539814, bz =—0.07289039, bs = —1.33088941. Ulterior,
valoarea b este introdusa in formula standard P (supravietuire) = e® / (1 + &) [67]. De exemplu, un
pacient in varsta de 57 de ani cu MR =4 in GCS, SBP = 2 in scala RTS; NISS = 27 si traumatisme
nepenetrante au un NTRISS =-1.67602650 + 0.61944706 x 4 + (0.8953814 x 2 - 0.07289039 x 27
- 1.33088941 x 1 = -0.7064054. Respectiv, P (supravietuire) = e0-7064054 / (1 + 07064054y =
0.3303936013, iar sansele de supravietuire sunt egale cu aproximativ 33.03%.

Trauma and Injury Severity Score with SpO2 (TRISS SpOz2 ) si New Trauma and Injury
Severity Score with SpO: (NTRISS Sp0O>)

O alta modificare a TRISS presupune considerarea SpO- (saturatia periferica de oxigen) in
ecuatie. Coeficientul b se calculeaza folosind urmatorul model b =bg + b1 X GCS + b2 x SBP + b3
X SpO2 + bs X ISS + bs x AgeConst, unde GCS - Glasgow Coma Scale, punctele fiind acordate de
la RTS, SBP - tensiunea arteriald sistolica calculat pe baza RTS, ISS — Injury Severity Score,
AgeConst este o constantd de varstd cu valoare binara (0 dacd Varsta <55, 1 daca Varsta > 55),
SpO: (0 daca nu poate fi masurata; 1-80% = 1; 81- 90% = 2; 91-95% = 3; 96-100% = 4), 1n cazul
traumei penetrante, constantele acestui scor sunt bo=-3.5166820, b; =0,8515884, b, = 0,3453793,
bz = 1,3098071, bs = —0.1955984, bs = —4.0353761, in cazul unui traumatism nepenetrant, bo =
—2.97523446, b1 = 0.75773826, b, = 0.58321377, bz = 0.38492625, bs = 0.08441861, bs =

—1.59455370. Ulterior, sansele de supravietuire sunt calculate folosind formula P (supravietuire)
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=¢P/ (1 + eP). De exemplu, un pacient in varsta de 43 de ani cu GCS - 3 puncte in scala RTS, SBP
= 2 puncte in scala RTS, SpO2 = 3 puncte, ISS = 18 si traumatism nepenetrant va avea TRISS
Sp02 =-2.97523446 + 0,75773826 x 3 + 0,58321377 x 2 + 0.38492625 x 3 + 0.08441861 x 18 +
0 =2.36886909, respectiv, P (supravietuire) = e>36886909 / (1 + ¢23688690%) — 0 9144224937, In acest
caz, sansele de supravietuire vor fi de aproximativ 91.44% [67].

Urmatorul pas — utilizarea NISS in locul de ISS si SpO:, un model numit NTRISS
(NTRISS SpO:s). Coeficientul b se calculeaza folosind urmatoarea formula: b = bg + by x MR + b2
x SBP + bz x SpO2 + bs x NISS + bs x AgeConst, unde MR - raspunsul motor indica GCS, SBP -
tensiunea arteriala sistolicd conform RTS , AgeConst este o valoare binarad (0 daca varsta <55, 1
daca varsta > 55), SpO: (0 daca nu poate fi masurata; 1-80% = 1; 81-90% = 2; 91-95% = 3; 96-
100% = 4), constantele sunt: in caz de traumatism penetrant: bo =—1.5156694, by = 0.1832071, b
= 1.0209288, bs = 1.1288631, bs = —0.1138697, bs = —1.7286860; in cazul traumatisme
nepenetrante: bo = —2.73634921, b1 = 0.59396868, b, = 0.66226833, bz = 0,56405908, bs =
—0.06841853, bs = —1.43274160. Sansa de supravietuire se calculeaza folosind formula standard
P (supravietuire) = ¢® / (1 + €®). De exemplu, un pacient de 56 de ani cu MR = 3 puncte conform
GCS, SBP = 3 puncte conform RTS, SpO- = 2 puncte, NISS = 31, si traumatism penetrant va avea
NTRISS SpO2 =-1,5156694 + 0,1832071 x 3 +1.0209288 x 3 + 1.1288631 x 2 - 0.1138697 x 31
-1.7286860 x 1 = -0.9041822, respectiv, P (supravietuire) = e09041822 | (1 4+ ¢09041822) —
0.2881918128, ceea ce inseamna cd sansa de supravietuire a pacientului este de aproximativ
28.81% [67].

A Severity Characterization of Trauma (ASCOT)

Scorul ASCOT ia in calcul - AgeConst care este 0 constanta de varsta cu o valoare binara
(0 daca varsta <55, 1 daca varsta > 55), valoarea GCS, SBP si rata de respiratie asemandtor cu
RTS, ISS calculat pe baza vocabularului AIS din 1985. In mod similar cu TRISS, are constante
specifice care iau in considerare mecanismul traumei. In caz de traumatism penetrant, bo =-1.1350,
b1 =1.0626, b, =0.3638, bz = 0.3332, bs =-0.3702, bs = -0.2053, be =-0.3188, b7 = 0.8365, iar in
caz de trauma nepenetranta, bo = -1.1570, by = 0.7705, b, = 0.6583, bz = 0.2810, bs = -0.3002, bs
= -0.1961, bs = - 0,2086, b7 = -0,6355. Variabilele luate in considerare fac parte din APC
(Anatomic Profile Characterization) - A (traume severe cu AIS > 3 in regiunea capului, creierului
si coloanei vertebrale), B (torace si portiunea anterioara a gat), C (traume severe in alte regiuni ale
corpului) si D (leziuni cu AIS = 1 si 2, care sunt prezente in orice regiune a corpului), acestea sunt
incluse 1n urmatoarea formula: b = bg + by x GCS + b2 X SBP + b3 X RR + bs X A + bs x B + bs X
C + b7 x AgeConst, unde SBP - tensiunea arteriala sistolica conform RTS, GCS - Glasgow Coma

Score si RR - ritm respirator conform RTS, AgeConst - Constanta de varstd. Sansele de
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supravietuire sunt apoi apreciate folosind formula standard: P (supravietuire) = e® / (1 + €°) [68].
De exemplu, un pacient de 34 de ani cu un traumatism nepenetrant, cu GCS = 3 puncte, SBP = 2
puncte conform RTS; RR = 3 puncte in functie de RTS, AlScap si gat = 3; AlStorace = 4; AlSextremitatea
inferioara = 4 vVa avea ASCOT =-1,1570 + 0,7705 x 3 +0,6583 x 2+ 0,2810 x 3 -03002 x 3 - 0,1961
x 4 -0,2086 x 4+ 0 =0,7947, iar apoi P (supravietuire) = e*"% / (1 + %7%7) = 0.6888396197. In
acest caz, sansele de supravietuire sunt egale cu aproximativ 68.83%.

Revised Injury Severity Classification (RISC)

Scorul RISC are la baza TR-DGU (Registru german de trauma) — o baza de date
prospectivd multicentricd, care include datele din 108 de unitdti de terapie intensiva unite de
German Trauma Network. Ultima versiune a scorului RISC II a fost creatd in 2013. Datele sunt
colectate la etapa prespitaliceasca, salonul de stabilizare, terapie intensiva si la externare. Scorul
considera datele demografice, mecanismul traumei, comorbiditatile, managementul la etapa pre-
si intraspitaliceasca, datele de laborator, datele privind transfuziile si rezutatele tratamentului.
RISC Il este utilizat pentru a evalua sansele de supravietuire luand in considerare urmatoarele
variabile: varstd, NISS, scorul AIS pentru cap si extremitdti, GCS, timpul de activare a
tromboplastinei (TT), excesul de baze, prezenta preclinica a stopului cardiac, SBP la etapa
prespitaliceasca [12]. Coeficientul b din ecuatia regresiei egal cu 5 plus suma variabilelor din
model, care prezinta semne negative in fata [44]. De exemplu, un pacient de 40 de ani cu NISS =
27, AlScap = 0; AlSextremitari= 5; GCS = 12; TT = 45 s; fard exces de baze, SBP = 85 mmHg, fara
stop cardiac va avea un RISC II = 1.99, P (supravietuire) = e/ (1 + %) = 0.8797431375.
Respectiv, acest pacient are o sansa de supravietuire aproximativ egald cu 87.97%.

Datele unui studiu din 2015 a aratat ca RISC Il prezinta dificultati pentru prezicerea
rezultatelor tratamentului la pacientii cu traumatism craniocerebral sever [69].

Norwegian Prediction Model in Trauma 2 (NORMIT?2)

Reprezinta un scor national Norvegian, fiind model predictiv AIS-dependent, bazat pe
vocabularul AIS din 1998. Ultima revizuirea — NORMIT 2 prezinta cel mai reusit model care
prezice rezultatele tratamentului la populatia norvegiana, avand relevanta si pentru sistemul
medical German. Poate fi estimat utilizand T-RTS, NISS, varsta si scorul ASA (riscul
anesteziologic apreciat dupa Societatea Americana a Anesteziologilor) dupa formula ce urmeaza:
NORMIT 2 = (0.5562 x T-RTS) - 4.3234 x [(Varsta+ 1)/ 100] > + ASA , unde ASA este categoria
individuala de clasificare conform ASA, estimata inainte de accidentare (ASA1 = (-0.0713 x NISS)
+ 0.6266, ASA2 = (—0.0565 x NISS) — 0.2142, ASA3 = (—0.0487 x NISS) — 0.8971, ASA4 =
(—0.0081 x NISS) —3.8748). Rezultatul scorului NORMIT 2 este considerat drept coeficientul b in

ecuatia de regresie logistica standard [70]. De exemplu, un pacient ASA; in varsta de 41 de ani,
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cu un T-RTS = 3 si NISS = 31 va avea un NORMIT 2 = (0,55 x 3) - 4,3234 x [(41 + 1) / 100] ® +
(-0,0713 x 31) + 0.6266 = -0.213073, P (supravietuire) = 0213073 / (1 + ¢0-213073) = 0.4469.
Respectiv, n acest caz sansele de supravietuire sunt egale cu 44.69%.

Trauma Audit and Research Network (TARN) Probability of survival model (Ps19)

Acest model deriva din reteaua TARN, creatd in Marea Britanie in 1989 la baza
Universitatii Mancester. Actualmente include si spitalele din Wales, Irlanda si alte parti ale
Europei. TARN reprezinta cea mai mare baza de date a pacientilor cu traumatisme si include peste
200.000 de cazuri traumatice spitalizate, dintre care peste 22.000 fiind copii. Un alt avantaj —
coeficientii din ecuatie sunt corectati in regim real de timp. Pentru a estima scorul acesta se iau in
considerare urmatoarele criterii: ISS, valoarea GCS, indicele de comorbiditate Charlson modificat
(mCCI), varsta, sex, necesitatea de intubatie si interactiunile dintre acesti factori. Toti acesti
parametri sunt utilizati pentru calcularea coeficientului b, care este inclus in ecuatia regresiei
logistice si permite estimarea probabilitatii de supravietuire [71], [72].

Sequential Trauma Score (STS)

STS este o scala care ia in considerare datele pacientului (P), variabilele fiziologice
masurate preclinic (A), variabilele fiziologice clinice timpurii (B1) si variabilele fiziologice clinice
tardive (B2) ale unui pacient traumatizat: AgeConst - varsta constantd; GCS - Glasgow Coma
Scale; SBP - tensiunea arteriala sistolica; HR - ritm cardiac; BE - exces de baza; TT - timp de
actiune a tromboplastinei; CCCC - masaj cardiac inchis; MT - transfuzie masiva; MAIS - AIS
maxim. Coeficientii ecuatiei pot varia pentru diferite regiuni in care scorul a fost validat. Sansa de
supravietuire este calculata in functie de informatiile disponibile in cele 4 perioade diferite de
contact cu pacientul:

Pentru modelul P: P (supravietuire) =1 - (1 / (1 + EXP (2.268 - 1.234 x AgeConst)));

Pentru modelul P + A: P (supravietuire) = 1 - (1 / (1 + EXP (3.566 - 1.653 x AgeConst -
1.353 x GCS - 1.311 x Preclinical Anisocoria - 0.983 x SBP - 0.78 x HR)));

Pentru modelul P + A + B1: P (supravietuire) = 1 - (1 /(1 + EXP (3.901 - 1.663 x AgeConst
- 0,602 x SBP - 0,7 x Preclinical Anisocoria) - 1,11 x GCS - 1,294 x ClinicAnisocoria - 1.316 x BE
- 0,756 x Sp0O2 - 0,947 x TT)));

Pentru modelul P + A + B1 + B2: P (supravietuire) = 1 - (1 / (1 + EXP (4.857 - 1.333 x
CCCC - 0.772 x MT - 0.345 x MAIS (= 4) - 2.199 x MAIS (= 5)) - 1,73 x AgeConst - 0,752 x
GCS - 0,647 x Preclinical Anisocoria - 1,251 x ClinicAnisocoria - 0,98 x BE - 0,711 x TT))).

In modelul P + A + B1 + B2, MAIS este considerat doar in cazurile in care este egal cu 4
sau 5. In cazul in care acesta este egal cu 4, este considerati doar una dintre variabilele enumerate

mai sus, aceasta Tnseamna ca produsul -2.199 x MAIS (= 5) nu este inclus in formula. Autorii
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articolului remarca faptul ca acest scor nu este eficient pentru a evalua pacientii cu traumatisme
nepenetrante [73]. De exemplu, vom trece in revista un pacient in varsta de 62 de ani in perioada
clinica tarzie - fara necesitate pentru CCCC, necesitate pentru transfuzie masiva, MAIS =4, GCS
= 13, fara anisocorie clinica sau preclinica, exces de baze = -9, timpul de activare a tromboplastinei
redus cu 61%. In acest caz, P (supravietuire) =1 - (1 / (1 + EXP (4.857 - 1.333x0-0,772x 1 -
0,345 x4x(-4)-2,199x0-1,73x1-0,752x0-0,647x0-1,251x0-0,98x1-0,711x1))) =
0,3282744176. Respectiv, sansele de supravietuire sunt egale cu aproximativ 32.82%.

Asadar, varietatea mare a scorurilor predictive elaborate/utilizate pentru traumatismele
severe prezentate mai sus poate crea o senzatie de solutionare definitiva ale problemei date.
Totodata poate fi mentionate urmatoarele obstacole pentru aplicarea acestora in practica cotidiana.

Problema primara — nu este clar care dintre scorurile traumatice mentionate mai sus sau din
alte scoruri existente, care nu au intrat in vizorul autorului, cel mai bine prezice variabila de interes
(in cazul dat rezultatele tratamentului). Cum a aratat un review sistematic al literaturii din bazele
de date PubMed/Medline, Web of Science, si EBSCO, nu existd un consens intre principalele
registre de trauma in ceea ce priveste estimarea probabilitatii decesului la pacientii cu traumatisme.
Fiecare registru de trauma are la baza sa diferite scoruri (modele). Registrul german de trauma
propune scorul RISC 11 (Revised Injury Severity Classification), englez — PS model 14 (Probability
of Survival model 14), american — TRISS (The Trauma and Injury Severity Score), fiecare avand
caracteristici superioare la evaluarea comparativa fata de alte scoruri dacd modelele au fost testate
pe populatia si sistemul medical in care a fost elaborat scorul respectiv. In concluzii, autorii
subliniaza ca probabilitatea de supravietuire sau deces ar trebui sa fie evaluata la pacientii cu
traumatisme severe cu un scor derivat dintr-o populatie care reproduce datele demografice actuale
[6], un alt argument fiind diferentele in sistemele medicale.

O cercetare prospectiva multicentrica (4716 de pacienti traumatizati) efectuata in SUA a
ardatat ca valoarea predictiva ale NISS este mai mare fata de ISS (AUC = 0.82, 95% CI 0.80—-0.83
versus 0.77, 95% CI1 0.76-0.79, respectiv), avand parametri comparabili cu KTS (AUC = 0.83,
95% CI 0.81-0.84) [55]. Alta cercetare, care caracterizeaza situatia actuala in scorurile traumatice
analizeaza populatia pacientilor centrelor de trauma nivelul 1 din SUA (18746 de pacienti). in
cadrul studiului a fost evaluata abilitatea de pezicerea rezultatelor tratamentului pentru scorurile
ISS, RTS, TRISS, KTS, MGAP si GAP. TRISS a prezentat cea mai mare discriminare, MGAP
fiind cea mai calibrata si KTS a prezentat cea mai mica mediand AIC [74]. Evaluarea comparativa
TRISS, TARN si NORMIT 2 a fost efectuatd pe un lot de 6348 de pacienti traumatizati din cadrul
sistemului medical Norvegian 1n perioada 2010-2013. NORMIT 2, elaborata in cadrul sistemului

medical norvegian a aratat valori superioare de calibrare si discriminare comparativ cu TARN si
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TRISS, scoruri elaborate in sistemul medical britanic si american [70]. O metaanaliza din 2016
(11 studii relevante, 11866 de pacienti) a aratat ca ISS si NISS au abilitati similare in prezicerea
mortalitdtii AUC = 0.9009 comparativ cu 0.9095, sensibilitatea avand valorile 0.64 si 0.71 pentru
ISS si NISS, respectiv, valorile specificitatii fiind peste 0.8. Raportul sanselor (OR) au fost
apreciate lanivel de 27.75 (95% CI: 9.93-77.53) pentru ISS si 24.74 (95% CI: 10.19-60.07) pentru
NISS. Deci, aproximativ o treime din pacientii decedati nu au fost identificati de catre aceste
modele, aprecierea OR este departe de a fi una exacta, iar coeficientul de determinare Nagelkerke
R Square lipseste printre caracteristicile modelelor examinate. Pentru a atinge valoarea optima a
coeficientului de determinare si a imbunatati caracteristicile, inclusiv ingustarea CI 95% pentru
OR, este rationald o ajustare a covariatelor pentru comorbiditati, caracteristici ale impactului
traumatic si ale tratamentului [5].

O alta problema, in special atinge tarile care nu fac parte din categoria celor industrial
dezvoltate. De de obicei, aceste implementeaza un scor traumatic la nivel institutional sau la
nivelul sistemului medical prin validarea unui model elaborat pentru alta populatie, coeficientii
fiind corectati in functie de grupul studiat. Procedura de validare presupune alegerea unui set de
scoruri predicitive potentiale, aplicate pentru populatia data, modelul cu caracteristici optimale
este selectat ca standard si este recomandata spre implementare [67], [75], [76][77]-[80].

Nu mai putin importanta este problema actualizarii modelului utilizat. Important de
mentionat ca procedura elaborarii modelelor este una laborioasa si un clinician ridica o intrebari
rezonabile - care este calitatea scorurilor predictive elaborate si care sunt limitarile acestora, care
dintre caracteristicile modelului/modelelor este necesar de raportat intr-o publicatie. Pentru a
standartiza acest proces si a solutiona problemele mentionate, in 2015 a fost creat un ghid de
raportare transparentd a modelelor predictive multivariate pentru prognosticul individual sau
diagnosticul (TRIPOD) [81], [82]. in baza sa ghidul presupune utilizarea unui check-list, care
include etapele consecutive si instructiuni la fiecare etapa aparte. De asemenea, TRIPOD
subliniazd importanta triadei elaborarea-validarea-actualizarea, unele scoruri fiind actualizate in
regimul real de timp, ceea ce creste precizia modelelor.

In acelasi timp dezvoltarea modelelor alternative cu caracteristici superioare fati de cele
existente (uzuale, de ,rutina”) necesitd identificarea predictorilor noi pentru rezultatul
tratamentului sau alte variabile de interes, o directiec de perspectiva fiind utilizarea diferitor
indicatorilor biologici [83], preponderent celor implicati in procesele fiziopatologice caracteristice
traumatismelor  severe sau  politraumatismelor, precum componentele  sistemului

proteaze/antiproteaze [84] [85].
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1.3. Mecanismele imune implicate in fiziopatologia traumatismelor severe. Leziunile
»la distanta”. Sistemul proteaze/antiproteaze

Analiza letalitatii dupa leziunile traumatice poate fi prezentata prin modelul trimodal.
Primul val - 50% din totalul deceselor, survin la locul accidentului in momentul traumei datorita
leziunilor incompatibile cu viata. Letalitatea persoanelor din acest lot ar putea fi micsorata doar
aplicand programele preventive. Alte 30%, al doilea val, sunt decesele precoce, in primele 24 de
ore dupa impactul traumatic, cauza fiind leziunile cerebrale primare severe si/sau pierderile
semnificative de sange (soc hemoragic), care pot fi compensate in mare masura de tratamentul
initiat 1a etapa prespitaliceascd sau in centrul de trauma. In acelasi timp, mortalitatea intarziat, ce
constituie in jur 20%, din totalul deceselor, al treilea val, este determinata de MODS (sindromul
insuficientei multiple de organe, Multiple organ dysfunction syndrome), un raspuns imun
necontrolat si/sau leziuni cerebrale secundare [8].

Cauza traumatismului determina direct sau indirect afectarea organelor cu aparitia
disfunctiilor, precum dereglarile statutului neurologic, hipoxia si hipotensiunea arteriala. Acestea
induc ulterior activarea unor serii de mecanisme precum sistemul coagulant/anticoagulant,
endocrin, imun, toate aceste avand drept scop restabilirea homeostaziei, raspunsul imun, in special,
are drept scop protectia si regenerarea tesuturilor afectate [86]. Astfel, in cazul leziunilor
traumatice, este important sd se tind cont atit de severitatea leziunilor, cat si de ,,raspunsul”
pacientului traumatizat. In conditii normale, daca traumatismul riméane necomplicat, rispunsul
sistemului imun este bine echilibrat, iar inflamatia ramane locala/ limitata, fara careva efecte
sistemice. In traumatismele severe sau politraumatisme, acest rispuns devine sistemic, fiind
exprimat clinic prin dezvoltarea sindromului de raspuns inflamator sistemic (SIRS) care presupune
perturbari a raportului de agenti proinflamatori si antiinflamatori [87] cu urmatoatele criterii:
frecventa cardiaca peste 90/min; frecventa respiratorie peste 20/min si/sau hiperventilatia cu
PaCOz sub 32 mmHg; temperatura corpului peste 38°C sau sub 36 °C; numarul leucocitelor din
formula leucocitara peste 12000 in mm? sau sub 4000 in mm?* sau cel putin 10% de forme tinere
ale neutrofilelor.

Conform literaturii de specialitate, in cadrul traumatismelor poate fi observatd aparitia
unor complexe moleculare asociate leziunii (DAMP) si inflamasomilor, asamblate in celulele
imune, trombocite si organele indepartate (,,la distanta” sau organele situate in afara leziunilor
traumatice primare). Drept urmare, celulele imune sunt activate si atrase prin actiunea citokinelor
si/sau chemokinelor (IL-1- B, TNF-a, IL-6, IL-8 si IFN-y etc). In afara de aceasta, permeabilitatea
vasculard creste, cauza fiind expresia sporita a adezinelor endoteliale, ceea ce produce diapedeza

st acumularea leucocitelor atat in tesuturile lezate, cat si in cele intacte. Celulele imunocompetente
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activate, infiltrand tesuturile, degranuleaza cu eliberarea speciilor de oxigen reactiv (ROS) si a
unei serii de proteaze, ambele avand potential distructiv. Pentru tesuturile lezate aceste procese
prezinta mai multe avantaje, deoarece permit de a restabili homeostazie prin prevenirea invadarii
microorganismelor, inglobarea tesuturilor cu modificari ireversibile etc. Pentru tesuturile intacte
situate ,,la distanta” de focarul primar, procesele mentionate produc leziuni, care, evident, reduc
rezervele functionale ale organului si stau uneori la baza dezvoltarii insuficientei organului
respectiv sau chiar la insuficientd multipla de organe (MODS). Ultimul, la randul sdu, prezinta o
importanta cauza de deces, fiind o problema nesolutionata pentru medicina critica [88]. Revenind
la rolul inflamasomilor in SIRS, exista o serie de organe care sunt afectate frecvent fiind ,,la
distanta” de focarul primar al leziunii traumatice precum [9]: pldmanii (sindromul de detresa
respiratorie acutd (ARDS)); creierul si maduva spinarii (lezarea barierelor hemato-encefalice si
hemato-medulare); inima (sindromul coronarian acut); ficatul (leziunea acuta a ficatului); rinichii
(leziuni renale acute); sistemului pro-/anticoagulant (coagulare intravasculara diseminata (CID)).
Conceptul expus vine 1n concordantd cu datele din literatura. Este cunoscut faptul prezentei
dezechilibrului in sistemul proteaze/antiproteaze si a nivelului crescut de citokine in ARDS [89].
Leziunile renale ,,la distanta” sunt de obicei asociate cu alte leziuni indirecte [90]. Leziunile
indirecte ale ficatului, fiind pe locul doi dupa leziunile pulmonare au fost asociate foarte des cu
leziunile renale [91]. De asemenea, in stadiile precoce ale traumei este identificata coagularea
intravasculard diseminata (CID) [92]. Toate aceste ,.evenimente” completeaza portretul
fiziopatologic al complicatiilor care pot aparea in rezultatul SIRS.

Proteazele eliberate in cadrul raspunsului imun sunt contrabalansate de antiproteaze,
substante care au capacitatea de a neutraliza efectele negative ale proteazelor, impreuna forméand
un sistem proteaze/antiproteaze, studiat mai profund in contextul patologiilor pulmonare cronice
[93] [94], ARDS, precum si in elaborarea modelelor predictive pentru rezultatele tratamentului
unui pacient cu politraumatism, primii pasi din care sunt descrisi in subcapitolul 1.4. Nu sunt date
privind predictia modificarilor ,,indirecte” (la ,,distantd”) din cadrul traumatismelor severe. O
incercare de a completa aceasta lacund a fost efectuatd intr-un studiu experimental prezentat in
lucrarea de fata. In schimb, sunt acumulate cunostinte referitoare la diferite proteaze si antiproteaze
cu efecte respective in cadrul traumatismelor. Analiza acestora va permite sa selectam cele mai
relevante 1n sensul prognosticului leziunilor indirecte si, probabil sa identificdim unele
particularitati care ar putea fi utile la interpretarea rezultatelor obtinute.

1.3.1. Proteaze

In cadrul SIRS caracteristic pentru traumatisme severe/politraumatisme, sursele potentiale

pentru proteaze sunt: celulele imunocompetente (neutrofile, limfocite, celule dendritice,
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macrofage, monocite, eozinofile), celulele tesutului conjunctiv (mastocite, fibroblaste), celulele
epiteliale, tesuturile afectate precum si tractul digestiv. Este unanim acceptat faptul ca acestea sunt
eliberate in cantitatea cea mai mare prin degranulare de catre neutrofilele activate [95]. Sunt patru
grupe de proteaze dupd proprietdtile lor enzimatice: proteaze serinice, cisteinice, aspartil
proteazele si metaloproteinazele.

Proteinazele serinice au o raspandire larga in tesuturile fiintei umane participand activ in
diferite procese fiziologice si patologice. Elastaza neutrofilica este o substanta cheie in leziunile
directe si indirecte ale plamanilor, inclusiv si dezvoltarea ARDS [96]. Dupa cum reiese din
denumire, este eliberatda de catre neutrofile si prezinta multiple efecte distructive prin proteoliza
fibrelor de elastina, leziunea aparatului ciliar si hiperplazia celulelor epiteliale cu hipersecretia
ulterioara aacestora, precum si apoptoza crescuta a acestora cu amplificarea proceselor descrise
[97]. Elastaza prezinta efecte multiple proinflamatorii prin inducerea secretiei IL-6, IL-8, mucinei
de catre celulele endoteliale si GM-CSF de catre celulele epiteliale, cu inactivarea prin
descompunere a al-antitripsinei si producerea fragmentelor cu actiune chemotactica asupra
neutrofilelor, distrugerea proteinelor VE-cadherin si E-cadherin ce leaga celulele endoteliale si
epiteliale, rezultand in cresterea permeabilitatii barierei alveolocapilare pentru apa si elemente
figurate. In rezultat, celulele migreaza din compartimentul intravascular si se concentreazi in
focarul inflamator interstitial, proces amplificat si de apoptoza intarziata [98]. Efectele
antiinflamatorii ale elastazei constau in [99]: liza citokinelor proinflamatorii (IL-6, 1L-2, TNF);
detasarea receptorului complementului CR1, localizat pe suprafata eritrocitelor si aparitia acestuia
in circulatie, inhiband complementul; detasarea receptorului CD14 situat pe suprafata monocitelor
si fibroblastelor, cu scaderea expresiei acestuia si a eliberarii TNF si IL-8; detasarea situsului de
fixare a receptorului vitamin D-binding protein (DBP) de pe suprafata neutrofilelor. Acest receptor
are ca functie favorizarea proprietatilor chnemotactice ale C5a, lipsa receptorului scade activitatea
sa chemoatractiva; disocierea complexelor neutrofilelor cu liganzii fiziologici, care produce efecte
negative asupra adeziunii neutrofilelor prin interactiunea cu ICAM-1 si integrina CD11b/CD18, o
etapa importanta in migrarea neutrofilelor prin bariera alveolocapilara.

Toate efectele sus numite, pozitive sau negative, indiferent de esenta acestora pro- sau
antiinflamatorie, sunt bine echilibrate in conditii fiziologice de catre antiproteaze. Elafina,
serpinB1, inhibitorul tripsinei urinare, o2 — Macroglobulina, al — antitripsina, SLPI sunt
antiproteazele care pot neutraliza efectele elastazei. In mod cert, elastaza este unul dintre cele mai
importante mecanisme de protectie, alcatuind o componenta din raspunsul imun primar/nespecific,
insa activarea lui excesiva are ca rezultat afectarea tesuturilor intacte ,la distanta”, mai ales a

sistemului respirator si a ficatului si MODS, mecanismul fiind actiunea proteolitica necontrolata.
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Aceasta poate fi utilizata drept un predictor potential atat pentru modelarea leziunilor ,,la distanta”,
cat si pentru modelarea rezultatelor tratamentului dupa traumatism, avand efecte asupra sistemului
pro-/anticoagulant (degradeaza factorul von Willebrand si plasminogenul) [100][101]. De
asemenea, sunt date din literatura privind elevarea concentratiei elastazei in traumatismele severe
si traumatismele craniocerebrale [102][103]. Tripsina — poate fi identificata la nivelul
neutrofilelor si tractul digestiv [104]. Prezinta mai multe efecte precum cel antiinflamator,
antiedematos, fibrinolitic, antiinfectios si antioxidant, promoveaza reparatia tesuturilor prin
cresterea expresiei ai-antitripsinei si cresterea consecutiva a activitdtii fagocitare a macrofagelor
[105]. in traumatisme, reduce edemele si echimozele [106]. Este inhibata de antiproteazele macro-
si micromoleculare [107][108][109]. Catepsina G - similar cu clastaza, este stocata la nivelul
celulelor imunocompetente (neutrofilele, monocitele, macrofagele) si in microglie [110]. Produce
o seric de efecte asupra sistemului coagulant, activind cascada coagularii [111][112]. De
asemenea, prezintd efect imunostimulator, antimicrobian, creste permeabiltatea vasculara si
promoveaza dezvoltarea edemului, induce activitatea metaloproteinazelor cu  distrugerea
ulterioara a matricei vasculare [110][113]. A fost demonstrata expresia sa crescuta in
traumatismele craniocerebrale [103], fiind inhibatd de serpinBl, serpinB6 [114] si inhibitorul
proteazelor sectetat de leucocitele (SLPI) [115]. Urokinaza (UPA) — o enzima stocata la nivelul
neutrofilelor, monocitelor si endoteliului, fiind inhibata de activatorul plasminogenului, avand
abilitatea de a converti plasminogenul in plasmina [116]. Concentratia acesteia este redusd in
ARDS [117]. Chemotripsina/chimaza — poate fi gasita in neutrofile si mastocite [118]. Similar
cu tripsina, creste potentialul reparativ al celulelor, reduce efectele proteolitice de lungd durata
prin expresia crescutd de os-antitrypsind si oz-macroglobulind, afectele susnumite au fost
demonstrate la pacientii cu traumatisme [105]. Este inhibatd de antiproteazele ce afecteaza
activitatea elastazei. Catepsina A - proteaza serinica stocata la nivelul endoteliului capilarelor
pulmonare, care prezintd efect hipotensiv si imunostimulator, fiind inactivatd de oo2-
macroglobulina [119]. De asemeanea, aceasta participa in stresul oxidativ [120].

Catepsina D face parte din familia A1 a aspartil endopeptidazelor. Aceasta proteaza este
sintetizata si eliberata de catre neutrofile, efectele fiind blocate de az-macroglobulina. Functia de
baza a catepsinei D este procesarea diferitor enzime, hormoni, antigeni, neuropeptide si digestia
intracelulara in compartimentul lizozomal a diverselor proteine. Aditional, catepsina D isi
manifesta functiile inclusiv in afara lizozomilor. Ea are un rol modulator al apoptozei, activand
Caspaza 8. In 2012, Markus et al., au observat generarea necanonici a C3a si C5a prin clivarea
proteinelor cheie ale complementului C3 si C5 — un nou mecanism de interactiune intre sistemul

complementului si cascadele de coagulare [121]. In traumatismele severe concentratiile inalte de
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C5a produc efecte distructive, cauzand abolirea functiilor imune ale neutrofilelor (chemotaxis,
fagocitoza, generarea radicalilor liberi de oxigen), macrofagelor si ale celulelor endoteliale,
ducand la nivele crescute ale mediatorilor pro-inflamatori si moleculelor de adeziune, limfocitele
fiind orientate spre apoptoza. Analiza concentratiei plasmatice a catepsinei D la pacientii
traumatizati arata o crestere semnificativa la cel mult o ora dupa traumatismul sever comparativ
cu valoarea acesteia la voluntarii sanatosi, sugerand ideea ca eliberarea catepsinei D este cauzata
de trauma. De asemenea, a fost observata 0 asociere pozitiva dintre concentratiile C5a si evolutia
valorilor catepsinei D. In plus, la incubarea comuni in vitro a componentei complementului C5 cu
catepsina D umana s-a inregistrat producerea de C5a, care a fost inhibata in prezenta inhibitorului
proteazei aspartice — pepstatina A [121]. Existenta functiilor extralizozomale, confirmate de
capacitatea de asi pastra potentialul enzimatic la pH-ul neutru din sange si tesuturi intacte,
sugereaza ideea importantei deosebite a catepsinei D 1in evolutia traumatismelor
severe/politraumatismelor in sensul aparitiei leziunilor ,la distantd” precum si potentialul
predictiv pentru rezultatele tratamentului.

Proteazele cisteinice reprezinta o clasa de proteaze care pot fi inhibate de cistatine [108].
Catepsina B este stocata la nivelul celulelor endoteliale, in condrocite, celule sinoviale si
ulceratiile epiteliului. Concentratia plasmatica este elevatd in prima zi dupa impactul traumatic,
ulterior fiind scazuta. Cresterea prezinta o corelatie pozitiva cu severitatea leziunilor, pacientii cu
elevarea substantiald dezvoltd leziuni ,la distanta” si MODS. Este neutralizatd de oo-
macroglobulind [122]. Catepsina C — poate fi gasita in neutrofile, limfocite, mastocite si
microglie. Are proprietatea de a promova expresia factorilor proiflamatori precum IL-1p si IL-6,
in special pentru tesutul nervos [123], iar cu predilectie in caz de traumatisme, produce proteoliza
musculara [124]. Catepsina H actioneaza ca aminopeptidaza/endopeptidaza, fiind detectata in
citoplasma, in spatiul extracelular si la suprafata membranei neutrofilelor. Comparativ cu
precursorul sau care este stabil la variatia valorilor pH, forma matura a catepsinei H este inactivata
ireversibil la un pH mai mare de 7.0. Catepsina H este restructurata de catepsina D, endo- si
metalopeptidazele, fiind unica proteaza cisteinica din lizozomi cu activitate aminopeptidazica
puternica [125]. Cistatinele sunt inhibitorii specifici pentru catepsina H. Alti inhibitori sunt 02-
macroglobulina si antigenii CTLA-2B din limfocitele citotoxice ai soarecilor. Inhibitorii
ireversibili ai catepsinei H precum Ser(OBzl)-CHN2 si Phe-O-acil-hidroxamat pot fi folositi drept
titranti activi ai catepsinei H, deoarece reactioneaza mai rapid cu aceasta proteaza decat alti
reagenti. Leupeptina este un inhibitor slab al catepsinei H, E-64 avand efecte inhibitorii ireversibile
si lente [107][126]. Este bine cunoscuta implicarea catepsinei H in realizarea anumitor functii

pulmonare speciale si elevarea acesteia in cazul unor maladii precum aterocleroza si artrita. Supra-
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expresia catepsinei H si altor proteinaze poate produce distructia componentelor matriceale
extracelulare cu invadarea neoplasica a tesuturilor. Studierea celulelor limitrofe ale carcinomei a
evidentiat elevarea concentratiilor catepsina H si activitatii sale proteolitice in apropiere de nodulii
tumorali [127]. Astfel, catepsina H, fiind procesata de catepsina D, are potential distructiv cu efecte
directe asupra diferitor componente ale membranei respiratorii, activeaza componenta C5 din
complement, controleaza reactiile imune si cu probabilitate destul de mare, este implicata in
patogenia leziunilor ,,la distanta” in traumatismele severe/politraumatisme, avand perspective in
calitatea unui predictor pentru evolutia starii traumatizatilor. Catepsina V a fost identificata in
macrofage, fiind inactivata de oz-macroglobulina [128]. Si-a aratat efectele proinflamatorii, si
anume a promovat expresia TNF-a si IL-6 pe calea ERK1/2/STAT1 [129]. La pacientii cu
traumatisme, induce hiperplazia tunicii medii a vaselor sangvine si produce adezia monocitelor
dupa lezarea acestora [128]. Catepsina L este activa catalitic, fiind prezenta la exteriorul celulelor
si in nucleu. pH-ul de lucru pentru forma matura a catepsinei L variaza in limitele de 5.0-6.3 [130].
Catepsina L are efecte proteolitice asupra unei multimi largi de structuri, incluzand aproape toate
proteinele, chiar si enzime, factori de transcriptie, receptori. Pe de alta parte, poate activa unii
receptori, enzime si peptide biologic active prin proteoliza limitata. Aditional, prin efectele sale
asupra apoptozei (micsorarea) si componentelor interstitiale, catepsina L favorizeaza invazia si
metastazarea celulelor tumorale [131]. Catepsina L este implicata inclusiv in raspunsul
imunologic. In endozomii limfocitelor prezentatoare de antigen, catepsina L mediaza procesarea
lantului invariabil al receptorului si asigura mentinerea unui depozit de antigen specific care este
prezentat celulelor T CD4+. Lipsa catepsinei L produce scaderea numarului celulelor T CD4+ si
celulelor T reglatoare in timus si in ciculatie [132]. Unele efecte ale catepsinei L precum
functionarea sincrona cu catepsina D, controlul apoptozei si neovascularizarii, implicarea in
raspunsul imunologic reprezinta argumentele investigarii catepsinei L in cadrul traumatismelor
severe, mai ales ca sunt datele de elevare a acesteia in traumatisme craniocerebrale [133].
Catepsina L este inhibata de L-kinenogena, sialostatina, and cistatinele A, B, C, D, F [134].
Metaloproteinazele (matrix metalloproteases, MMP) endopeptidazele dependente de zinc
[135]. TIMP 1-4 sunt inhibitorii naturali ai acestui grup de proteaze [136]. Exista 4 subclase —
gelatinasele, colagenazele, stromelizinele si elastazele. Efectele acestor proteaze sunt variate si
depind in mare masura de conditiile mediului si de interactiuni multiple cu alte proteaze sau
antiproteaze. In rezultat, apar tipare specifice in diferite conditii (tumori, traume etc.).
Gelatinazele (MMP-2, MPP-9) — sunt stocate la nivelul neutrofilelor, limfocitelor
[137][138][139], macrofagelor, monocitelor, endoteliocitelor [140], trombocitelor [141] si

astrocitelor [142]. MMP-2 prezinta multiple efecte, precum leziunea membranei bazale a barierei
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hematoencefalice si legaturile intre celulele endoteliale [142], degradeaza colagenul si elastina
[143], promoveaza agregarea trombocitelor [144]. MMP-2 este elevatd in traumatismele ale
maduvei spinarii [145], precum si traumatismele craniocerebrale [138], fiind un predictor pentru
leziunile ,,la distanta” (ARDS) [146]. Similar cu MMP-2, MMP-9 are efecte asupra matricii
extracelulare, membranei bazale [147] si barierei hematoencefalice dupa traumatismele spinale
[145]. La pacientii cu traumatisme concentratia poate fi moderat crescutd fara abilitatea de
prezicerea rezultatelor tratamentului [148][149]. Pentru traumatismele craniocerebrale prezinta
elevarea la nivelul lichidului cefalorahidian, fara modificari la nivelul plasmei [138][150].
Stromlizinele (MMP-3, MMP-10, MMP-11). MMP-3 este stocata la nivelul neutrofilelor [151].
Avand proprietati de clivare a componentele non-colagenoase a matricei extracelulare [152],
prezinta expresie crescuta la pacientii cu traumatisme [153], inclusiv si leziuni pulmonare [154].
MMP-10 este stocata la nivelul macrofagelor si prezinta efect trombolitic [155], precum si efectele
remodelarii vasculare prin lezarea colagenului [156]. Pentru pacientii cu traumatisme
craniocerebrale a fost observata concentratia plasmatica scazuta in primele 72 de ore [157]. MMP-
11 a fost stocat la nivelul fibroblastelor [158] si endoteliului, avand posibiliatea de a distruge
antiproteazele [159] [160]. Este crescut la pacientii cu traumatisme [153]. Colagenazele (MMP-
1, MMP-8, MMP-15). MMP-1 poate fi gasit in astrocite [135] si monocite [149]. Creste
permeabilitatea barierei hematoencefalice, induce fagocitoza, din cauza activitatii crescute in pH
neutral MMP-1 distruge colagenul de tip I, II, III, V si IX [135]. MMP-8 este o proteaza localizata
la nivelul neutrofilelor [139]. Activitatea fata de colagen este similarda cu MMP-1, participand in
procesele reparative ale tesuturilor [161]. MMP-8 contribuie la aparitia ARDS [146], fiind crescuta
la pacientii cu arsuri [139]. Elastazele (MMP-7(Matrilizina), MMP-12(Elastaza macrofagelor))
sunt localizate la nivelul macrofagelor [162] [163]. Prezinta efectele distructive la nivelul matricei
extracelulare prin clivarea proteoglicanilor, elastinei, fibronectinei [162], colagenului de tip 1lI,
IV, V, laminina-1, gelatina [136] prin care pot fi explicate leziunile pulmonare (ARDS) [146].
Sunt crescute in cazul traumatismelor, efectul fiind leziunile vasculare [163].

1.3.2. Antiproteaze i utilizarea antiproteazelor sintetice

Inhibitorii proteazelor au fost determinati in concentratii crescute atat sistemic, cat si local.
Functia acestora consta in controlul activitatii proteazelor cu scopul formarii unei bariere care ar
preveni aparitia leziunilor tisulare. ai—Antitripsina (SerpinA1/A1AT) face parte din proteazele
macromoleculare, prezinta 92% din potentialul antiproteazic al plasmei sanguine, fiind identificata
in neutrofile si hepatocite [164] [165]. Inhiba o serie de antiproteaze, avand efecte asupra apoptozei
la pacientii traumatizati. al-antitripsina blocheaza elastaza si alte proteaze sensibile in mod

ireversibil, formand legaturi stabile cu centrul activ al proteazei [166]. Potential, prezinta o
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covariata eficienta din cadrul modelelor predictive. Are o proprietate interesanta care poate induce
o0 confuzie privind interpretarea rezultatelor, deoarece expresia Serpinei depinde de concentratia
substratelor (proteaselor sensibile) — atunci cand concentratia acestora creste expresia, respectiv,
concentratia as—antitripsinei se modifica in aceeasi directic [105]. Adica, in cadrul modelelor
elaborate potentiale, semnul din fata a;—antitripsinei poate fi inversat si trebuie sa tinem cont de
fenomenul acesta la interpretarea rezultatelor. a1 — Antichimotrypsin (SerpinA3) este stocata mai
mult in ficat si mai putin la nivelul neutrofilelor si celulelor gliale. Intr-o cercetare, a fost
demonstrata elevarea acestuia in primele 3 ore dupa un traumatism craniocerebral, fiind activa in
primele 13 zile dupa evenimentul traumatic [167]. Neutralizeaza proteazele sensibile
(chimotripsina si catepsina G) [168]. a2 — Macroglobulina (M) — o altd proteaza
macromoleculard, prezintd 8% din potentialul antiproteazic al plasmei, a fost identificatd in
cantitati mare la nivelul hepatocitelor [117]. Inhiba practic toate proteazele, inclusiv si cele
exogene, in mod diferit fatd de as—antitripsina. Proteazele sunt inactivate sterecochimic, prin
retinerea in interiorul sau dupa modelul ,,capcanei”. Ca urmare, o proteaza, in complex cu o2-
macroglobulina, isi pierde capacitatea enzimatica fata de structurile macromoleculare, pastrand
activitatea fata de cele micromoleculare si unele proteine native. Avand variate substrate, prezinta
anumite efecte asupra sistemului pro/anticoagulant, unul dintre efecte fiind blocarea antitrombinei
I11, sistemului hormonal, regland activitatea leptinei si neuropeptidei Y, etc. [169]. Reiesind din
informatiile disponibile, prezinta un predictor cu potential, inclusiv si pentru traumatisme, pentru
care, la moment, au fost demonstrate efectele benefice prin prevenirea activarii NF-«B si blocarea
uPA, avand impact inclusiv si pentru leziunile ,la distanta” (ARDS) [117]. MNEI
(SerpinB1/Monocyte Neutrophil Elastase Inhibitor) — identificat la nivelul neutrofilelor si
monocitelor, prezinta activitate fata de elastina si enzimele sensibile pentru a1 — antichimotripsina
[107]. Diminueaza leziunile pulmonare generate de elastaza, pentru pacientii cu traumatisme,
previne dezvoltarea ARDS [170]. UTI (Urinary trypsin inhibitor) — pentru prima data a fost
identificat in urind. Prezintd efecte potential benefic pentru pacientii cu traumatisme (reduce
efectele emboliei lipidice si expresia edemului pulmonar), inclusiv si pentru leziunile indirecte
(ARDS) prin reducerea cascadei apoptozei celulelor endoteliale, mecanismul fiind inactivarea
receptorului TLR4 (toll-like receptor 4), blocarea JTK (janus tyrosine kinase), reducerea expresiei
NF-kB, TNF-a si p53 [109]. De asemenea, sunt lucrari care demonstreaza efectul protectiv in
conditii de leziuni cerebrale traumatice [171]. Elafin (Peptidase inhibitor 3/PI13) si SLPI
(Secretory Leucocyte Protease Inhibitor) - sunt antiproteaze cu masa moleculara mica, fiind
secretate de celulele imunocompetente si mucoase. Sunt mai mici comparativ cu alte antiproteaze,

avand o proprietate de a inactiva proteazele la nivel tisular, chiar in momentul de interactiune cu
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substratul potential. Elafina a fost identificata la nivel de monocite, epiteliul scuamos si respirator
[172]. Prezinta efecte antimicrobiene, antiinflamatorii si imunomodulatoare, inhiband elastaza cu
prevenirea aparitieci ARDS din cadrul traumatismelor, efectele mentionate fiind dependente de
polimorfismul genetic [173] [174]. Arealul SLPI este mai mare si in afara de monocite si celulele
epiteliale, caracteristice pentru elafina, acesta este eliberatd de neutrofile, macrofage sau mastocite
[172][175]. Prezinta o serie de efecte benefice, precum inactivarea elastazei, diminuarea cresterii
bacteriilor, neuroprotectie in ischemia cerebrala, efect antiinflamator prin reducerea expresiei
TNF-a, NF-kB si IL-8, toate aceste impreuna au fost demonstrate la pacientii cu traumatisme
caranio-cerebrale si traumatismele maduvei spinarii [115]. Totodata, literatura de specialitate
contine putine informatii privind implicarea in prevenire/aparitia/evolutia leziunilor ,,la distanta”,
inclusiv ARDS [174]. Grupa inhibitorilor meteloproteinazelor TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3,
TIMP-4 (Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 - 4) inhiba metaloproteinazele. Importanta
acestora in calitate de predictori ai leziunilor ,,la distanta” nu a fost studiuati. in schimb, pentru
TIMP-1 a fost demonstrata elevarea plasmatica in arsuri, dar fard efecte asupra rezultatelor
tratamentului si prezintd doar un predictor pentru determinarea suprafetei lezate in cadrul acestui
tip de traume [139]. Pe de alta parte, prezinta o covariata eficientda pentru Predictia letalitatii la
traumatismele craniocerebrale [150]. TIMP-2 arata valori crescute in trauma scheletica [143].
TIMP-3 prezinta un predictor de perspectivd pentru traumatisme craniocerebrale, deoarece
cercetarile aratd un rol important al acestora contra aparitiei edemului cerebral (dozele mari reduc
neuroinflamarea si edemul) precum si pentru ARDS asociat cu traumatismele craniocerebrale
[176]. Aportul potential al TIMP-4 poate fi explicat prin faptul ca aceasta substanta in concentratii
mici inhiba agregarea trombocitelor, astfel, avand potential pentru modularea hemostazei [177].
Administrarea antiproteazelor in cadrul leziunilor determinate de sistemul imun este
argumentata de implicarea proteazelor eliberate la aparitia si dezvoltarea acestora la distanta si
MODS. Cea mai eficienta dintre substantele folosite in scopul reducerii potentialului antiproteazic
este Sivelestatul, recunoscut ca remediu cu efect antiproteazic pozitiv in ARDS indus experimental
prin reperfuzie, endotoxine sau trioleina, fara a studia efectele acestuia in ARDS cauzat de
politraumatism. Sivelestatul este o substanta cu afinitate exclusiv fata de elastaza, manifestat atat
sistemic cat si la nivel local, neavand actiune inhibitoare asupra altor proteaze, mediatori
inflamatori, citokine sau radicali liberi de oxigen implicati in patogenia ARDS.
In ARDS direct (inhalarea endotoxinei), perfuzia Sivelestatului cu viteza 0.1 mg/kg/ora reduce
activitatea elastazei in ser, iar viteza 0.3 mg/kg/ora scade neutrofilia si concentratia proteinelor in
fluidul bronhoalveolar. De asemenea, Sivelestatul reduce permeabilitatea vasculara crescuta si

extravazarea proteinelor cu scaderea concentratiei acestora in lichidul bronhoalveolar la ARDS
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indus de injectarea cobra venom factor. Important de mentionat, inhibarea specifica a activitatii
elastazei amelioreaza semnele de ARDS in modelele provocate de endotoxina chiar daca
administrarea Sivelestatului a fost efectuata dupa aparitia/dezvoltarea ARDS. In acelasi timp, pe
langa faptul ca administrarea antiproteazelor in modelele experimentale de ARDS prezintd mai
multe dezavantaje cunoscute, sunt acumulate datele controversate privind eficienta antiproteazelor
in tratamentul pacientilor cu ARDS dupa cum urmeaza. Un studiu multicentric din 2002 asupra
179 de pacienti cu SIRS arata reducerea incidentei leziunilor indirecte (ARDS) si cresterea ratei
de supravietuire dupa administrarea Sivelestatului timp de 5 zile cu viteza de 0.2 mg/kg/ora [178].
In alt studiu multicentric nerandomizat din 2011, in care viteza de administrare a Sivelestatului a
fost de 0,2 mg/kg/ora in mod continuu timp de 14 zile, s-au observat efecte pozitive, cel mai
important fiind reducerea letalitatii in grupul de cercetare (Sivelestat). Insi alte studii multicentrice
randomizate, se arata rezultate diametral opuse. De exemplu, intr-un studiu multicentric, dublu
orb, controlat cu placebo (492 de pacienti cu ARDS aflati la VAP), Sivelestatul a fost administrat
cu viteza de 0,16 mg/kg/ora pe durata VAP plus o zi dupa sevraj, perioada maximala fiind de 14
zile. Rezultatele imbucuratoare ale studiilor precedente nu si-au gasit confirmarea, iar mortalitatea
si numarul zilelor fard VAP in primele 4 saptamani in ambele grupe au fost similare. Mai mult de
atat, nu s-a observat nici un efect pozitiv al Sivelestatului asupra ratei sevrajului de ventilator,
compliantei pulmonare, raportul PaO,/FIO; si ratei complicatiilor. in cele din urma, la momentul
constatarii cresterii mortalitatii in lotul pacientilor tratati cu Sivelestat comparativ cu lotul de
control (placebo) pe parcursul primelor 180 de zile, studiul a fost imediat intrerupt [179]. Aceste
rezultate au fost confirmate in cadrul unei meta-analize din 2017, a aratat ca terapia cu Sivelestat
creste raportul de PaO2/FiO2, neavand efecte asupra mortalitatii, duratei ventilatiei asistate si
zilelor-pat in UTIR [180].

Asadar, abordarea problemei aparitiei leziunilor ,la distantd” si predictiei rezultatelor
tratamentului din cadrul traumatismelor severe/politraumatismelor prin prisma mecanismelor
moleculare prezinta perspective deoarece, prin crearea modelelor predictive in sensul prezicerii

=9

evolutiei (aparitiei leziunilor ,,la distanta”) si rezultatelor tratamentului (supravietuire/deces), vor
fi create instrumente eficiente pentru identificarea pacientilor cu risc mare, precum si propuse
terapii fiziopatologice argumentate (spre exemplu, momentul administrarii antiproteazelor sau
alegerea antiproteazei potrivite etc). Marea majoritate din componentele sistemului
proteaze/antiproteaze sunt variabile potential ,.,eficiente” pentru elaborarea modelelor predictive.
Modelarea predictiva cu utilizarea proteazelor/antiproteazelor va permite de a optimiza strategia
de utilizare a antiproteazelor sintetice prin ,individualizarea” tiparelor dinamicii pacientilor cu

traumatisme severe/politraumatisme, precum si profilaxia leziunilor indirecte.
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1.4. Modelele predictive bazate pe componentele sistemului proteaze/antiproteaze.
Perspective

Ipoteza dupa care componentele sistemului proteaze/antiproteaze prezintd un potential
predictiv la pacientii cu traumatisme Severe/politrumatisme a fost testata intr-0 cercetare
prospectiva la baza IMU IMSP, Clinica Anesteziologie Reanimatologie ,,Valeriu Ghereg”. in
cadrul acesteia, au fost elaborate modele predictive pentru pacientii cu politraumatisme. Fiind
covariate potentiale, componentele sistemului proteaze/antiproteaze au fost masurate la 3, 6, 12,
24, 48 si 72 de ore dupa impactul traumatic. Criteriile pentru politraumatisme au fost cele din
definitia Berlin, criterii pentru diagnosticul ARDS fiind determinate, de asemenea, conform
definitiei Berlin.

1.4.1. Modelele predictive pentru determinarea probabilititii de supraviefuire in
politraumatisme

Utilizand tehnica de regresie logistica, in cadrul sudiului clinic prospectiv au fost elaborate
4 modele predictive pentru probabilitatea de supravietuire a unui pacient cu politraumatism.
Aceste au inclus doua componente ale sistemului proteaze/antuproteaze, si anume: AECD
(activitatea enzimatica a catepsinei D), precum si concentratia serica de az-macroglobulina (drept
de autor, seria OS Ne 3878 din 05.03.2014, Anexa 5).

Pentru toate modelele au fost formulate ipotezele nule similare in sensul lipsei abilitatii
parametrilor respectivi de a prezice rezultatele tratamentului mai bine decat un model bazat doar
pe 0 constanta si in toate cazurile. Ipotezele nule formulate au fost respinse conform semnificatiei
testului  Omnibus Tests of Model Coefficients. Modelele au inclus urmatoarele componente
(Tabelul 1.2)

Modelul 1 a inclus constanta (B = 7.399), valorile AECD la 3 (B = -0.249) si 48 ore (B = -
0.207) (Tabelul 1.2). AECD la 3 si 48 de ore au fost asociate/influientat negativ supravietuirea
(OR = 0.779, 1C95% 0.667, 0.911 si OR = 0.813, CI95% 0.720, 0.918). Modelul 2 a inclus
constanta (B = 4.192) si valorile AECD la 48 ore (B = -0.216) (Tabelul 1.2), AECD la 48 de ore
fiind un predictor negativ pentru supravietuire (OR = 0.806, IC95% 0.721, 0.901). Modelul 3 a
inclus constanta (B = -1.255) si valorile concentratiei a2 — Macroglobulina (M) la 3 ore dupa
impact (B = 2.874) (Tabelul 1.2), fiind un factor de protectie pentru supravietuire (OR = 16.190,
IC95% 2.241, 116.952). Modelul 4 a inclus constanta (B = -3.766) si valorile concentratiei M la 6
ore dupa impact (B = 6.727) (Tabelul 1.2), care poate influienta pozitiv supravietuirea (OR =
834.980, IC95%1 7.589, 39638.513). Important de mentionat intervalele de incredere relativi mici
pentru modelele ce utilizeaza AECD comparativ cu cele care includ M, precum si faptul ca

coeficientii pentru AECDusgore practic nu sau schimbat la addugarea AECD3ore.
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Tabelul 1.2. Variabilele in ecuatie pentru modelele elaborate

959% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower ‘ Upper
Modelul 1
AECD30re -.249 .080 9.783 1 .002 779 667 911
AECDagore -.207 .062 11.153 1 .001 813 .720 918
Constant 7.399 1.708 18.768 1 .000 1634.386
Modelul 2
AECDassore -.216 .057 14.398 1 .000 .806 721 901
Constant 4.192 1.708 18.768 1 .000 1634.386
Modelul 3
a2Msore 2.784 1.009 7.617 1 .006 16.190 2.241 116.952
Constant -1.255 719 3.045 1 091 .285
Modelul 4
a2Meore 6.727 1.969 11.668 1 .001 834.980 | 17.589 | 39638,513
Constant -3.766 1.254 9.020 1 .003 .023

Nota. Constant - valoarea constantei ecuayiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) - intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor); AECDagore si AECDsore — activitatea enzimaticd a catepsinei D la
48 si 3 ore dupad impactul traumatic; a2Mgore si @2Msore CONcentragia sericd a a2-macroglobulinei la 6 si la 3 ore
dupad impactul traumatic

Luand 1in consideratie coeficientii din tabelul 1.2, modelele elaborate in baza

componentelor sistemului proteaze/antiproteaze au urmatoarea expresie matematica:

1

Pentru mOdEIUI 1: p = 14+e—7-399+0.249+AECD30re+0.207+*AECD480re (formUIa 1)
. _ 1
Pentru modelul 2: p = —— 5 osamepsore (formula 2)
. _ 1
Pentru modelul 3: p = ——— e (formula 3)
1
Pentru modelul 4: p = N (formula 4)

+e3.766—6.727+a2M6ore
unde p — probabilitatea de supravietuire in politraumatisme si e (exponenta) — constantda egald cu
2.71828.

Evaluarea comparativd a modelelor elaborate este prezentata in tabelul 1.3. Dupa criteriul
de determinare, evident, Modelul 1 (AECDz3ore si AECDasore) prezinta caracteristici cele mai bune
fata de celelalte modele, explicand aproape 2/3 din dispersia variabilei de interes.

In conformitate cu criteriul de calibrare, de asemenea, modelul 1 a fost superior fata de
celelalte modele (y* = 4.462, df = 8, p = 0.813). Abilitatea discriminativd (sensibilitatea si
specificitatea) nu a fost o exceptie — si aici modelul 1 a fost superior modelelor 3 si 4, iar

comparativ cu modelul 2, datele nu sunt suficiente pentru a face o concluzie definitiva. Locul slab
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al modelului 1 a fost specificitatea scazuta (68.4%). Problema aceasta poate fi solutionatd prin
masurarea M la 6 ore dupa traumatism, modelul in cazul acesta avand specificitatea de 78.9%. O
alta solutie posibila era modificarea punctului critic (cut-off) cu posibila optimizare a relatiilor

sensibilitate/specificitate.

Tabelul 1.3. Evaluarea comparativa a modelelor predictive pentru rata de supravietuire in

politraumatisme in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze

Momentul Determinare C(%Il_let;:ilre Sensibilitatea/ Suprafata
aplicarii (Nagelkerke Hosmer - Specificitatea ROC
0, 0,
R Square) Lemeshow) (%) (1C95%)
v? = 4.462, 0.943
Modelul 1 48 ore 0.648 df=8, p=0.813 95.5/68.4 (0.889, 0.997)
x?=13.401, 0.831
Modelul 2 48 ore 0.425 df=8, p=0.099 90.7/73.7 (0.706, 0.956)
x? = 13.895, 0.742
Modelul 3 |  3ore 0.257 df=8, p=0.085 | 086263 | 4699 (.863)
x?=12.415, 0.850
Modelul 4 |  6ore 0.437 df=8. p=0.134 | 864789 | (4749 0.952)

1.4.2. Modelele predictive pentru determinarea ratei de supravietuire in politraumatisme
complicate cu ARDS

Pentru prezicerea ratei de supravietuire in politraumatisme complicate cu ARDS (leziunile
,»la distanta”), au fost elaborate 10 modele, ce iau in consideratie 6 componente ale sistemului
proteaze/antiproteaze: AECD, AECH, AEE, AET, precum si concentratia serica a M si alAT
(dreptul de autor seria OS Ne 3877 din 05.03.2014, Anexa 6). Ca si pentru politraumatisme, optime
au fost modelele elaborate in baza valorilor AECD (in total 5 modele).

Pentru Modelul 1 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AECD la 3 ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire in
politraumatisme complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta. Ipoteza
alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea aceasta. Testul Omnibus Tests of
Model Coefficients (y* = 11.917 df=1, p=0.001), fiind unul semnificativ, permite sa respingem
ipoteza nula si sa analizam in continuare care din covariatele studiate sunt relevante pentru modelul
potential.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.330 (33%), ne spune ca variabilele
incluse in model determina 1/3 din dispersia variabilei examinate, indicatorul de calibrea (Testul
Hosmer — Lemeshow), analizand modelul prin prizma abilitatii prezicerii rezultatelor pozitive si
negative, prezinta rezultatul ca fiind nesemnificativ (y* = 13.972, df=8, p=0.082), ceea ce este un

semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.
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Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 87%, specificitatea fiind de 68.4%,
validarea medie apreciata la nivel de 78.6%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 3.097) si valoarea AECD la 3 ore (B =-0.201) (Anexa 7).
Valoarea AECD la 3 ore este un factor cu efect negativ deoarece raportul sanselor este mai mic de
1.

Pentru Modelul 2 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AECD la 48 de ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire
in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta.
Ipoteza alternaziva — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea de supravietuire in
politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta. Testul
Omnibus Tests of Model Coefficients (y? = 16.432 df=1, p=0.001), fiind unul semnificativ, permite
sa respingem ipoteza nula si sa analizam in continuare, care din covariatele studiate este relevanta
pentru prezicerea supravietuirii in politraumatismele complicate cu ARDS.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.433 (43.3%), ne spune ca variabilele
incluse in model determina 2/5 din dispersia variabilei examinate (probabilitatea de aparitie a unui
eveniment). Testul Hosmer - Lemeshow, analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii
rezultatelor pozitive si negative, prezinta rezultatul ca fiind nesemnificativ (y*> = 7.595, df=8,
p=0.474), ceea ce este un semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 82.6%, specificitatea fiind de 78.9%,
validarea medie apreciata la nivel de 81%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator. Modelul include constanta (B =
3.481) si valoarea AECD la 48 (B = -0.208) de ore (Anexa 7). Valorile AECD la 48 este un factor
cu efect negativ (raportul sanselor este mai mic de 1).

Pentru Modelul 3 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AECD la 3 si 48 de ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea de
supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o
constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea de supravietuire
in politraumatismele complicat cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta.
Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (y* = 24.243 df=2, p<0.001), fiind unul semnificativ,
permite sa respingem ipoteza nula si sa analizam in continuare, care din covariatele studiate este
relevanta pentru prezicerea supravietuirii in politraumatismele complicate cu ARDS.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.590 (59%), ne spune ca variabilele

incluse in model determina 3/5 din dispersia variabilei examinate (rata de suptavietuire la un
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pacient cu politraumatism complicat cu ARDS). Testul Hosmer - Lemeshow, analizand modelul
prin prisma abilitatii prezicerii rezultatelor pozitive si negative, prezinta rezultatul ca fiind
nesemnificativ (x> = 3.436, df=8, p=0.904), ceea ce este un semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 82.6%, specificitatea fiind de 73.7%,
validarea medie apreciata la nivel de 78.6%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 6.182), valoarea AECD la 3 (B =-0.189) si 48 (B = -0.206)
de ore (Anexa 7), ambele avand raportul sanselor mai mic de 1 (OR = 0.828 1C95% 0.701, 0.978
si OR =0.814 1C95% 0.711, 0.932).

Pentru Modelul 4 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AECD la 6, 24 si 48 de ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea de
supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decéat un model bazat doar pe o
constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea de supravietuire
in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta.
Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (x> = 32.070 df=3, p<0.001), fiind unul semnificativ,
permite sa respingem ipoteza nula.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.714 (71.4%), ne spune ca variabilele
incluse in model determina 7/10 din dispersia variabilei examinate (probabilitatea de aparitiec a
unui eveniment). Testul Hosmer - Lemeshow, analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii
rezultatelor pozitive si negative, prezintd rezultatul ca fiind nesemnificativ (y> = 4.608, df=8,
p=0.799), ceea ce este un semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 91.3%, specificitatea fiind de 78.9%,
validarea medie apreciata la nivel de 85.7%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 5.467), valoarea AECD la 6 (B =-0.373), 24 (B = 0.220)
si 48 (B = -.288) de ore (Anexa 7). Valorile AECD la 6 si 48 de ore sunt predictorii cu efect negativ
(raportul sanselor este mai mic de 1), la 24 de ore, acesta fiind un predictor pozitiv (OR = 1.247
1C95% 1.055, 1.437).

Pentru Modelul 5 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AECD la 6, 24, 48 de ore dupa impact si durata VAP) nu pot prezice
probabilitatea de supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model
bazat doar pe o constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea
de supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe
0 constanta. Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (y*> = 38.619 df=4, p<0.001), fiind unul
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semnificativ, permite sa respingem ipoteza nula si sa analizam in continuare care din covariatele
studiate este una relevanta pentru prezicerea supravietuirii in politraumatisme complicate cu
ARDS.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square a fost estimat la valoarea 0.804 (80.4%),
ne spune ca variabilele incluse in model determina 4/5 din dispersia variabilei examinate. Testul
Hosmer - Lemeshow, analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii rezultatelor pozitive si
negative, prezinta rezultatul ca fiind nesemnificativ (y* = 2.498, df=8, p=0.962), ceea ce este un
semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 95.7%), specificitatea fiind de 84.2%,
validarea medie apreciata la nivel de 90.5%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 8.638), valoarea AECD la 6 (B =-0.590), 24 (B = 0.403)
si 48 (B =-0.615) de ore, durata VAP (B = 0.197) (Anexa 7). Valorile AECD la 6 si 48 de ore sunt
predictorii cu efect negativ (raportul sanselor este mai mic de 1), AECD la 24 de ore si VAP fiind
cei cu efect pozitiv (OR = 1.496 1C95% 1.072, 2.087 si OR = 1.2018 C195% 1.002, 1.481).

Pentru Modelul 6 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AECH la 3, 6, 12 de ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea de
supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o
constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea de supravietuire
in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta.
Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (y2 = 19.949 df = 4, p <0.001), fiind unul semnificativ,
permite sa respingem ipoteza nula si sa analizam in continuare care din covariatele studiate este
relevanta pentru prezicerea supravietuirii in politraumatisme complicate cu ARDS.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.506 (50.6%), ne spune ca variabilele
incluse in model determina 1/2 din dispersia variabilei examinate. Indicatorrul de calibrare,
analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii rezultatelor pozitive si negative, prezinta
rezultatul ca fiind nesemnificativ (> = 8.404, df=8, p=0.395), ceea ce este un semn al fidelitatii
rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 91.3%, specificitatea fiind de 63.2%,
validarea medie apreciata la nivel de 78.6%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 19.992), valoarea AECH la 3 (B =-0.435), 6 (B = 0.216)
si 12 (B = -0.142) ore (Anexa 7). Valorile AECH la 3 si 12 sunt predictorii cu efect negativ
(raportul sanselor este mai mic de 1), AECH la 6 ore fiind predictor pozitiv (OR = 1.242 1C95%
1.018, 1.515).
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Pentru Modelul 7 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AEE la 3, 6, 12, 24, 48 si 72 de ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea
de supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe
0 constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea de supravietuire
in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta.
Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (y* = 5.726 df=4, p=0.017), fiind unul semnificativ,
permite sa respingem ipoteza nula.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.170 (17%), ne spune ca variabilele
incluse in model determina 1/6 din dispersia variabilei examinate (probabilitatea de aparitie a unui
eveniment). Testul Hosmer - Lemeshow, analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii
rezultatelor pozitive si negative, prezinta rezultatul ca fiind nesemnificativ (> = 11.348, df=8,
p=0.395), ceea ce este un semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 60.9%, specificitatea fiind de 68.4%,
validarea medie apreciata la nivel de 64.3%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 2.187) si valoarea AEE la 12 (B = -0.006) ore (Anexa 7).
Valorile AEE la 12 ore fiind predictor cu efect negativ (raportul sanselor este mai mic de 1).

Pentru Modelul 8 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile AET la 3, 6, 12, 24, 48 si 72 de ore dupa impact) nu pot prezice probabilitatea
de supravietuire in politraumatism complicat cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o
constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea de supravietuire
in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o constanta.
Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (y*> = 5.848 df=1, p=0.016), fiind unul semnificativ,
permite sa respingem ipoteza nula si sa analizam in continuare care din covariatele studiate este
relevanta pentru prezicerea supravietuirii in politraumatismele complicate cu ARDS.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.174 (17.4%), ne spune ca variabilele
incluse in model determind 1/6 din dispersia variabilei examinate. Testul Hosmer - Lemeshow,
analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii rezultatelor pozitive si negative, prezinta
rezultatul ca fiind nesemnificativ (y*> = 13.788, df=7, p=0.055), ceea ce este un semn al fidelitatii
rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 78.3%, specificitatea fiind de 73.7%,
validarea medie apreciata la nivel de 76.2%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = -2.405) si valoarea AET la 12 (B = 20.087) ore (Anexa 7).
Valorile AET la 12 ore, suprinzator, fiind un predictor pozitiv pentru supravietuire (raportul

sanselor este mai mare de 1), cel putin in contextul modelului respectiv.
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Pentru Modelul 9 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile concentratiei M la 3, 6, 12, 24, 48 si 72 de ore dupa impact) nu pot prezice
probabilitatea de supravietuire in politraumatism complicat cu ARDS mai bine decat un model
bazat doar pe o constanta. Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea
de supravietuire in politraumatism complicat cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe o
constanta. Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (y*> = 13.308 df=1, p<0.001), fiind unul
semnificativ, permite sa respingem ipoteza nula.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.363 (36.3%), ne spune ca variabilele
incluse in model determina 1/3 din dispersia variabilei examinate (probabilitatea de aparitie a unui
eveniment). Testul Hosmer - Lemeshow, analizand modelul prin prisma abilitatii prezicerii
rezultatelor pozitive si negative, prezinta rezultatul ca fiind nesemnificativ (> = 14.344, df=8,
p=0.073), ceea ce este un semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 78.3%, specificitatea fiind de 89.5%,
validarea medie apreciata la nivel de 83.3%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = -4.090) si valoarea M la 6 (B = 6.663) ore dupa impactul
traumatic (Anexa 7). Valorile M la 6 ore fiind predictor cu efect pozitiv (raportul sanselor este mai
mare de 1).

Pentru Modelul 10 au fost stabilite urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse
in model (valorile concentratiei AT la 3, 6, 12, 24, 48 si 72 de ore dupa impact) nu pot prezice
probabilitatea de supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decéat un model
bazat doar pe o constanta. Ipoteza alternasiva — cel putin 0 variabila poate prezice probabilitatea
de supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS mai bine decat un model bazat doar pe
o0 constanta. Testul Omnibus Tests of Model Coefficients (x> = 6.261 df=1, p=0.012), fiind unul
semnificativ, permite sa respingem ipoteza nula si sa analizam in continuare care din covariatele
studiate este relevanta pentru prezicerea supravietuirii in politraumatismele complicate cu ARDS.

Coeficientul de determinare, Nagelkerke R Square = 0.185 (18.5%), ne spune ca variabilele
incluse in model determinad aproape 1/5 din dispersia variabilei examinate (probabilitatea de
aparitie a unui eveniment). Testul Hosmer - Lemeshow, analizand modelul prin prisma abilitatii
prezicerii rezultatelor pozitive si negative, prezinta rezultatul ca fiind nesemnificativ (y* = 15.173,
df=8, p=0.056), ceea ce este un semn al fidelitatii rezultatelor obtinute.

Tabelul de clasificare evidentiaza o sensibilitate de 87%, specificitatea fiind de 68.4%,
validarea medie apreciata la nivel de 78.6%. Astfel, regresia logistica clasifica modelul elaborat
drept model semnificativ mai bun decat modelul intamplator.

Modelul include constanta (B = 1.864) si valoarea AT la 72 (B = -0.058) de ore (Anexa
7). Valorile AT la 72 de ore fiind predictor cu efect negativ (raportul sanselor este mai mic de 1).
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Evaluarea comparativa a modelelor elaborate  (tabelul 1.4.) pentru estimarea
probabilitatatii de supravietuire la pacientii cu politraumatismele complicate cu ARDS a evidentiat
parametrul de determinare maximal pentru modelul 5, care include valorile AECD 1in primele 48
de ore dupa traumatism (.804 sau 80.4%), acelasi model a prezentat cele mai bune caracteristici in
sensul calibrarii (y*> = 2.498, df=8, p=0.962) si discrimindrii — Sensibilitatea si specificitatea au
fost egale cu 95.7% si 84.2%, respectiv. Per ansamblu, modelul 5 prezintd un model de perspectiva
pentru utilizarea in practica clinica. Totodata, este important de mentionat si neajunsurile precum
intervalul de incredere larg pentru variabila AECDesore si coeficientul pozitiv pentru AECD24ore,
ceea ce sugereaza ideea ca este necesar de a completa modelul elaborat si de a analiza stabilitatea.
De asemenea, este important de mentionat, ca pentru a utiliza modelele propuse in practica clinica,
avem nevoie sd cunoastem momentul traumei, populatia tintd fiind pacientii cu traumatisme
laboratorului, momentul traumatismului si momentul admiterii. Spre exemplu, la 12 ore este
preferabil de utilizat modelul 6, care prezintd caracteristici mai adecvate situatiei impreund cu
modelul 8, care prezinta valori mai mari pentru specificitate sau cu modelul 9, aplicat la 6 ore
(specificitatea fiind 89.5%). Féara exceptii, toate aceste modele necesitd validare si pot fi

perfectionate.

Tabelul 1.4. Evaluarea comparativa a modelelor predictive pentru rata de supravietuire in
politraumatismele complicate cu ARDS

Determinare Calibrare Sensi.bili.tatea/
Momentul (gaggluli:rrel;e (Testul Hosmer - Lemeshow) SpeCI(gl/E;tatea
Modelul 1 3ore 0.330 (x> = 13.972, df=8, p=0.082 87/68.4
Modelul 2 48 ore 0.433 y2 = 7.595, df=8, p=0.474 82.6/81
Modelul 3 48 ore 0.590 y? = 3.436, df=8, p=0.904 82.6/73.7
Modelul 4 48 ore 0.714 x2 = 4.608, df=8, p=0.799 91.3/78.9
Modelul 5 72 ore 0.804 y? = 2.498, df=8, p=0.962 95.7/84.2
Modelul 6 12 ore 0.506 y? = 8.404, df=8, p=0.395 91.3/63.2
Modelul 7 12 ore 0.170 y? = 11.348, df=8, p=0.395 60.9/68.4
Modelul 8 12 ore 0.174 y? = 13.788, df=7, p=0.055 78.3/73.7
Modelul 9 6 ore 0.363 y? = 14.344, df=8, p=0.073 78.3/89.5
Modelul 10 72 ore 0.185 y? = 15.173, df=8, p=0.056 87/68.4

1.4.3. Perspective

Modelele prezentate in acest subcapitol reprezinta scoruri bazate pe un singur indicator,
masurat in dinamica in primele 72 de ore dupa impactul traumatic, ceea ce reprezintd un neajuns
patologice, precum si interactiunea diferitor componente ale sistemului cercetat. Probabil, asta va

permite sa elaboram modele cu caracteristici optimale si fidele, care pot fi aplicate cel tarziu in
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primele 24 de ore dupd traumatism, deoarece modele elaborate sunt scoruri care pot fi aplicate la
48 sau 72 de ore dupa impactul traumatic, ceea ce reprezinta, de asemenea, un dezavantaj.

Mult mai rational, va fi includerea tuturor componentelor sistemului proteaze/antiproteaze
care prezintd potential de predictie pentru evolutia si rezultatele tratamentului unui pacient cu
traumatisme severe/politraumatisme. Aceasta, la randul sau, genereaza unele dificultati, deoarece
presupune cd, ludnd in cosideratie numarul relativ mare de parametri potentiali, riscdm sd nu
atingem un nivel adecvat al puterii In cercetarea efectuata. O solutie af fi pregatirea parametrilor
potentiali pentru elaborarea unui model predictiv prin reducerea dimensiunii si extragerea factorilr
latenti, care va include o serie de variabile eficiente in fiecare moment de timp/interval de timp.

Pe de o parte, strategia ar permite sa imbunatatim modelele existente (in materie de
calibrare, determinare si discriminare), pe de altd parte, va permite sd identificdim procesele
implicate in patogenia traumatismelor severe/ politraumatismelor si/sau cel putin sa obtinem
expresia acestora matematica cu identificarea factorilor (participantilor) proceselor respective.

O alta latura care poate fi dezvoltatd este modelarea matematica a leziunilor ,,la distanta”
in cadrul traumatismelor severe/politraumatismelor. Aceste leziuni, dupa cum a fost mentionat si
anterior, prezintd fondalul pe care se dezvoltda MODS. Prevenirea/combaterea leziunilor de acest
gen prin aplicarea tratamentului fiziopatologic va permite sa micsoram rata declansarii MODS 1n
cadrul traumatismelor si va imbunatati rezultatele tratamentului lor.

Este forte important sa optimizam si elaborarea modelelor prin modificarea punctului critic
(optimizarea relatiilor sensibilitate/specificitate), utilizarea procedurii de rereesantionare prin
bootstraping si introducerea interactiunii factorilor in modelele potentiale.

*k*k

Asadar, analiza literaturii a evidentiat mai multe probleme legate de traumatisme si
modelele (scorurile) predictive existente. in primul rand, traumatismele, mai ales cele severe si
politraumatismele, rdman valabile in continuare, iar In perspectiva de lungd duratd, vor fi o
importanti cauza de deces si dizabilititi, ceea ce impune cercetitorii si caute solutii. In a doilea
rand, o cale pentru a atinge acest deziderat este identificarea pacientilor cu risc mare pentru
complicatii si rezultate de tratament nefavorabile utilizand scorurile (modelele) traumatice.
Aceasta, la randul sau, va permite echipei medicale optimizarea managementului pacientului cu
traumatisme severe/politraumatisme, inclusiv si in terapie intensivd/reanimare, va reduce
letalitatea, iar resursele disponibile vor fi utilizate mai rational. In al treilea rand, utilizarea
scorurilor nu este lipsitd de dezavantaje si, incontestabil, necesita optimizare inclusiv si la nivel
regional (in Republica Moldova). Aceste probleme sunt legate de aplicarea modelelor predictive,

cand echipe diferite de medici interpreteaza starea unui pacient in mod diferit, de lipsa scorului
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unanim acceptat, de caracteristici (abilitati) ale modelelor existente care necesitd imbunatatire.
Ultima este posibila inclusiv si prin introducerea in modele a elementelor ,,moleculare” (spre
exemplul componentele sistemului proteaze/antiproteaze) care sunt implicate in mecanismele
fiziopatologice caracteristice traumatismelor sau prin utilizarea metodelor avansate de prelucrare
a datelor existente (analiza factoriald), ceea ce ar permite interpretarea parametrilor potentiali in
ansamblu. In afard de puterea predictiva, biomarkerii deschid si o perspectiva pentru un tratament
fiziopatologic. In al patrulea rand, cercetitorii, in majoritatea cazurilor, se axeaza pe elaborarea
modelelor predictive pentru rezultatele tratamentului si evolutia pacientului precum aparitia altor
evenimente ,nedorite” precum si a diferitor complicatii: pneumoniei, necestatii ventilatiei
mecanice si ventilatiei mecanice prelungite, prezicerea intensitatii leziunilor ,,la distantd” etc.
raman neacoperite. De asemenea, lipsesc si modele predictive pentru pacientii traumatizati
transportati din alte insitutii medicale. Lucrarea datd are drept scop de a rezolva unele din
problemele mentionate mai sus la nivelul IMSP IMU cu perspectivele de a fi implementata pe
teritoriul Republicii Moldova sau de a fi integratd intr-un sistem international.

Actualmente, sistemul medical din Republica Moldova nu beneficiaza de un model (scor
traumatic) uzual, de ,rutina” validat pentru a evalua riscul de deces sau saupravietuirea al
pacientului si complicatiile in caz de traumatism, inclusiv si pentru pacientii transferati prin linia
AVIASAN [181] [182][183]. Din aceasta cauza, la evaluarea pacientului existd dezacorduri
privind tactica de tratament si prognosticul intre diferite spacialitati. Spre exemplu, un medic
anesteziolog-reanimatolog, traumatolog si medic de urgenta interpreteaza pacientul cu traumatism
prin prisma competentelor proprii, deseori opinia privind severitatea leziunilor fiind diametral
opusd. In afard de asta, scoruri diferite estimeaza adesea rezultatele complet diferite, ceea ce
produce evaluarea gresita a starii pacientului de la care pornesc abordari terapeutice gresite. Solutia
pentru aceastd problema include citeva etape, dupa cum urmeaza. In primul rdnd, trebuie si
revizuim sistemele de scoruri de trauma existente care pot fi utilizate in sistemul medical din
Republica Moldova. In al doilea rand, se vede necesara validarea acestor scoruri pentru sistemul
medical din Republica Moldova si/sau elaborarea modelelor alternative. in sfarsit, evaluarea
comparativda a modelelor uzuale si cele alternative pentru a identifica scorul/modelul cu
caracteristici optimale (determinare, calibrare si discriminare, stabilitate) de a prezice rezultatele
tratamentului unui pacient cu traumatisme severe din cadrul sistemului medical din Republica
Moldova. De asemenea, este important de a pune bazele pentru Predictia leziunilor ,la distanta”
in cadrul traumatismelor severe. Acestea prezinta perspective in sensul elucidarii mecanismelor
implicate si dezvoltarea strategiilor noi in profilaxie si tratament. Obiectivele trasate in cadrul
lucrarii actuale au menirea de a solutiona problemele mentionate si argumentarea necesitatii

studiului in cauza.
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2. MATERIALE SI METODOLOGII DE ORGANIZARE A CERCETARII

Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate s-a preconizat un studiu interdiscplinar
organizat la baza Catedrei de fiziologie a omului si biofizica si a Catedrei de anesteziologie si
reanimatologie nr.1 ,,Valeriu Ghereg” ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”, baza clinica IMSP IMU.
Tinand cont de specificul prelucrarii datelor statistice, au fost utilizate materialele cursurilor din
domeniu cum urmeaza:

e ,Course Regression Models as Tool in Medical Research”, Center for Medical Biometry and
Medical Informatics (University of Freiburg, Germania, 2016) (Anexa 8);

e [Iporpamma ,,Oxcnept IBM SPSS Statistics”, Llentp ,,Cnennamct” npu MI'TY um. H. D.
baymana (Moscova, Rusia, 2016) (Anexa 9);

e Certificat ,,iluTeHcHB MO0 MEAMIMHCKO# craructuke”, Mucturyr buomnpopmarwmku, (St.
Petersburg, Rusia, 2019) (Anexa 10).

Cercetirile efectuate sunt divizate in studii clinice si studiu experimental. in cadrul
studiilor clinice, au fost inclusi pacienti cu traumatisme Severe/politraumatisme, internati in
Clinica Anesteziologie si Reanimatologie a ISMP IMU. In cadrul studiului experimental a fost
utilizat modelul experimental de traumatism sever elaborat anterior (Anexa 11). in cadrul studiilor
clinice au fost solutionate obiectivele 2-6 si 9, modelul experimental de traumatisme (iepuri) a
servit drept baza pentru studierea asocierilor intre componentele sistemului proteaze/antiproteaze
sau factorii extrasi din cadrul analizei factoriale (potentialul distructiv/protectiv) cu aparitia
leziunilor ,,la distanta” din cadrul traumatismelor severe (obiectivele 7 si 8).

Design-ul cercetarilor efectuate precum si aspectele etice au fost discutate si aprobate
pozitiv la sedintaComitetului de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Procesul
verbal nr. 46 din 16.12.2016).

2.1. Elaborarea modelelor predictive pentru evolutia si rezultatele tratamentului in
traumatisme din cadrul studiilor clinice

Cercetarile clinice efectuate pot fi divizate in studiu clinic de cohorta (retro-prospectiv) de
tip analitic (solutioneaza obiectivele 2-6) si studiu clinic pilot — o cercetare clinica prospectiva
(obiectivul 9).

2.1.1. Studiul clinic de cohorta (retro-prospectiv) de tip analitic

Sursa pentru informatii, conform chestionarului prestabilit, a fost arhiva electronica a
IMSP IMU pentru anii 2009-2019. Dupa o solicitare a echipei de lucru datele necesare studiului

au fost extrase de catre colaboratorii Serviciului Tehnologii Informationale si Comunicare in
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Medicina si prezentate in forma de fisier in format DBF (avantajul fiind stabiblitatea datelor
comparativ cu EXCEL) fara sa includa date personale precum: nume, prenume, locul de trai
(resedinta/domiciliu), IDNP-ul, numar de telefon etc. Membrii echipei de cercetare nu au avut
acces direct la arhiva electronica a IMSP IMU.

Dupa datele obtinute, in perioada de cercetare, in UTIR din diferite motive au fost internati
8677 de pacienti cu traumatisme. Aceasta constituie 10.07% (95% IC 9.87, 10.27) din totalul
pacientilor traumatizati extenati in perioada respectiva. Dupa criteriile de includere si excludere,
mentionate mai jos, eligibili pentru analiza au ramas 2651 pacienti cu traumatisme severe, pentru
care letalitatea a fost estimata la nivel de 30% comparativ cu 2-3% din populatia generala de
traumatizatii internati in IMSP IMU.

Criteriile de includere:
1.  Pacienti cu varsta > 18 ani;
2. Pacienti cu traumatisme nepenetrante;
3. Pacienti cu leziuni traumatice apreciate la internare cu NISS (New Injury Severity Score) >
15[12];
4.  Pacientii care au fost internati Tn perioada acuta a traumei (primele 72 de ore dupd impactul
traumatic) direct in IMSP IMU;
5. Pacienti cu leziuni traumatice apreciate la internare cu NISS < 15 cu risc mare de evolutie
nefavorabila, inclusiv si deces (internati in UTIR);
6.  Pacienti traumatizati care au supravietuit primele 24 de ore dupa impactul traumatic si S-au
aflat mai mult de o zi in UTIR.
Criteriile de excludere:
Pacienti cu varsta < 18 ani;
Pacienti cu traumatisme penetrante;
Pacientii transferati prin linia AVIASAN;
Pacientii transferati in UTIR pe motiv de psihoza senild sau psihoza alcoolica;
Pacientii cu arsuri;
Pacientii transferati in alte institutii ale RM sau peste hotare;
Pacientii internati repetat cu traumatisme severe;,

Pacientii care au necesitat transferul in UTIR pentru restabilire in perioada postoperatorie;

© © N o O b~ w DR

Pacientii cu date incomplete (ex.: Scorul RISC Il are la dispozitie doar 25% datele complete)
[184];

10. Pacientii care au ajuns la spital fara semne de viatd sau au decedat in salonul de stabilizare.
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Design-ul cercetarii in studiul clinic de cohortd (retro-prospectiv) de tip analitic a inclus
cdteva etape succesive:

Etapa 1 - corespunde obiectivului ,,Jdentificarea variabilelor
eficiente/biomarkerilor/factorilor de risc pentru elaborarea modelelor alternative predictive a
rezultatelor tratamentului (supravietuire/deces)”. In cadrul acestei etape vor fi estimate asocierile
intre predictori si variabila de interes supravietuire/deces (rezultatele tratamentului), varietatea
parametrilor va fi estimatd prin priSma abilitatilor predictive. Tehnic, selectia variabilelor va fi
efectuatda in mod standard prin utilizarea regresiei logistice univariate prin estimarea raportul
sanselor (OR) si 95% IC pentru OR pentru fiecare covariata potentiala.

In calitate de predictori potentiali au fost folositi parametrii:

e varsta, sexul;

e presiunea arteriala sistolica (SBP), frecventa respiratorie (RR) si GCS;

e comorbiditatile dupa codurile Clasificarii internationale a bolilor si problemelor de sanatate
conexe, editia 10 (Bolile hipertensive, Bolile ischemice ale inimii, Paralizia cerebrala si alte
sindroame paralitice, Bolile respiratorii atingand in special tesutul interstitial (fibroza pulmonara),
Bolile cronice ale cailor respiratorii inferioare, Hepatita virala, Hepatita cronica, Fibrilatia/flutter
atrial, Insuficienta respiratorie cronica, Hemoperitoneu, Pneumonie, Tulburari mentale si de
comportament datorita folosirii alcoolului, Tuberculoza, Bolile arterelor, arteriolelor si capilarelor
(ateroscleroza), Tulburari mentale organice, inclusiv tulburarile simptomatice, Obezitatea, Ulcerul
gastroduodenal hemoragic, Diabetul zaharat tip I si II, Bolile venelor, vaselor limfatice si
ganglionilor limfatici, Alte forme de cardiopatii, Osteoporoza, Pielonefrita cronica, Cardiopatia
reumatismala cronica);

e datele biochimiei (Proteina generala, g/l; Urea, mmol/l; Creatinina, umol/l; ALT, U/l; AST, U/I,
AST/ALT,; Bilirubina, umol/l; Bilirubina conjugata, pmol/l; Glucoza, mmol/l; Fibrinogenul, g/l;
Protrombina, %; INR);

¢ ionograma (Na+, mmol/l; K+, mmol/l; Cl-, mmol/l)

e indicatorii hemoleucogramei (Hb, g/l; Trombocite, mii/uL; Leucocite, 10%1; Metamielocite,
%; Mielocite, %; Segmentate, %; Nesegmentate, %; Neutrofile juvenile, %; Neutrofile juvenile,
>10%; Limfocite, %; Monocite, %; Eozinofilie, %; Bazofilie, %).

Important de mentionat faptul ca parametrii indicati au fost colectati la internarea
pacientului cu traumatisme severe in IMSP IMU. De asemnea predictorii cu potential de a fi inclusi

in model predictiv eventual au fost analizati reiesind din interactiunile acestora potentiale in cadrul
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modelelor multivariate, luand in calcul problema multicolinearitatii prin analiza regresia
multivariata.

Etapa 2 — corespunde obiectivului 2 ,,Validarea modelelor traumatice predictive uzuale
pentru populatia pacientilor cu traumatisme severe din cadrul IMSP IMU”. In total, dupi analiza
modelelor predictive potentiale in cadrul capitolului 1, pentru validare au fost selectate 8 modele
uzuale, dintre care sunt 3 modele fiziologice (RTS, GAP si qSOFA), doud modele anatomice (ISS,
NISS) si 3 modele mixte (TRISS, NTRISS, ASCOT), argumentul pentru selectarea fiind
dependenta scorurilor de Clasificarea internationald a bolilor si problemelor de sanatate conexe,
editia 9, sistemul informational avand la baza editia 10. De asemenea, unele scoruri (KTS, ICISS
etc.) necesitd baze de date mari, de zeci sau de sute de mii de respondenti, ceea ce nu este
disponibild, cel putin la moment pentru situatia actuala in sistemul national de sanatate.

Scorurile selectate au fost estimate dupa algoritmele indicate in capitolul 1, coeficientii
fiind corectati pentru populatia examinata, instrumentul statistic de baza fiind regresia logistica.
De asemenea, a fost estimat scorul cu predictie optima — scorul standard, criteriile fiind
coeficientul de deterninare (cat de complet este explicat fenomenul studiat), indicatorul de
calibrare (cat de bine valorile prezise corespund valorilor reale) si caracteristici discriminative
(sensibilitatea, specificitatea, suprafata sub curba ROC) [76] .

Etapa 3 — corespunde obiectivului 4 — ,Elaborarea si validarea modelelor predictive
alternative pentru rezultatele tratamentului in traumatism sever din cadrul IMSP IMU”. Etapa
aceasta a fost efectuata dupa recomandarile TRIPOD [81], [82] si a necesitat divizarea aleatorie,
in mod automat, cohortei cercetate in doua subcohorte — cohorta de elaborare (CE) si cohorta de
validare (CV). CE a inclus 70% din totalitatea respondentilor si a fost supusa analizei multivariate,
predictorii fiind covariatele determinate la prima etapa, completate de componenta anatomica,
instrumentul de baza fiind regresia logistica.

CV constituitd din 30% de respondenti a fost folositd pentru a confirma faptul ca modelele
alternative au capacitatea de a prezice rezultatele pentru alta populatie decat populatia pe care
modelul a fost elaborat — procedura de validare. Aici au fost monitorizati mai multi indicatori,
precum statistica Kholmogorov Smirnov, stabilitatea coeficientilor, calibrarea, valoarea suprafetei
sub curba ROC, tendinta de a prezice numarul maximal de cazuri in ultimele decile, primele decile
avand numarul redus de cazuri care se micsoreaza progresiv (Rank Ordering), graficul avantajelor
(Gain Chart) si graficul de ridicare (Lift Chart), ultimele doua fiind instrumentele pentru a estima

avantajul modelului propus fata de selectia aleatorie.
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Modelele alternative au fost evaluate comparativ in conformitate cu principiile expuse
anterior (determinare, calibrare si discriminare), scopul fiind evidentiare scorului optimal care
poate fi recomandat spre implementare.

Pentru estimarea potentialului predictiv, precum si pentru evaluarea comparativa a
modelelor elaborate, vor fi luate in calcul urmatoarele caracteristici. Pentru regresia logistica —
coeficientul de determinare (Nagelkerke R Square), indicatorii de calibrare (testul Hosmer—
Lemeshow si graficul de clasificare), indicatorii de discriminare (specificitatea, sensibilitatea,
suprafata de sub curba ROC cu optimizarea relatiilor sensibilitate/specificitate prin modificarea
punctului critic (cut-off)), evaluarea stabilitatii modelelor (rereesantionare prin bootstrapping),
analiza multicolinearitatii, analiza reziduurilor. Luand in calcul un numar mare al modelelor
elaborate, devine actuald problema comparatiilor multiple, care va fi solutionatd prin corectia
Bonferroni — nivelul de semnificatie al modelelor (o), fiind egal cu 0.05/numéarul modelelor
elaborate.

Etapa 4 — corespunde obiectivului 5 ,,Evaluarea comparativd a modelului/modelelor
predictive elaborate/validate cu scorurile traumatice acceptate”. in cadrul etapei date, avand un set
de caracteristici pentru scorul standard uzual identificat la etapa a 2-a si pentru scorurile alternative
validate la etapa a 3-ea, pentru totalitatea pacientilor, au fost comparati coeficientii de dererminare,
indicatorii de calibrare, precum si capacitatea discriminativa modelelor mentionate.

Etapa 5 — corespunde obiectivului 6 ,,Elaborarea modelelor predictive pentru estimarea
riscului ventilatiei artificiale pulmonare (VAP) prelungite si estimarea efectului pneumoniei in
UTIR, ambele fiind realizate in baza scorurilor predictive alternative elaborate/validate™.
Obiectivul presupune estimarea efectului pneumoniei si elaborarea scorului predictiv pentru riscul
de VAP prelungita, precum si ajustatea acestora in cadrul modelului alternativ optimal,
instrumentul fiind regresia logistica uni- si multivariata.

Volumul esantionului pentru etape formulate pentru studiul clinic retro-prospectiv de
cohorta

Cum a fost mentionat anterior, dupa aplicarea criteriilor de includere/excludere pentru
studiul actual au fost eligibili 2651 de pacienti cu traumatisme Severe, ceea ce reprezinta totalitatea
respondentilor din populatia studiatd. Rdmane doar de precizat dacad numarul acesta este suficient
pentru a realiza obiectivele trasate.

Volumul minimal al esantionului pentru Etapa 1 a fost calculat reesind din metodele
statistice posibile, folosind programul Gpower, versiunea 3.1.9.4 [185], datele prezentate in tabelul
2.1:
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Tabelul 2.1. Estimarea numarul minim necesar a respondentilor pentru studiul planificat

Nivelul de masuraea
parametrul 1/parametrul 2

Testul statistic

Pragul de
semnificatie (a)

Volumul minim al
esantionului

. . Spearmen p
Continua/ Continua Pearson
Continua/ Categoriala Spearman p

Continua/ Dihotomic:
(Nominala)
Categoriala/ Dihotomica 2
(Nominald) X

Dihotomica (Nominala)/
Dihotomica (Nominala)

Toate tipurile/ Dihotomica
(Nominala)

Regresia logistica

0.05/numarul de
comparatii
(corectia
Bonferroni)

n =99, figura 2.1

n =574, figura 2.2

n =281, figura 2.3

n =249, figura 2.4

n = 10*numarul
covariatelor [186]

Exact - Correlation: Bivariate normal model

= One

= 0.5

= 0.0001
= 0.95
=0

Options: exact distribution
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Tail(s)
Correlation p H1
« err prob
Power (1-B err prob)
Correlation p HO
Output: Lower critical r

Upper critical r
Total sample size
Actual power

= 0.3654042
= 0.3654042
= 99

= 0.9510612

eritical r = 0.365404

02 w4 05

Fig. 2.1. Determinarea nivelului critic al coeficientului r (dreapta) si rezultatele estim:rii
volumului esantionului (stanga). Gpower 3.1.9.4 output

X2 tests - Goodness-of-fit tests: (continui/nominale)
A priori: Compute required sample size

Analysis:
Input:

Output:

Effect size w

o err prob

Power (1-B err prob)

Df

Noncentrality parameter A
Critical x2

Total sample size

Actual power

0.3

= 0.0001
= 0.8

= 30
= 51.6600000
= 67.6326303
= 574

= 0.8012620

critical ¥ = 67.6326

80 100

Fig. 2.2. Determinarea nivelului critic al %> (dreapta) si rezultatele estimarii volumului

esantionului (stinga). Gpower 3.1.9.4 output

Reiesind din calculele electuate si numarul respondentilor disponibili, poate concluziona

ca puterea cercetdrii este una adecvatd. Din contra, exista probabilitatea mare pentru a gasi

semnificatii cu asocieri slabe (marimea redusa a efectului) intre predictorii potentiali si variabila

de interes. Totodatd aceasta este denivielata de faptul aplicarii analizei multivariate.

Pentru Etapa 2 cantitatea respondentilor disponibili la numar 2651 este una suficienta,
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deoarece se presupune includerea in ecuatiar unui numar limitat de covariate, numarul crescut fiind
un avantaj deoarece permite de a creste precizia coefiCientilor corectati. Toate aceste pot fi
confirmate si pentru Etapele 3, 4 si 5.

Astfel, volumul esantionului pentu studiul clinic retro-prospectiv de cohorta este suficient
pentru a realiza obiectivele trasate.

X2 tests - Goodness-of-fit tests: (categoriale/nominale) AT
Analysis: A priori: Compute required sample size 0
Input: Effect size w = 0.3
o err prob = 0.0001 04
Power (1-B err prob) = 0.8 ol
of -2 b
Output; Noncentrality parameter A = 25.2900000 |% TN o B N kb bk
Critical x? = 18.4206807
Total sample size = 281
Actual power = 0.8010460

Fig. 2.3. Determinarea nivelului critic al x> (dreapta) si rezultatele estimarii volumului
esantionului (stinga). Gpower 3.1.9.4 output

X2 tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables ritical ' = 151367
(nominale/nominale) o ‘
Analysis: A priori: Compute required sample size . |
Input: Effect size w = 03 11
o err prob = 0.0001 o III
Power (1-B err prob) = 0.8 \
Df = 1 0 ln-.,
Output: Noncentrality parameter A = 22.4100000 \\ B ____d,c;, ________
Critical 2 151367052 | rmjmesc¥ S————LL T FYE
0 s w5 o2 5 ® 5 4
Total sample size = 249
Actual power 0. 8004776

Fig. 2.4. Determinarea nivelului cr1t1c al ? (dreapta) si rezultatele estimarii volumului
esantionului (stinga). Gpower 3.1.9.4 output

2.1.2. Estimarea potentialului distructiv/protectiv al sistemului proteaze/antiproteaze la
pacientii cu politraumatisme. Evaluare comparativa

Studiu prospectiv analitic (obiectivul 9), care a inclus 65 de pacienti cu politraumatisme,
criteriile fiind incluse din definitia Berlin, care stipuleaza criteriile mentionate in capitolul 1
(leziuni a cel putin doua regiuni ale corpului, apreciate prin AIS > 3 si prezenta cel putin a unuia
dintre cei 5 parametri fiziologici alterati (presiunea sistolicd < 90 mmHg, GCS < 8, acidoza,
coagulopatie si varsta > 70 ani [20]).

In total au fost analizate 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze in diferite

momente de timp (la 3, 6, 12 si 24 de ore dupa impactul traumatic), cu precautie la criteriile pentru
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considerarea modelelor obtinute. Parametrii urmariti, n afard de componentele sistemului
proteaze/antiproteaze, fiind rezultatele tratamentului, variabila supravietuire/deces, varsta si sexul.

Initial au fost determinati predictorii (covariate, variabile eficiente) pentru modelele
potentiale. Volumul minimal al esantionului, precum si strategia identificarii acestora, prin doua
metode paralele (analiza corelationald sau analiza factoriala) au fost obtinute similar studiului
experimental din subcapitolul 2.3. Elaborarea modelelor (regresia logisticd) precum si evaluarea
lor comparativa (determinarea, calibrarea, discriminarea) a fost efectuata dupa principiile expuse
in subcapitolul 2.1.1.

2.1.3. Analiza statistica si interpretarea rezultatelor in cadrul studiilor clinice

Inainte de a initia analiza statistica au fost efectuate procedurilor standard de prelucrare a
datelor, precum analiza distributiei, identificarea si interpretarea valorilor lipsa, precum si
normalizarea datelor la necesitate.

Statisticile descriptive pentru datele continui au inclus estimarea indicatorilor tendintei
centrale (media sau mediana, ultima fiind folosita mai des din considerentele ca marea majoritate
din datele continui nu au fost distribuite normal) si indicatorilor de imprastiere (abaterea standard
sau abaterea intercvartila (Al)), pentru datele de rang sau nominale/dihotomice au fost prezentate
frecvente absolute si proportii. In toate cazurile au fost estimate 95% IC — indicatorii care permit
sd obtinem informatii aditionale privind datele obtinute.

In cadrul analizei de regresie, in afara de caracteristicile mentionate pe parcurs, s-au estimat
si coeficientii pentru expresia matematica a rezultatelor obtinute, formulele fiind necesare pentru
aplicarea 1n practica a scorurilor validate sau elaborate si validate. Analiza stabilitatii
confirmatd/infirmata prin reesantionare, este important pentru studiile pe un numar relativ redus
de unitati statistici a fost In special utild pentru a demonstra relevanta modelelor bazate pe
componentele sistemului proteaze/antiproteaze, o altd aplicare a acestei metode statistice fiind
validarea modelelor alternative. Mai mult decat atat, au fost estimate si raportul sanselor (OR) cu
intervalul de incredere — indicator de baza pentru interpretarea parametrilor inclusi in model.

2.2. Metodele de determinare a activitatii proteazelor, a enzimelor asociate si a
concentratiei antiproteazelor

Starea functionala a sistemului proteaze/antiproteaze in ser din cadrul studiului
experimental si clinic a fost apreciata dupa activitatea elastazei, tripsinei, catepsinelor L, H, D, G,
concentratiei AT si M, fiind completate de activitatea sericd a adenozindezaminazei si
adenilatdezaminazei. Analizele biochimice au fost efectuate conform elaborarii metodice create
de V. Gudumac si coautorii [187] dupa cum urmeaza:

Determinarea activitatii enzimatice a elastazei. Principiul metodei se bazeaza pe
capacitatea enzimei de a hidroliza legatura esterica in carbobenzoxi-Gly-p-nitrofenil ester (z-Gly-
ONp). Paranitrofenolul eliberat in urma reactiei de hidroliza are in mediul alcalin o coloratie
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galbena, intensitatea careia reflectd activitatea enzimei si se determina spectrofotometric.
Activitatea enzimei se estimeaza, folosind curba de calibrare construitd in baza unor dilutii
succesive ale solutiei standard de p-nitrofenol si se exprima in nM/sel.

Determinarea activitatii enzimatice a tripsinei. Principiul metodei se bazeaza pe
determinarea colorimetrica a produsului de scindare a substratului sintetic — N-é-benzoil-DL-
arginina-p-nitroanilida (BAPNA) de catre tripsina. Activitatea enzimei se masoara reiesind din
curba de calibrare, construita in baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de 1,0 mM/1 de
p-NA si se exprima in uM/sel.

Determinarea activitatii enzimatice a catepsinei D. Principiul metodei se bazeaza pe
capacitatea enzimei de a supune unei hidrolize intense molecula de hemoglobina cu formarea unor
derivati acidosolubili, care pot fi estimati prin spectrofotometrie. Activitatea enzimei se calculeaza,
folosind curba de calibrare, construita in baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de
albumina si se exprima in ng/sel.

Determinarea activitatii enzimatice a catepsinei G. Principiul metodei se bazeaza pe
capacitatea enzimei de a hidroliza substratul sintetic glutaril-L-phenilalanina-p-nitroanilida (Glu-
phe-4-NA), cu formarea p-nitroanilinei, cantitatea careia coreleaza cu activitatea enzimei si poate
fi estimata prin spectrofotometrie. Activitatea enzimei se calculeaza folosind curba de calibrare,
construitd in baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de p-nitroanilina, si Sse exprima in
nM/sel.

Determinarea activitatii enzimatice a catepsinei L. Principiul metodei se bazeaza pe
hidroliza enzimatica a azocazeinei. Produsii degradarii proteolitice a azocazeinei sunt peptide cu
0 coloratie galbena, intensitatea careia coreleaza cu activitatea enzimei si se estimeaza cu
spectrofotometrul. Activitatea enzimei se calculeaza dupa curba de calibrare, construita in baza
unor dilutii succesive ale solutiei standard de azocazeina, si Se exprima in pg/sel.

Determinarea activitatii enzimatice a catepsinei H. Principiul metodei se bazeaza pe
hidroliza N,a-benzoil-D,L-arginin-p-nitroanilidei (BAPNA) cu formarea p-nitroanilinei de
culoare galbena. Activitatea enzimei se calculeaza dupa curba de calibrare, construita in baza unor
dilutii succesive ale solutiei standard de p-nitroanilina si se exprima in nM/sel.

Determinarea concentragiei a.l-antitripsinei si a2-macroglobulinei. Principiul metodei se
bazeaza pe folosirea substratului sintetic incolor — N-a-benzoil-DL-arginina-p-nitroanilida
(BAPNA). Activitatea tripsinei este proportionala cu cantitatea de p-nitroanilina eliberata in urma
scindarii substratului. Tripsina in complex cu dal-antitripsina (&1-AT) nu este activa fata de
BAPNA. Acest fapt permite de a aprecia proprietatile de inhibare ale &1-AT prin compararea
gradului de hidroliza a substratului de catre cantitati egale de tripsind in prezenta si in lipsa
materialului cercetat. Pe de alta parte, tripsina in complex cu é2-macroglobulina (62-MG) isi
pastreaza activitatea catalitica fata de substratul BAPNA. Din acest fapt, reiese: cantitatea de ¢2-
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MG poate fi apreciata prin determinarea activitatii tripsinei suplimentate (standard), ce a fost
legata de proteina studiata. Excesul de tripsind, ce nu s-a legat cu 42-MG, este inlaturat prin
adaugarea inhibitorului specific al tripsinei din soia.

Determinarea activitatii enzimatice a adenozindezaminazei. Principiul metodei se bazeaza
pe capacitatea enzimei de a hidroliza adenozina, cu formarea inozinei si amoniacului. Cantitatea
amoniacului se determina spectrofotometric prin metoda fenol- nitroprusid-hipocloridica (metoda
Bertlo) la 600-620 nm. Cantitatea amoniacului format coreleaza cu activitatea enzimei. Activitatea
enzimei se calculeaza dupa curba de calibrare, construita in baza unor dilutii succesive ale solutiel
standard de (NH4)2S04, si se exprima in nM/sl.

Determinarea activitatii enzimatice a adenilatdezaminazei. Principiul metodei se bazeaza
pe capacitatea enzimei de a scinda acidul adenozinmonofosforic cu formarea amoniacului,
cantitatea caruia se determina spectrofotometric prin metoda fenol-nitroprusid-hipocloridica
(metoda Bertlo) la 600-620 nm. Cantitatea amoniacului format coreleaza cu activitatea enzimei.
Activitatea enzimei se calculeaza dupa curba de calibrare, construita in baza unor dilutii succesive
ale solutiei standard de (NH4)2S04 si Se exprima in nM/sel.

2.3. Elaborarea modelelor predictive pentru leziunile ,la distantda” din cadrul
traumatismului sever (studiul experimental)

2.3.1. Reproducerea conditiilor pentru traumatismele severe in experiment

Studiul efectuat solutioneaza obiectivele 7 si 8 din studiului actual. Cum a fost mentionat
anterior, traumatismul sever experimental a fost reprodus dupa metoda elaboratd de catre Arnaut.
O. si coautorii in anul 2013 [188] dupa cum urmeaza:

Echipament si materiale necesare

* lepuri sanatosi de aceleiasi Specie in numar de 25, masculi, in varsta de 3 luni, cu masa
de 2913+100 g, crescuti in conditii similare. Masa obiectilor este una bine aleasa deoarece, la
greutati mai mici, cateterizarea arterei si venei cu pastrarea cateterului este dificila, pe cand iepurii
mai mari necesita pe o parte doze mai mari de anestezice si necesita corectia volumului repletiei
sangvine pana la satisfacerea criteriilor starii de ,hemoragie acutd”. Dintre cei 25 de iepuri
pregatiti, 5 s-au folosit pentru optimizarea protocolului cercetdrii (spre exemplu: fara repletie
volemica, letalitatea la 6-7 ore dupa impact a fost de 100%, iar dupa adaugarea repletiei volemice
ca etapa a protocolului de lucru, letalitatea la 24 de ore a scazut pana la 20%) si formarea abilitatilor
necesare pentru manipulatii (cateterizarea vaselor), unul a decedat in timp de 3 ore dupa dupa
traumatism. Lotul de studiu a constituit 19 subiecti.

» Catetere vasculare G20, seringi sterile de 5 si 10 ml, manusi sterile, seringi heparinizate de
2 ml.
* Solutie Ringer, heparina, hidroxietilamidon (HES) 6% pentru repletia volemica.
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» Metamizol, propofol, diazepam - substantele medicamentoase utilizate pentru
premedicatie, anestestezie si analgezie 1n perioada posttraumatica.

« Stappler industrial pentru omogenizarea leziunilor produse, sterilizat cu solutie de
clorhexidina 0,5%.

Perioada pretraumatism

Pentru obtinerea rezultatelor cat mai veridice, subiectii au trecut cateva etape de pregatire
inainte de experiment. Animalele au fost acomodate temperaturii camerei in timp de 5 zile dupa
transportare, avand acces liber la hrana si apa. Pentru acces venos si arterial au fost alese vena si
artera dorsala ale urechii. Alegerea acestor vase sangvine, precum si momentul de canulare nu este
una intamplatoare. Dupa protocolul descris mai jos, au fost efectuate colectari repetate ale probelor
sangvine (In total patru in timp de 24 de ore), punctia acestor vase permitand:

e de a mentine pozitia fiziologica a subiectilor de studiu pe toata durata experimentului;
e de aevita contaminarea cateterului;

e deaevita blocajul canulei prin coagularea sangvina;

e de amicsora numarul de recanulari eventuale.

In ziua premergatoare traumatismului, blana fetei dorsale a ambelor urechi si de pe ambele
gambe a fost inlaturata. Acesta pregatire s-a efectuat doar dupa administrare intramusculara de
diazepam in doza de 2.5-3.0 mg/kg. Imediat inaintea experimentului prin cateterul vascular 20G,
folosind tehnica standard, s-a realizat canularea venoasa si arteriala, timpul ales fiind optimal in
vederea evitarii contaminarii si/sau ocluzia prin coagulare sangvina. Imediat dupa introducere
cateterul a fost fixat cu banda adeziva, dupa care a fost aplicat dopul de heparina pentru a mentine
permeabilitatea si functionalitatea cateterului.

Modelarea traumatismului sever

Traumatismul sever a fost modelat prin fractura bilaterala a tibiei mai jos de genunchi, in
conditii aseptice, cu stappler industrial, in total doua leziuni apreciate dupa Abbreviated Injury
Scale cu 3 puncte [189]. in total, scorul NISS fiind estimat cu 18 puncte, ceea ce corespunde
criteriului pentru traumatism sever. Procedeul utilizat reduce substantial durata manipulatiilor si
are ca avantaj ,,omogenizarea” traumatismului dupa localizare si forta de actiune. Pe langa asta,
mimand hemoragia acuta, au fost extrase aproximativ 25% din volumul sangelui total prin artera
dorsala a urechii. Traumatismul a fost produs sub protectia anesteziei generale, indusa si mentinuta
prin administrarea intravenoasa a solutiei de propofol in doza 4-6 mg/kg si metamizol in doza 65
mag/kg [8].

Perioada posttraumatism

Imediat dupa modelarea traumtismului si hemoragiei, membrele lezate au fost bandajate
cu tifon steril. Timp de o ora au fost observate semne de soc hipovolemic: tensiune arteriala redusa
(sistolica 40 mm Hg, diastolica 0 mm Hg), somnolenta, tremor, urechi reci si apatie. La 0 ora dupa
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traumatism in timp de 50-55 de minute, s-a efectuat resuscitarea volemica prin administrarea
coloizilor si cristaloizilor in raport de 1:2 fata de pierderi, dupa care au fost observate semne de
restabilire a circulatiei periferice — normalizarea tensiunii arteriale, activizare, urechi calde si
diureza abundenti. In perioada posttraumatica analgezia a fost asigurati prin administrarea
metamizolului pe cale orala odata cu consumul apei in care acesta era dizolvat, iepurii avand
accesul liber la apa si hrana pe toata durata perioadei.

Inainte de trauma si la a 2-a, a 5-ea si a 24-a de ore dupa traumatism au fost colectate
probele sangvine. Proba arteriala a fost preluata, utilizand seringi heparinizate de 2 ml cu aplicarea
dopului de heparina pentru masurarea pO. Aceste rezultate obtinute instant, oglindesc functia
pulmonara primara (schimbul gazos), efectivitatea suportului respirator si statutul acido-bazic ale
obiectului examinat. lepurii pe durata experimentului au respirat cu aer atmosferic fara un flux de
oxigen adaugator, fractia inspirata (FiO2) de oxigen fiind 0.21.

Proba venoasa a fost colectatd in volum de 5 ml nainte de traum3, imediat tnainte de
traumatism si 1a 2, 5 si 24 de ore de la impact (cate patru probe pentru fiecare subiect) — in total
19 cazuri. Dupa care, probele sangvine s-au centrifugat timp de 10 minute cu viteza de 3000 de
rotatii/minut. Serul obtinut a fost congelat si s-a pastrat la temperatura de —40°C.

La 24 de ore dupa impact iepurii au fost sacrificati, preluandu-se cate doua fragmente de
tesut din aceeasi localizare a fiecarui complex de organe (plaman, inima, splind, ficat si rinichi).
Mostrele prelevate aveau dimensiunile 10x10x5 mm fiecare.

2.3.2. Indicii (parametrii) monitorizagi

1. Componentele sistemului proteaze/antiproteaze in cadrul cercetarii efectuate au fost
utilizate in calitate de predictori/biomarkeri pentru leziunile ,la distantd”, precum si ai starii
functionale a plamanilor la 24 de ore dupa traumatism (pO2 din proba arteriald). Din probele
colectate si congelate, ulterior, au fost masurati urmatorii indicatori: activitatea enzimatica a
elastazei, catepsinelor G, D, L, H, tripsinei, adenozindezaminazei si adenilatdezaminazei,
concentratia M si AT). In total 10 parametri. Metodologia de determinare a parametrilor mentionati
in cadrul laboratorului biochimic a fost descrisa in detaliu in subcapitolul 2.2.

2. Presiunea partiald a oxigenului (PO2 areriata, UN indicator al starii functionale a
plamanilor), masuratd in cadrul analizei gazoase, a fost determinatd in proba de sange arterial n
timp de 5-7 minute, fiind supusa analizei cu ajutorul gazoanalizatorului RADIOMETER ABL 555
Blood Gas Analyzer (Fig 2.5).

In total pentru fiecare subiect s-au colectat cite patru probe, si anume pana la traumatism
sila 2,5 si 24 de ore dupa acesta, artera dorsala a urechii cateterizata inainte fiind ,,calea” optimala

pentru colectari repetate. In toate cazurile raportul PaO> arterial/FiO2 < 300 mm Hg la 24 de ore
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(un criteriu indeplinit pentru definitia ARDS), ceea ce inseamnd cd in toate cazurile a fost

constatata leziunea pulmonara acuta ,,la distanta”.

3. Estimarea modificarilor histologice dupa scorul SAMCRS (Scala de Apreciere a

P —

7 | Modificarilor Calitative cu Reflectare Semicantitativa)
-

[188]. Analiza mostrelor de tesut preluate a fost utilizat
in calitate de instrument pentru cuantificarea leziunilor
»la distantd”, in afara focarului traumatic primar.
Initial, tesutul prelevat a fost supus procedeelor tehnice
de colorare cu hematoxilina si eozina: fixare, spalare,
deshidratare, incluzionare 1in parafina, sectionare,
etalare, deparafinare, rehidratare, clarificare, colorare si
montare. Examinarea pieselor morfologice a fost
efectuata la microscopul optic cu lumina artificiala
(,,Micros”, Austria), tabloul histologic fiind evaluat
prin  metoda semicantitativa. Au fost folosite
obiectivele necesare obtinerii unei amplificari optime
(de 100 si/sau 200 de ori de fiecare datd) pentru
Fig. 25. RADIOMETER ABL 555 examinarea structurilor de interes. Evaluarea

Blood Gas Analyzer preparatelor histologice s-a bazat pe o scard de evaluare
ce foloseste SAMCRS cu valorile intre O si 3 pentru gradul de variatie a modificarilor cercetate,
atribuite dupa cum urmeaza: 0 — ,,fara modificari notabile”, 1 — ,,modificari slab pronuntate”, 2 —
,,modificari moderat pronuntate”, 3 —,,modificari excesiv pronuntate”. Pentru fiecare tesut au fost
studiate trasaturile specifice raspunsului inflamator sistemic (SIRS).

In total la 24 de ore dupa traumatism pentru fiecare unitate statistica au fost prelevate cinci
tipuri de tesut. In paranteze sunt prezentati parametrii ce constituie elementele scorului SAMCRS:
v" Tesutul cardiac (hipertrofia cardiomiocitelor, edem interstitial, congestia venoasa, infiltrate
granulocitare interstitiale, ondularea fibrelor (semn al ischemiei));

v" Tesutul pulmonar (edem pulmonar interstitial, congestia venoasa, infiltrate granulocitara
interstitiala, imbibitie hemoragica, hemosideroza, hiperplazia ganglionilor limfatici);

v" Tesutul hepatic (hipertrofia celulelor ficatului, distrofia proteica omniprezenta, distrofia
hidropica intalnita, congestia venoasa portala si perilobulara, infiltrarea de catre celulele
imunocompetente a zonei portale si perilobulare);

v" Tesutul splinei (hiperplazie foliculara, decomplexarea (reorganizarea) structurii foliculare,
congestia venoasa, hialinoza, inbibarea hemoragica);

v" Tesutul renal (edemul interstitial, edemul glomerular, congestia venoasa, distrofia proteica a
epiteliului tubular, necroza epiteliului tubular si hemoragiile interstitiale).
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Scorul SAMCRS a fost calculat prin sumarea tuturor scorurilor din cadrul tesutului separat,
resultand in SAMCR Smiocard, SAMCR Splamani, SAMCR Sficat, SAMCRSspiina $1 SAMCR Srinichi. Suma
acestora, la randul sau, fiind baza pentru scorul global al leziunilor la distantd (SAMCR Stotar).

2.3.3. Analiza statistica si interpretarea rezultatelor in cadrul studiului experimental

Primul pas, prin construirea histogramei (identificarea extremelor) si analiza distributiei
(testul Shaporo) parametrilor masurati (componenta biochimicd, componentd pulmonara
functionala si componenta histologica) au fost identificate si ulterior, la necesitate, prin
normalizarea (logaritmare), datele au fost pregatite pentru etapa urmatoare.

Etapa a doua — identificarea predictorilor/biomarkerilor potentiali pentru prezicerea
leziunilor ,la distanta”. Variabile eficiente au fost selectate prin doud abordari — abordarea
standard si abordarea alternativa.

Abordarea standard a presupus o analiza corelationala simpla. Utilizand testul Spearman p
au fost identificate asocierile (p < 0.05)/tendintele spre asociere (p < 0.1) intre valorile
componentelor sistemului proteaze/antiproteaze si scorul SAMCRS pentru leziunile ,,la distanta”.
In afara de asta, aceeasi procedura a fost efectuata pentru gradul edemului pulmonar, congestiei
venoase pulmonare si infiltrarii leucocitare a plamanilor, precum si pO2 arteriala la 24 de ore dupa
traumatism. Totodatd, au fost analizate asociatiile intre diferite componente ale sistemului
proteaze/antiproteaze pentru identificarea surselor potentiale a multicolinearitatii, un obstacol in
elaborarea modelelor predictive.

Volumul esantionului pentru abordarea standard a fost estimatd utilizand programul
GPower, versiunea 3.1.9.4 [185]. Partea stanga a figurii 2.6 reprezinta graficul de distributie cu
estimarea nivelului critic al coeficientului de corelare, din partea dreapta, fiind listati parametrii
pentru estimarea volumul esantionului. Numarul minim de unitati statistice calculate a constituit
15 (puterea 0.8, 0=0.05, valoarea p asteptata fiind de 0.6, utilizand ipoteze unilaterale. Avand 19

unitdti statistici, putem considera ca avem o puterea sufucienta a certarii.

crincalr=0.44086] Exact - Correlation: Bivariate normal model
/ Options: exact distribution
2l / Analysis: A priori: Compute required sample size
/) \ Input: Tail(s) = One
s / 11 Correlation p H1 = 06
N ) o err prob = 0.05
: / \ Power (1-B err prob) = 0.80
/ ! Correlation p HO =0
05 . ‘\ Output. Lower critical r = 0.4408608
' Rl o \ Upper critical r = 0.4408608
. - o Total sample size = 15
Vs Actual power = 0.8058718

Fig. 2.6. Determinarea nivelului critic al coeficientului r (stanga) si rezultatele estimarii
volumului esantionului (dreapta). Gpower 3.1.9.4 output
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Pentru abordarea standard nu a fost efectuata corectia pentru comparatiile multiple si nu au
fost estimate intervalele de incredere din urmitoarele considerente. In primul rand, relatiile dintre
componentele sistemului proteaze/antiproteaze si modificarile morfologice/functionale la distanta
sunt compexe, corelatiile existente fiind instabile, modificandu-se in cadrul analizei tri- sau
patrudimesionale, uneori cu inversarea semnelor. In al doilea rand, analiza efectuati este necesara
doar pentru evidentierea variabilelor potentiale (biomarkeri) care pot fi incluse in analiza ulterioara
(elaborarea modelelor predictive pentru leziunile ,,la distanta™).

Abordarea alternativa a reprezentat o procedura de reducere a dimensiunii prin analiza
factoriala (analiza componentelor principale, rotatie varimax, numarul factorilor fiind de 2, 3 sau
4 in dependenta de momentul de timp dupa traumatism). Procedura mentionatd a permis de a
identifica (extrage) asa numitii ,,factorii latenti”. Acestia, fiind o expresie numericd a combinatiei
din cel putin doua elemente ale sistemului proteaze/antiproteaze, potential prezintd cuantificarea
factorilor/proceselor fiziopatologice/fundamentale, implicate in evolutia traumatismelor, inclusiv
si in aparitia leziunilor ,la distantd”. Reducerea dimensiunii rezolva obiectivul de estimare a
potentialului distructiv/protectiv a componentelor sistemului proteaze/antiproteaze in traumatisme
severe din cadrul modelului experimental. Ulterior, factorii extrasi au fost folositi in calitate de
predictori potentiali pentru leziunile ,la distanta”. Asocierile au fost testate prin aplicarea
procedurii Spearman p. Aici, corectiile pentru comparatiile multiple (corectia Bonferroni) au fost
aplicate doar pentru analiza componentelor principale, pragul de semnificatie fiind egal cu
valoarea 0.05 divizata la numarul modelelor elaborate. De asemenea, luand in consideratie un
numar relativ mic de respondenti, pentru efectuarea analizei factoriale, a fost estimata potrivirea
datelor pentru efectuarea unei astfel de analize pentru fiecare model elaborat aparte. Cu scopul
acesta, au fost efectuate doua teste statistice — testul Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), care ne spune
cat de corect a fost efectuata reesantionarea si testul Bartlett, care ne spune cat de corect a fost ales
numarul factorilor extrasi. Daca testul KMO a fost mai mare de 0.5 si testul Bartlet a fost
semnificativ, luand in calcul corectia Bonferroni (p < 0.05/numarul modelelor elaborate) modelul
a fost considerat cd un model potrivit si analizat in continuare. Totodata, optimizarea modelelor a
fost efectuata prin excluderea variabilelor cu coeficientul de corelatie r mai mic de 0.6 fata de
,factorul latent” precum si variabilele care coreleaza cu doi factori si diferenta aceasta a fost mai
micd de 0.3. Ultima precizare este importantad din cauza multitudinii de functii caracteristice
proteazelor si antipoteazelor. De asemenea, in cadrul fiecarui model au fost estimate rata de
varianta pentru fiecare factor din modelele potentiale, rata cumulativd de varianta, relatiile
(asocierile) variabilelor cu factorii latenti (prin vizualizarea grafica si efectuarea testelor statistice),
matricea factorilor si coeficientilor pentru regresie (instrument pentru cuantificarea factorului
extras), precum si covarianta factorilor.

77



Dupa extragere, cuantificare si identificare factorii latenti au fost analizati pentru
identificarea asocierilor cu leziunile ,la distantd” (testul Spearman p) in sensul determinarii
predictorii potentiali pentru aceasta, fara corectii pentru comparatii multiple ai intervalelor de
incredere, argumentele fiind asemanatoare abordarii standard.

Etapa a treia a solutionat obiectivul — ,,elaborarea modelelor predicitve pentru leziunile ,,la
distanta” in modelul experimental de traumatism sever”. Pentru aceasta, au fost utilizati
predictorii/biomarkerii potentiali, identificati la etapele precedente (metoda traditionala si
alternativa). Metoda statistica aplicata pentru elaborarea modelelor predictive capabile sa prezica
severitatea leziunior ,la distanta” — regresia liniara (metoda Backward sau metoda Stepwise).
Pentru fiecare model au fost estimate si analizate urmatoarele caracteristici:

e Coeficientul de corelatie a rezultatelor prezise prin modelul elaborat si rezultatelor reale ale

variabilei de interes;

Coeficientul de determinare (Adjusted R Squared);

Suma patratelor explicate;

Testarea ipotezei nule (indicatorul F);

Coeficientii nestandartizati ai regresiei cu intervalele de incredere 95% si coeficientii
standartizati pentru evaluarea importantei parametrilor inclusi in model;

o Ecuatia regresiei pentru prezicerea variabilei de interes;

¢ Analiza colinearitatii pentru evitatea asocierilor puternice intre parametrii inclusi in model;

e Analizei reziduurilor.

Pentru toate modelele elaborate in cadrul analizei liniare a fost aplicata metoda de corectii
pentru comparatii multiple dupa Bonferroni (nivelul semnificatiei fiind egal cu relatia intre nivelul
standard de semnificatie 0.05 si numarul total al modelelor elaborate). Luind in calcul numarului
relativ redus al respondentilor, a fost analizatd si stabilitatea modelelor obtinute prin
rereesantionare (bootstrapping, 1000 de esantioane). Luand in consideratie caracteristicile
mentionate mai sus, a fost luatd decizia privind potrivirea modelelor si efectelor parametrilor
inclusi in modelul final, precum si relevanta modelelor propuse.

***k

Asadar, in cadrul capitolului dat a fost expusd o viziune de realizare a studiului
multidisciplinar de fatd din punct de vedere al organizarii cercetarilor si prelucrarii statistice a
datelor obtinute. Lucrarea a inclus studii clinice si experimentale dupa cum urmeaza.

Un studiul clinic retro-prospeciv de cohortd de tip analitic efectuat in baza arhivei
electronice a IMSP IMU, din cadrul caruia au fost solutionate obiectivele 2-6 ale studiului,
formulate anterior, esenta fiind elaborarea/validarea/evaluarea comparativa a diferitor scoruri cu
abilitati predictive pentru rezultatele tratamentului unui pacient cu traumatisme severe, rezultatul

net fiind identificarea modelelor predictive uzuale/alternative cu abilitatea predictivd optima
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pentru populatia studiata, instrumentul de baza fiind regresia multipla, folosita in ambele variante
— univariatd pentru pregatirea datelor, precum si multivariata pentru analiza complexa a
predictorilor, elaborarea modelelor, precum si evaluarea comparativa a caracteristicilor acestora.

O informatie aditionala privind identificarea predictorilor pentru rezultatele tratamentului
a fost adusa de catre un studiu clinic prospectiv analitic. Acesta a aratat perspectivele utilizarii
biomarkerilor si anume a componentelor sistemului proteaze/antiproteaze, participantilor activi ai
proceselor fiziopatologice din cadrul traumatismelor severe, in prezicerea rezultatelor
tratamentului (obiectivul 9), precum si imbunatatirea calitatii modelelor, instrumentul fiind analiza
complexa a covariatelor prin reducerea dimensiunii (analiza factoriala), modelele elaborate prin
analiza de regresie multivariata avand caracteristici mai bune comparativ cu modelele elaborate
anterior.

Studiul experimental a fost realizat pentru a solutiona obiectivele 7 si 8 privind modelarea
leziunilor ,,la distanta”, in afara focarului traumatic primar, care reduc rezervele functionale cu
aparitia insuficientelor organice, inclusiv si MODS. Are avantaj fatd de studiile clinice din
domeniul acesta, deoarece permite de a vizualiza un raspuns standartizat al sistemului imun in
conditii reale de timp, utilizdnd analiza histologicd a tesuturilor prelevate dupa sacrificarea
animalului experimental. In cercetarea de fata, precum si in studiul clinic prospectiv analitic, a fost
utilizata tehnica reducerii dimensiunii si extragerea factorilor latenti cu analiza indicatorilor per
ansamblu, in forma de procese agresive sau protective, ceea ce este mult mai rational, reiesind din
relatiile complexe ale difetor componente ale sistemului proteaze/antiproteaze. Rezultatele din
cercetarea experimentala vor permite de a determina directii noi in tratamentul si diagnosticul unui
pacient cu traumatism sever in vederea profilaxiei sau tratamentului leziunilor ,,la distanta”.

In cercetirile efectuate au fost realizate utilizand tehnici multivariate de analiza datelor —
regresie logistica si regresie liniara. Aceste pot fi aplicatd pentru variatate tipuri date in
conformitate cu principiile expuse in capitolul dat. Tehnica regresiei, fiind o metoda analitica de
prelucrare a datelor, prezinta mai multe avantaje, avand optiuni de includere a covariatelor
potentiale in model, estimarea efectelor covariatelor incluse, principalul avantaj consta in ajustarea
predictorilor din model pentru alte covariate si estimarea efectului ,,real” al predictorului studiat,
mai ales daca prezinta coeficientul de determinare aproape de 0.8. Mai mult decat atat, avand
informatii privind evenimentul studiat, este posibil de a verifica diferite ipoteze privind
managementul pacientilor cu traumatisme severe in contextul modelelor elaborate, utilizand
informatii ,,de rutina”, colectate zi de zi.

Sinteza rezultatelor obtinute va permite de a rezolva obiectivul 10, rezultatul fiind
optimizarea conduitei traumatismelor severe precum si recomandarile privind crearea Registrului

de Trauma in Republica Moldova.
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3. IDENTIFICAREA VARIABILELOR ,,EFICIENTE” PENTRU
MODELAREA REZULTATELOR TRATAMENTULUI IN
TRAUMATISMELE SEVERE

Modelarea rezultatelor tratamentului (supravietuire/deces) unui pacient cu traumatisme
severe, precum orice altda modelare, necesita o pregatire a variabilelor/covariatelor potentiale prin
estimarea preliminara puterii predictive acestora pentru variabila de interes prin analiza univariata.
De asemenea, este important de evidentiat interactiunile intre diferite variabile in sensul evitarii
multicolinearitatii, cand doua covariate, fiind strans asociate, reduc capacitatea predictiva a
modelului eventual.

O metoda potrivita in cazul dat — determinarea formei relatiilor intre covariatele si variabila
dependenta binara (supravietuire/deces) prin analiza regresiei univariate, urmatd de analiza
multivariatd. Abordarea aceasta va permite de a gasi varibilele cu potential maximal si de a pune
bazele pentru elaborarea modelelor predictive alternative cu abitarea de prezicere a rezultatelor
tratamentului in traumatismele severe.

In cadrul capitolului dat in calitate de predictori au fost considerate datele biochimiei,
ionogramei, indicatorii heumoleucogramei, sexul, varsta, comorbiditétile (bolile cronice, precum
si aparitia pneumoniei in cadrul spitalizarii in UTIR al IMSP IMU) analizate fara componenta
anatomica, care a demonstrat abilitate de prezicere in studiile anterioate [181]. Alegerea acestor
variabile nu este la intamplare. In primul rand, acesti indicatori reflecti starea diferitor sisteme ale
organismului, fiind incluse in unele scoruri mentionate in capitolul 1. In al dolea rand, fiind
parametrii de ,,rutind”, aceste informatii sunt disponibili pentru fiecare pacient cu traumatism
sever, internat in UTIR. In baza rezultatelor obtinute vor fi propuse modele predictive potentiale,
ajustate la genul biologic si varsta.

3.1. Analiza univariati a predictorilor potentiali pentru modelarea rezultatelor
tratamentului

Cum a fost mentionat in capitolul 2, numarul total al pacientilor eligibili, conform criteriilor
de includere/excludere, pentru cercetarea actuala a constituit 2651. Statisticile descriptive precum
si analiza univariata a coavariatelor potentiale sunt concentrate in tabelul 3.1.

Reiesind din aceste date marea majoritate dintre pacientii cu traumatisme severe au fost
internati in sectia Reanimare (86.5% (95% IC 85.1, 87.7)). Letalitatea intraspitaliceasca pentru
populatia pacientilor cu traumatisme severe studiati a constituit 29.95% (95% IC 28.24, 31.72),

ceea ce este considerabil mai mare fata de 19.1% — letaliatea celor cu ISS mai mare de 15 la nivel
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instutonal din datele registrului german de trauma [184]. Desigur, este vorba despre datele brute
si nu este exclus faptul, ca standartizarea datelor va ardta alte relatii. Totodata, cifrele obtinute nu
pot fi neglijate si inca o data confirma relevanta temei abordate. Marea majoritate din cohorta
studiata au fost barbatii — 2036 de cazuri, ceea ce constituie 76.8% (95% IC 75.2, 78.4) din toate
cazurile analizate. Sexul ca variabila, in pofida asteptarilor, nu a aratat nici macar 0 tendinta de a
fi un predictor pentru letalitate, analiza univariata avand un rezultat negativ in sensul acesta (OR
= 0.920, 95% IC 0.754, 1.122). Parametrul acesta, probabil, va arata abilitatea de a prezice
rezultatele tratamentului in contextul analizei multivariate, fiind ajustat la covariatele din modelul
potential.

Varsta, luand in consideratie o distributie departe de una normala, a fost estimata prin Mn
la nivel de 48 de ani (95% IC 47, 50), abaterea intercuartila fiind 29. Pacientii decedati a prezentat
o varsta mai mare (Mn = 54 (95% IC 54, 57), Al = 26) comparativ cu cei care a supravietuit (Mn
=43(95% IC 42, 46), Al = 30), covariata varsta fiind un predictor pentru rezultatele tratamentului
(OR =0.97595% IC 0.971, 0.980). Aceasta inseamna ca probabilitatea de a supravietui se reduce
cu aproximativ 2.5% la cresterea vérstei la un an. In cadrul studiului de fata, varsta, fiind o variabila
eficientd pentru rezultatul tratamentului, va fi utilizatd ca valoare absolutd, precum si in calitatea
de variabila transformata in conformitate cu scorurile traumatice aplicate sau de puterea predictiva
optimald a variabilei in ecuatie.

De asemenea, au fost luate in calcul si semnele clinice, evaluate in momentul primului
contact a medicului anesteziolog cu pacientul, incluse in mai multe modele traumatice predictive
(RTS, TRISS, ASCOT, NTRISS etc.), dupa cum urmeaza. Valoarea GCS (Glasgow Coma Scale)
pacientilor cu traumatisme severe tinde spre 13 puncte (valoarea Mn, 95% IC 13, 14), Al = 5.
Evident, valoarea absolutd a GCS a fost mai mare la supravietuitori (Mn = 14 (95% IC 14, 15), Al
= 3) fata de cei decedati (Mn =10 (95% IC 10, 11), Al = 7. Forma acestor relatii a fost estimata
cantitativ la nivel de OR = 1.360 (95% IC 1.320, 1.401) — modificarea GCS cu un punct modifica
si probabilitatea de a supravietui cu 36% (95% IC 32.0, 40.1). Totodata, analiza relatiilor valoarea
GCS-supravietuirea arata ca exista riscul pentru relatii neuniforme, adica coeficientul descrie bine
situatia actuala pentru valorile mari al GCS, informatii privind valorile mici — o sursa importanta
a letalitatii fiind nedetalizata. Acesta este un semn ca realitatea in cadrul modelelor alternative
eventuale nu va fi reflectd si cu probabilitate foarte mare vor fi induse greseli in cadrul predictiei.

Pentru a corecta aceste probleme posibile, paralel a fost efectuata transformarea variabilei GCS
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Tabel 3.1. Statistici descriptive si rezultatele analizei univariate a predictorilor potentiali pentru modelarea rezultatelor tratamentului

Deces, n=794 Supravietuire, n=1857 Total, n=2651
OR (950/_0 IC_), n Mn (95% IC), Al/ n Mn (95% IC), Al/ n Mn (95% IC), All %
analiza univariata % (95% 1C) % (95% 1C) (95% I1C)

Virsta, ani 0.975 (0.971, 0.980) | 794 56 (54, 57), 26 1857 43 (42, 46), 30 2651 48 (47, 50), 29
Sex, barbati 0.920 (0.754, 1.122) | 618 77.8 (74.8, 80.6) 1418 76.4 (74.4,78.3) 2036 | 76.8(75.2,78.4)
GCS, puncte 1.360 (1.320, 1.401) | 794 10 (10, 11), 7 1857 14 (14, 15), 3 2651 13 (13, 14),5
RR, min 1.037 (1.013, 1.061) | 794 18 (18, 19), 4 1857 18 (18, 19), 3 2651 18 (18, 19),4
SPB, mmHg 1.004 (1.001, 1.007) | 794 120 (120, 130), 40 1857 120 (120, 125),20 |2651 | 120 (120, 125), 30
GCSrang, 3 0.022 (0.008, 0.063) 4.7 (3.3, 6.5) 0.2 (0.1, 0.6) 15(1.1,2.1)
GCSrang, 4-5 0.026 (0.014, 0.051) 10.9 (8.7, 13.4) 0.7 (0.4,1.1) 3.6(2.9,4.4)
GCSrang, 6-8 0.132(0.102, 0.171) | 794 28.5(25.2, 32.0) 1857 8.7 (7.4,10.1) 2651 | 14.4(13.0,15.9)
GCSrang, 9-12 0.308 (0.242, 0.391) 24.1(21.0, 27.4) 17.1(15.3, 18.9) 19.1 (17.6, 20.7)
GCSrang, 13-15 1 31.9 (28.4 -35.4) 73.4 (71.2, 75.5) 61.3 (59.3, 63.3)
RRrang, 0 2.236 * 10"-10 1.4(0.7,2.5) 0(-) 0.4 (0.2,0.7)
RRrang, 1-5 0.151 (0.053, 0.429) 1.8(1.0,3.1) 0.3(0.1,0.7) 0.7 (0.4,1.2)
RRrang, 6-9 0.205 (0.119, 0.353) | 794 57(4.1,7.7) 1857 1.3(0.8,1.9) 2651 25(1.9,3.2)
RRrang, >30 0.135 (0.036, 0.512) 1.2 (0.6, 2.3) 0.2 (0.1,0.5) 0.5(0.3,0.8)
RRrang, 10-29 1 89.8 (87.3,92.0) 98.2 (97.5, 98.8) 95.9 (95.0, 96.6)
SPBrang, 0 2,2923* 10"-10 0.7 (0.3,1.6) 0() 0.2(0.1,0.5)
SPBrang, 1-49 0.023 (0.003, 0.175) 2.3(1.4,3.6) 0.1(0,0.3) 0.7 (0.4,1.1)
SPBrang, 50-75 0.378 (0.252, 0.567) | 794 7.1(5.4,9.2) 1857 3.0(2.3,3.9) 2651 4.2 (3.4,5.1)
SPBrang, 76-89 0.552 (0.376, 0.808) 6.8 (5.1, 8.9) 4.2(3.3,5.2) 5.0 (4.1,5.9)
SPBrang, >90 1 83.1(80.1, 85.7) 92.8(91.4,93.9) 89.9 (88.7,91.1)
Secgie,. Reanim.arwe/ 5.089 (3.504, 7.392) 762 96.0 (94.4,97.2) 1530 82.4 (80.6, 84.1) 2292 | 86.5(85.1,87.7)
Terapie Intensiva 32 4.0 (2.8,5.6) 327 17.6 (15.9, 19.4) 359 13.5(12.3, 14.9)
Proteina totala, g/l 1.048 (1.037, 1.058) | 794 55 (55, 56), 12 1857 60 (60, 61), 12 2651 58 (58, 59), 13
Urea, mmol/I 0.917 (0.899, 0.936) | 794 6.8 (6.5,7.2),5.7 1857 55(5.4,5.7),33 2651 5.8 (5.7,6),3.9
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Creatinina, pmol/l 0.990 (0.988, 0.993) | 794 98 (96, 102), 51 1857 87 (86, 89), 30 2651 | 90 (89, 92), 35
ALT, U/ 0.998 (0.997, 0.999) | 794 33 (31, 36), 39 1857 29 (28, 31), 35 2651 | 31(30, 33), 37
AST, U/l 0.998 (0.997, 0.999) | 794 51 (47, 57), 68.5 1857 39 (38,42), 43 2651 | 42 (41, 44),51
AST/ALT 0.873 (0.805, 0.946) | 794 | 1.56 (1.48,1,65),0.99 | 1875 | 1.35(1.31,1.40),0.9 |2651 [1.41 (1.38, 1.44), 0.99
Bilirubina, pmol/l 0.984 (0.977,0.991) | 794 12 (12, 14), 12 1857 12 (12, 13), 8 2651 12 (12, 13), 9
Bilirubinaconjugata, pmol/l | 0.952 (0.935, 0.968) | 794 3(3,4),3 1857 2(2,3),2 2651 2(2,3),3

Na*, mmol/l 0.938 (0.915, 0.953) | 794 | 146 (146,147.6),9 | 1857 144 (144, 145),6 2651 | 144 (144,145),7
K*, mmol/l 1.398 (1.157,1.688) | 794 | 4.1(4.1,4.3),0.9 1857 43(4.3,44),08 |2651 | 4.2(4.2,4.3),0.81
CI, mmol/l 0.951 (0.938,0.966) | 794 | 114 (113,116),11 | 1857 110 (110, 111),9  [2651 | 111 (111, 112), 10
Glucoza, mmol/I 0.873 (0.847,0.899) | 794 7(6.8,7.3),4.2 1857 6.1 (6, 6.3), 2.5 2651 | 6.3(6.2,6.4),2.9
Fibrinogen, g/l 0.945 (0.896, 0.997) | 794 | 3.1(3.1,3.3),1.9 1857 3.1(3.1,33),15 |2651 | 3.1(3.1,3.3),15
Protrombina, % 1.030 (1.023, 1.038) | 794 82 (82, 84), 16 1857 87 (87, 88), 15 2651 | 85 (85, 86), 15
INR 0.414 (0.272,0.629) | 794 | 1.24 (1.23,1.27),0.25 | 1857 | 1.18(1.17,1.19),0.21 |2651 |1.19 (1.19, 1.2), 0.22
Hb, g/l 1.014 (1.011,1.018) | 794 | 122(120,124),33 | 1857 129 (128,131),29 |2651 | 127 (126, 129), 32
Trombocite, n 1.000 (0.999, 1.001) | 794 | 200 (192,209),102 | 1857 | 198 (194,204),100 |2651 | 198 (194, 203), 100
Leucocite, 1091 0.994 (0.978,1.009) | 794 | 12.2(11.7,12.7),7 | 1857 | 11.7(11.5,12),5.8 |2651 |11.8(11.6,12.2),6.1
Metamielocite, % 0.726 (0.676, 0.780) | 794 1(1,2),2 1857 0(), 1 2651 0(), 1
Mielocite, % 0.829 (0.766, 0.898) | 794 0(),1 1857 0(-),1 2651 0(-),0
Segmentate, % 1.018 (1.010, 1.026) | 794 67 (66, 63), 16 1857 69 (69, 70), 15 2651 | 68 (68, 69), 15
Nesegmentate, % 0.968 (0.959, 0.977) | 794 13 (12, 15), 12 1857 10 (10, 11), 10 2651 | 11 (11,12),11
Neutrofile juvenile, % 0.960 (0.952, 0.969) | 794 15 (14, 16), 13 1857 11 (11, 12), 11 2651 | 12 (12,13), 12
NJ, >10% 0.434 (0.357, 0.528) | 435 67.7 (64.0, 71.2) 674 47.6 (45.0,50.2)  |1109 | 53.9 (51.7,56.0)
Limfocite, % 1.015 (1.002, 1.028) | 794 10 (10, 11), 9 1857 12 (12, 13), 11 2651 | 11 (11,12),10
Monocite, % 1.022 (0.995, 1.049) | 794 5(5,6),5 1857 5(5, 6), 5 2651 5(5, 6), 5
Eozinofile, % 0.990 (0.943, 1.040) | 794 1(1,2),1 1857 1(1,2),2 2651 1(1,2),2
Bazofile, % 1.020 (0.945,1.101) | 794 0(-),0 1857 0(-),0 2651 0(-),0

Nota: OR — raportul sanselor,95% IC - 95% intervalul de incredere, Mn — mediana, Al - abaterea interquartila
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intr-o variabild de rang (categorizarea fiind propusi de autorii scorului RTS?), ceea ce a imbunatitit
in final valoarea predictivea a GCS. Avand in total cinci categorii, ultima categorie cu valoarea
maximala a fost consideratd ca punct de referintd (GCSrang intre 13 si 15 puncte). Trecerea
consecutiva de la o categorie mai mare la o categorie mai mica reduce semnificativ valorea OR
(raportul sanselor). Pentru GCSrang aceste valori au constituit 1, 0.308 (95% IC 0.242, 0.391), 0.132
(95% 1C 0.102, 0.171), 0.026 (95% IC 0.014, 0.051), 0.022 (0.008, 0.063) pentru GCSrang 13-15,
GCSrang 9-12, GCSrang 6-8, GCSrang 4-5 si GCSrang 3, respectiv. Cum poate fi observata, ipoteza
expusa mai sus a fost una corecta si relatiile GCSrang nu sunt uniforme, dar, in schimb, dupa
interpretarea GCS ca variabilad de rang sunt descrise relatiile si estimate coeficientii pentru fiecare
categorie. In afara de aceasta, este important de mentionat si aspectul practic care consti in faptul
ca uneori sunt dificultati in determinarea valorilor absolute a GCS, procedura descrisa denivieland
aceste probleme. GCSrang 4-5 si GCSrang 3 nu difera din punct de vedere cantitativ si reduc
probilitatea de supravietuire in jur de 40 de ori fata de sansele unui pacient din categoria GCSrang
13-15, GCSrang 6-8 (7.6 de ori) si GCSrang 9-12 (3.2 de ori) avand sanse de supravietuire de 7.6 si
3.2 mai mici, respectiv.

Valorile RR (rata respratorie) la internare tinde la valoarea de 18 (Mn) respiratii pe minut
(95% IC 18, 19), Al = 4. Interesant este faptul, ca diferenta intre pacientii decedati (Mn =18, (95%
IC 18, 19), Al = 4) si supravietuitori este practic insensibila (Mn = 18, (95% IC 18, 19), Al = 3),
OR fiind estimat la nivel de 1.037 (95% IC 1.013, 1.061). Problema relatiilor neuniforme este si
mai acuta fata de GCS, deoarece valorile normale sunt plasati in mijlocul amplitudinii valorilor
posibile. Transformarea (categorizarea) datelor a aratat urmatoarele rezultate. Valoarea RRrang 10-
29 a fost considerata ca valoare de referinta (OR = 1) si a fost semnificativ diferita dupa efectele
asupra ratei de supravietuire fata de toate categoriile formate, acelasi lucru este valabil si pentru
RRrang 0. In acelasi timp, trei categorii rimase nu prezinta diferente una fata de alta, fiind diferite
fata de RRrang 10-29 si RRrang 0, micsorand probabilitatea de supravietuire de 5 - 6 ori (RRrang 1-5
OR = 0.151 (95% IC 0.053, 0.429), RRrang 6-9 OR = 0.205 (95% IC 0.119, 0.353) si RRrang >30
OR = 0.135 (95% IC 0.036, 0.512) fata de categoria de referinta, intervalele de incredere avand
amplitudini mari. Acesta, in perspectiva, poate fi o cauza de excludere a acestei variabile din
ecuatia pentru prezicerea rezultatelor tratamentului la pacientii cu traumatisme severe.

Valorile presiunii arteriale sistolice (SPB) la internarea unui pacient cu traumatisme severe
au fost estimate la nivel de 120 mmHg (Mn) (95% IC 120, 125), Al = 30, nivelul absolut fiind egal

pentru cei supravietuitori, diferenta este evidentiata numai pentru indicatorul de imprastiere (Mn

! Informatii detalizate pot fi gésite in capitolul 1, compartimentul Scoruri traumatice fiziologice
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=120 (95% IC 120, 125), Al = 20) si cei decedati (Mn =120 (95% IC 120, 125), Al =40). Efectul
SBP a fost estimat la nivelul OR = 1.004 (95% IC 1.001, 1.007) — fluctuatiile SBP cu ImmHg sunt
asociate cu fluctuatiile ratei de suptavietuire cu 0.4%, rezultatele probabil nesemnificative din
punct de vedere clinic. Similar cu GCS si RR a fost efectuata categorizarea, SPB > 90 mmHg,
fiind o valoare de referinta (OR = 1). Raportul sanselor a constituit 0.552 (95% IC 0.376, 0.808),
0.378 (95% IC 0.252, 0.567), 0.023 (95% IC 0.003, 0.175), 2.2923* 10”-10 pentru SPBrang 76-89
mmHg, SPBrang 50-75 mmHQg, SPBrang 1-49 mmHg si SPBrang 0 mmHg, respectiv, comparativ cu
SPBrang > 90 mmHg (OR = 1). Important de mentionat despre categoriile SPBrang 76-89 mmg si
SPBrang 50-75 mmHg, care, fiind diferite fata de categoria standard, nu difera semnificativ una de
alta, celelalte categorii avand diferente semnificative, 95% intervalele de incredere fiind mai
inguste comparativ cu categoriile RR.

Hemoleucograma, analiza biochimica standard si ionograma efectuate la internare
completeaza tabloul descris mai sus. Important de mentionat unele tendinte determinate in cadrul
studiului de fata, caracteristice traumatismului sever. A fost constatata hiperglicemia (Mn = 6.3
(95% IC 6.2, 6.4) Al = 2.9), valorile la pacientii decedati fiind semnificativ mai mare (Mn = 7.0
(95% IC 6.8, 7.3), Al =4.2 comparativ cu Mn = 6.1 (95% IC 6.0, 6.3) Al = 2.5), efectul estimat
OR =0.873 (95% IC 0.847, 0.899). Valoarea protrombinei pentu populatia studiata a fost estimata
la nivel de 85 (Mn, 95% IC 85, 86), Al = 15), fiind mai mica de 80% la 30% dintre respondenti.
Evaluarea comparativa a valorilor protrombinei a aratat nivel redus pentru decedati (Mn = 82 (95%
IC 82, 84) Al = 16 comparativ cu Mn =87 (95% IC 87, 88) Al = 15), modificarea parametrului cu
1% fiind asociata cu oscilatiile probabilitatii de supravietuire cu 3% (OR = 1.030 (95% IC 1.023,
1.038). De asemenea, a fost constatata cresterea INR (Mn =1.19, 95% IC (1.19, 1.2), Al = 0.22),
valoarea fiind mai mica la supravietuitori (Mn = 1.18 (95% IC 1.17, 1.19), Al = 0.21 comparativ
cu Mn =1.24 (95% IC 1.23, 1.27), Al = 0.25), OR = 0.414 (95% IC 0.272, 0.629). In plus a fost
costatatd cresterea numadrului leucocitelor — un semn ale inflamatiei aseptice in conditiile
traumatismulelor severe Mn = 11.8 (95% IC 11.6, 12.2), Al = 6.1, neutrofilie cu limfopenie si
deviere spre stanga a formulei leucocitare. Aparitia formelor juvenile prezinta interes din punct de
vedere a predictiei. Cresterea metamielocitelor sau mielocitelor a fost asociata negativ cu rata de
supravietuire (OR =0.726 (95% IC 0.676, 0.780) si OR = 0.829 (95% IC 0.766, 0.898), respectiv).
La 53.9% (95% IC 51.7, 56.0) din populatia studiata neutrofilele juvenile au fost mai mult de 10%.
Trombocitele nu au demonstrat semnificatii (OR = 1.000 (95% IC 0.999, 1.001)), concentratia Hb,
g/l fiind mai mica la pacientii cu rezultatul negativ (Mn = 122 (95% IC 120, 124), Al = 33 fata de
Mn =129 (95% 1C128, 131), Al = 29) cu efect OR =1.014 (95% IC 1.011, 1.018) — scaderea Hb

cu 1 g/l reduce probabilitatea de supravietuire cu 1.4%.
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Parametrii biochimiei standard, precum si indicatorii ionogramei, cum arata analiza
univariata, prezintd 0 sursa potentiald pentru biomarkerii/predictorii rezultatelor tratamentului,
totalitatea parametrilor aratand semnificatii. Urea (OR = 0.917 (95% IC 0.899, 0.936)), creatinina
(OR =0.990 (95% IC 0.988, 0.993)), ALT (OR =0.998 (95% IC 0.997, 0.999)), AST (OR = 0.998
(95% IC 0.997, 0.999), bilirubina (OR = 0.984 (95% IC 0.977, 0.991)), bilirubinaconjugaa (OR =
0.952 (95% IC 0.935, 0.968)), proteina generala (OR = 1.048 (95% IC 1.037, 1.058)), protrombina
(OR = 1.030 (95% IC 1.023, 1.038)), fibrinogenul (OR = 0.945 (95% IC 0.896, 0.997)),
concentratia Na* (OR = 0.938 (95% IC 0.915, 0.953) si concentratia CI" (OR = 0.951 (95% IC
0.938, 0.966)) au aratat modificarile probabilitatii de supravietuire mai putin de 10% si pot fi
considerate predictori cu potential redus. In acelasi timp, valoarea aceasta pentru INR, concentratia
glucozei si concentratia K* au fost peste valoarea mentionata (OR = 0.414 (95% IC 0.272, 0.629),
OR = 0.873 (95% IC 0.847, 0.899) si OR = 1.398 (95% IC 1.157, 1.688)), respectiv, fiind
biomarkeri potentiali pentru variabila de interes. Totodata, este important de mentionat ca in cadrul
analizai multivariate, cand totalitatea parametrilor va fi evaluatd simultan, coeficientii pot fi
modificate, din aceste considerente rezultatele obtinute au valoare orientativa, nu mai mult.

3.2. Analiza complexa (multivariati) a parametrilor potentiali pentru modelarea
rezultatelor tratamentului in traumatismele severe

Analiza univariata a evidentiat un set de variabile potentiale pentru modelarea rezultatelor
tratamentului din diferite surse, cum ar fi: semnele clinice, biochimia, ionograma,
hemoleucograma si datele demografice. Pe o0 parte aceste date sunt valoroase, deoarece ne permit
sd determinam variabilele potentiale pentru un model predictiv cu caracteristici optimale sau sa
determinam directii pentru cercetiri ulterioare. In acelasi timp, apare intrebarea care este puterea
predictiva a parametrilor mentionati analizati impreuna. Raspunsul poate fi obtinut prin aplicarea
analizei multivariate cu elaborarea modelelor predictive. La etapa aceasta asteptarile nu sunt mari,
deoarece, reiesind din analiza univariata, puterea predictiva a acestora este medie sau mica.

3.2.1. Modelul predictiv pentru rezultatele tratamentului in baza biochimiei, ionogramei
si hemoleucogramei

Analizand datele preliminare, precum si relatiile intre parametrii inclusi in model pentru
evitarea efectul multicolinearitatii, din analiza au fost eliminate bilirubina din cauza asocierii
acesteia cu bilirubinaconjugata, Variabilele % segmentate, % limfocite si % monocitele asociate cu %
nesegmentate, protrombina care a aratat corelatii cu INR, criteriul fiind coeficientul de asociere
mai mare de 0.8 si impactul variabilei in cadrul analizei univariate asupra variabilei de interes

(supravietuire/deces).

86



Modelul final obtinut prezinta o capacitate de a prezice probabilitatea de supravietuire la
un pacient cu traumatisme severe in baza parametrilor biochimici, ionogramei de rutind si
indicatorilor hemoleucogramei ajustate la varsta si genul biologic, datele fiind colectate la
internare in UTIR. Pentru a initia elaborarea modelului au fost formulate urmatoarele ipoteze.
Ipoteza nula — covariatele incluse in model (parametrii biochimici, ionograma de rutina, indicatorii
hemoleucogramei, genul biologic, varsta) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire la
pacientii cu traumatisme Severe mai bine decat un model care este bazat doar pe 0 constanta.
Ipoteza alternativa — cel putin 0 variabild poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii
cu traumatisme severe mai bine decat un model care este bazat doar pe 0 constanta. Ipoteza nula a
fost respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (> = 220.373, df = 12, p < 0.001, nivelul
semnificatiei fiind 0.05/3 = 0.017). Analiza ulterioara a depistat urmatoarele caracteristici ale
modelului propus.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.315 (31.5%) si poate
fi interpretata ca o valore ,,insuficienta”, deoarece variabilele din model explica aproximativ o
treime din dispersia variabilei de interes, avand un risc mare de efectele ascunse (cofounders).

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare adecvata, y2 =
4.009, df = 8, p = 0.856, desi modelul poate fi evaluat in continuare, rezultatele fiind fidele in

sensul preciziei rezultatelor obtinute pe toata amplituda scorurilor prezise.
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Fig. 3.1. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatisme severe in baza parametrilor biochimici de rutina, ionogramei si
indicatorilor hemoleucogramei ajustate la varsta si genul biologic
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Fig. 3.2. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatisme severe in baza parametrilor biochimici de rutini, ionogramei si
indicatorilor hemoleucogramei ajustate la varsta si genul biologic

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si sensibilitatea
au fost egale cu 61.5% si 81.3%, respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel de 73.9%.
Rezultatele au fost obtinute dupa optimizare prin modificarea valorii critice de la 0.5 la 0.58
(Figura 3.1).

Suprafata sub Curba ROC pentru modelul propus a constituit 0.789, cu 95% interval de
incredere (0.757, 0.821 si cu diferenta semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001) (Fig. 3.2).

Modelul include constanta (B = 11.215), varsta, ani (B =-0.028), sexul, barbat (B =-0.995),
completate de % metamielocite si % mielocite (B =-0.123 si B =- 0.179, respectiv) din parametrii
hemoleucogramei si concentratia proteinei generale (B = 0.032), ureei (B = - 0.033), creatininei
(B =-0.004), bilirubineiconjugata (B = -0.044), glucozei (B =-0.104), Na* (B =-0.043), K" (B =

0.421), CI" (B = -0.037) din componentele biochimiei si ionogramei. Ceilalti parametri nu
au prezentat efect semnificativ si desigur, nu au intrat in modelul final (Tabelul 3.2, sectiunea a).
Este important de mentionat faptul, cd unii predictori avand efect redus in cadrul analizei
multivariate au aratat semnificatii in cadrul analizei univariate. Spre exemplu, concentratia
proteinei generale avand efect mic (OR = 1.048 (95% IC 1.037, 1.058)), a pastrat semnificatia si
valoarea efectului (OR =1.033 (95% 1.014 1.052)). Totodata INR, avand efect maximal (OR =
0.414 (95% IC 0.272, 0.629) dintre toti parametrii, nu a aratat semnificatii in modelul multivariat.
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Analiza stabilitatii prin reesantionare (bootstrapping, 1000 de esantioane) a modelului
elaborat pentru probabilitatea de supravietuire in traumatismele severe a aratat Stabilitatea
coeficientilor, valorile absolute si semnele fiind fara schimbari (Tabelul 3.2, sectiunea b).
Important de mentionat faptul, ca intre variabilele din ecuatie nu sunt asocieri stranse (lipsa
colinearitatii) — o conditie importanta pentru a considera modelul elaborat.

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1
1+e~b

p= (formula 3.1), unde
p — probabilitatea de supravietuire in traumatismele severe
b = 11.215 - 0.028 x varsta, ani - 0.995 X sex, barbat - 0.123 x % metamielocite - 0.179 x %
mielocite + 0.032 x proteina generala - 0.033 x urea - 0.004 x creatinina — 0.044 x bilirubinaconjugata
—0.104 x glucoza — 0.043 x Na* + 0.421 x K" - 0.037 x CI
e (exponenta) — constanta egala cu 2.71828

Totalitatea predictorilor cu exceptia concentratiei proteinei generale si concentratiei
potasiului (OR =1.523 (95% IC 1.199, 1.934), efect stabil) a prezentat o asociere negativa cu rata
de supravietuire a unui pacient cu traumatism sever. Efectul varstei comparativ cu analiza
univariatd nu s-a schimbat substatial (OR = 0.973 (95% IC 0.963, 0.982) comparativ cu OR =
0.975 (95% IC 0.971, 0.980)). In schimb, sexul masculin comparativ cu analiza univariati a
prezentat semnificatii cu OR = 0.370 (95% IC 0.244, 0.560), barbatii avand de 2.7 ori sanse mai
mici de a supravietui comparativ cu femeile, celelalte covariate fiind fara schimbari esentiale. Daca
efectul varstei poate fi explicat prin reducerea rezervelor fiziologice si aparitia bolilor cronice
concomitente, efectul genului biologic masculin cel mai probabil este legat de diagnostic, o alta
explicatie fiind paricularitatile fiziologice. Efectul proteinei generale ca predictor pentru rata de
supravietuire a fost estimat cantitativ la valoarea de 3.3% (95% IC 1.4, 5.2) pentru fiecare unitate
(g/l). Explicatia probabila ar fi fluctuatiile reduse al volumului circulant sangvin, precum si
schimbul nesemnificativ intre compartimentele lichidiene. Urea si creatinina, substantele
indicatoare pentru starea functionald a sistemului excretor, de asemenea, au aratat efect negativ
semnificativ avand un impact redus din punct de vedere cantitativ (OR = 0.968 ( 95% IC 0.937,
1.000) si OR = 0.996 (95% IC 0.993, 0.999), respectiv). Probabil, aceasta este o altd explicatie,
decat varsta, referitor la expresia rezervelor functionale ale sistemului excretor, deoarece efectele
nu s-au schimbat comparativ cu analiza univariata. Oscilatiile indicatorilor ionogramei prezinta
reflectarea posibila a activarii sistemului simpato-adrenal. Acest sistem prezinta efect activator

pentru sistemul renin-andiotenzin-aldosteron cu reducerea consecutiva concentratiei potasiului).
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Tabelul 3.2. Variabilele in ecuatia din modelul predictiv al probabilitaitii de supravietuire
la pacientii cu traumatisme severe in baza parametrilor biochimici de rutina si
indicatorilor hemoleucogramei ajustate la varsta si genul biologic. SPSS Output 23

a. Coeficientii din model

95% C.l.for
B SE. | wald | df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
Varsta -0.028 0.005 | 31.776 1 0.000 0.973 0.963 0.982
Barbat -0.995 0.212 | 22.047 1 0.000 0.370 0.244 0.560
Proteina totala 0.032 0.009 | 11.657 1 0.001 1.033 1.014 1.052
Urea -0.033 0.016 3.937 1 0.047 0.968 0.937 1.000
Creatinina -0.004 0.002 5.951 1 0.015 0.996 0.993 0.999
Bilirubinaconjugata -0.044 0.015 8.836 1 0.003 0.957 0.929 0.985
Na* -0.043 0.014 9.004 1 0.003 0.958 0.932 0.985
K* 0.421 0.122 | 11.917 1 0.001 1.523 1.199 1.934
CI -0.037 0.012 | 10.066 1 0.002 0.964 0.942 0.986
Glucoza -0.104 0.026 | 15.430 1 0.000 0.901 0.856 0.949
Metamielocite -0.123 0.042 8.673 1 0.003 0.884 0.815 0.960
Mielocite -0.179 0.065 7.543 1 0.006 0.836 0.736 0.950
Constant 11.215 1.927 | 33.880 1 0.000 | 74243.863
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrap pentru variabile incluse in model
. . 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
Viarsta -0.028 0.000 0.005 | 0.001 -0.039 -0.018
Barbat -0.995 | -0.021 0.217 | 0.001 -1.454 -0.580
Proteina totala 0.032 0.001 0.010 | 0.001 0.013 0.053
Urea -0.033 | -0.005 0.022 | 0.058 -0.092 -0.006
Creatinina -0.004 0.000 0.001 | 0.011 -0.007 -0.001
Bilirubinaconjugata -0.044 | -0.002 0.015 | 0.003 -0.077 -0.018
Na* -0.043 | -0.002 0.015 | 0.002 -0.076 -0.016
K* 0.421 0.010 0.127 | 0.001 0.186 0.677
Cl -0.037 0.000 0.012 | 0.004 -0.061 -0.014
Glucoza -0.104 | -0.001 0.026 | 0.001 -0.157 -0.053
Metamielocite -0.123 | -0.025 0.085 | 0.091 -0.355 -0.036
Mielocite -0.179 | -0.014 0.086 | 0.010 -0.397 -0.062
Constant 11.215 | 0.308 2.073 | 0.001 7.868 16.005

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I for

EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Daca severitatea leziunii este relativ mai mica, atunci si activitatea sistemului simpato-

adrenal de asemenea este una redusa, potasiului fiind in concentratie mai mare. O alta explicatie

posibila concentratiei crescute de potasiu la pacientii supravietuitori (OR =1.523 (95% IC 1.199,

1.934) este fluctuatiile reduse ale concentratiei ionilor de H* intracelular, care, are proprietatea de
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a fi schimbat cu K*. Astfel, concentratia potasiului poate fi redusa prin redistribuirea si schimbul
cu ionii de hidrogen din interiorul celulei. Concentratia glucozei, de asemenea fiind afectatd de
activitatea sistemului simpato-adrenal, prezinta un efect negativ, cresterea acestuia cu 1 mmol/l
reduce rata de supravietuire cu aproape 9.9% (95% IC 5.1, 14.4). Concentratia crescutd Na* si CI
la pacientii decedati (OR = 0.958 (95% IC 0.932, 0.985) si OR = 0.964 (95% IC 0.942, 0.986))
poate fi explicatd prin cresterea permeabilitatii capilarelor, prin redistribuirea lichidelor din
compartimentele lichidiene si/sau prin activarea sistemului renin-angiotenzin-aldosteron cu
retinerea sodiului. Doua elemente din hemoleucograma — metamielocite (OR = 0.884 (95% IC
0.815, 0.960) si mielocite (OR = 0.836 95% IC 0.736, 0.950), prezinta expresia inflamatiei
aseptice, caracteristice traumatismelor severe.

in conscluzie poate fi mentionat, ca modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire la
pacientii cu traumatisme Severe in baza parametrilor biochimici de rutina, ionogramei si
indicatorilor hemoleucogramei ajustate la varsta si genul biologic a inclus varsta, genul biologic
masculin, concentratiei proteinei generale, ureei, creatininei, bilirubineiconjugata, Na*, K*, CI,
glucozei, % metamielocite si % mielocite, modelul fiind stabil si bine calibrat. Covariatele din
modelul elaborat prezinta explicatii din punct de vedere a fiziopatologiei traumatismelor severe
sau a politraumatismelor, avand semne logice in fata coeficientilor sai. Totodata, avand indicatorii
redusi pentru coeficientul de determinare si a specificitatii, modelul elaborat necesitda completare
prin includerea altor variabile eficiente (comorbidititi, GCS, RR, SBP si/sau componenta
anatomica).

3.2.2. Modelul predictiv pentru rezultatele tratamentului in baza comorbiditaitilor

Analiza univariata a predictorilor din compartimentul patologiilor concomitente cronice
si/sau a unitatilor nozologice acute/in acutizare a evidentiat urmatorii predictori potentiali pentru
rezultatele tratamentului (tabelul 3.3). Cea mai importantd covariata, din punct de vedere a
numarului respondentilor pozitivi la pacientii decedati, — dezvoltarea pneumoniei — este
diagnosticata pentru 54.4% (95% IC 50.7, 57.6) dintre pacientii decedati comparativ cu 12.7%
(95% IC 11.3, 14.3) la supravietuitori (OR = 0.172 (95% IC 0.141, 0.209)), ceea ce inseamna ca
acest predictor reduce probabilitatea de a supravietui pentru un pacient cu traumatism sever
aproximativ cu 5.8 de ori, fiind constatat la 600 de respondenti, ceea ce reprezinta 22.6% (95% IC
21.1, 24.3) din totalitatea cazurior cerectarii actuale. Totodata, pneumonia este diagnosticata pe
parcursul spitalizarii si nu poate fi considerata pentru modelul predictiv estimat in primele 24 de
ore si din contra, avand impact foarte mare asupra rezultatelor tratamentului, a fost transferata in
categoria indicatorilor de evolutie impreuna cu neceSitatea ventilatiei mecanice prelungite si poate

fi util in elaborarea unui model general al evolutiei pacientilor cu traumatisme severe. Urmatoarele
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doua covariate care au aratat semnificatii au fost bolile hipertensive si bolile ischemice ale inimii,
diagnosticate la 438 si 327 de respondenti, ceea ce constituie 16.5% (95% IC 15.1, 18.0) si 12.3%
(95% IC 11.1, 13.6) din unitati statistici incluse in cercetare, respectiv. In acelasi timp, din punct
de vedere cantitativ, bolile ischemice ale inimii au prezentat un impact mai mare fatd de bolile
hipertensive, avand OR = 0.493 (95% IC 0.390, 0.625), fiind diagnosticat la 18.1% (95% IC 15.6,
20.9) din respondentii decedati comparativ cu 12.3% (95% IC ) la supravietuitori. Raportul
sanselor pentru bolile hipertensive au fost estimate la nivel de 0.698 (95% IC 0.563, 0.865), fiind
diagnosticat la 20.2% versus 16.5% (decedati versus supravietuitori, 95% IC 17.5, 23.0 versus
95% IC 15.1, 18.0, respectiv). Bolile respiratorii, atingand in special tesutul interstitial (fibroza
pulmonara), au fost diagnosticate in total la 86 de respondenti (3.2%, 95% IC 2.6, 4.0), dintre care
52 (6.5%, 95% IC 5.0, 8.4) au decedat si 34 (1.8%, 95% IC (1.3, 2.5) au supravietuiut, OR = 0.266
(95% IC 0.171, 0.413), adica un pacient cu traumatism sever, pozitiv la diagnosticul respectiv
prezinta probabilitatea de a supravietuire de 3.8 de ori mai mica comparativ cu un traumatism
sever fara semne de fibroza. Diagnosticul hepatita virala a fost pozitiv la 107 din numarul total de
respondenti (4.0%, 95% IC 3.3, 4.8), dintre care 46 au decedat (5.8%, 95% IC 4.3, 7.6) si 61 au
supravietuit (3.3%, 95% IC 2.5, 4.2). Raportul sanselor a constituit 0.552 (95% IC 0.373, 0.817),
ceea ce poate fi interpretat in felul urmator - probabilitatea de supravietuire fiind aproape de doua
ori mai mica in conditii daca diagnosticul a fost confirmat. Desigur, este important de mentionat
si amplituda mare a intervalului de incredere. Hepatita cronica, in randul sau, a prezentat efecte
similare cu hepatita virald, OR = 0.497 (95% IC 0.318, 0.775), afectand 3.1% din populatia
examinatd (95% IC 2.5, 3.8), in total 81 de pacienti cu traumatisme severe dintre care 37 au
decedat (4.7 %, 95% IC 3.4, 6.3) si 44 au supravietuit (2.4%, 95% IC 1.7, 3.1)). Disritmiile in
forma fibrilatie/flutter atrial au fost constatate la 64 de respondenti (2.4%, 95% IC 1.9, 3.1), dintre
care 33 au decedat (4.2%, 95% IC 2.9, 5.7) si 31 au supravietuit (1.7%, 95% IC 1.2, 2.3), OR =
0.391 (95% IC 0.238, 0.644), efectul fiind estimat ca prezenta flutterului atrial a fost asociat cu
reducere de 2.5 a ratei de supravietuire. Tuberculoza, fiind diagnosticata la 37 de respondenti
(1.4% 95% IC 1.0, 1.9), dintre care 21 au decedat (2.6% 95% IC 1.7, 3.9) si 16 au supravietuit
(0.9% 95% IC 0.5, 1.4), OR fiind estimata la nivel de 0.320 (95% IC 0.166, 0.616). Bolile arterelor,
arteriolelor si capilarelor (ateroscleroza) au fost constatate la 30 de pacienti cu traumatism sever
(1.1%, 95% IC 0.8, 1.6), OR fiind egal cu 0.322 (95% IC 0.156, 0.667) — un efect similar cu efectul

tuberculozei.
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Tabelul 3.3 Rezultatele analizei univariate a predictorilor potentiali

pentru modelarea rezultatelor tratamentului (comorbidit:tile)

OR (95% IC) n % (95% IC) n | %(@5%IC) | n | % (95% IC)
Pneumonie 0.172 (0.141, 0.209) | 364 | 54.2 (50.7,57.6) | 236 [12.7 (11.3, 14.3) | 600 |22.6 (21.1, 24.3
Bolile hipertensive 0.698 (0.563, 0.865)| 160 | 20.2 (17.5,23.0) | 278 | 15 (13.4,16.6) | 438 |16.5 (15.1, 18.0
Bolile ischemice ale inimii 0.493 (0.390, 0.625)| 144 | 18.1(15.6,20.9) | 183 | 9.9(8.6,11.3) | 327 |12.3(11.1, 13.6
Paralizia cerebrali si alte sindroame paralitice 0.953 (0.737,1.233)| 95 12 (9.8, 14.4) 213 |111.5(10.1, 13.0) | 308 |11.6 (10.4, 12.9
Bolile respiratorii atingand in special tesutul interstitial |4 565 171 0413)| 52 | 65(5.0,84) | 34 | 1.8(13,25) | 86 | 3.2(26,4.0)
(fibroza pulmonar3i)
Bolile cronice ale cailor respiratorii inferioare 0.930 (0.656, 1.318) | 49 6.2 (4.7, 8.0) 107 | 5.8(4.8,6.9) | 156 | 5.9(5.0,6.8)
Hepatita virali 0.552 (0.373,0.817)| 46 58(43,76) | 61 | 3.3(254.2) |107| 4.0(3.3,4.8)
Hepatita cronici 0.497 (0.318, 0.775)| 37 47(34,63) | 44 | 24(17,31) | 81 | 3.1(25,38)
Fibrilatia/flutter atrial 0.391 (0.238, 0.644) | 33 42(29,57) | 31| 171223 |64 | 24(1931)
Insuficienta respiratorie cronica 0.652 (0.388, 1.098)| 24 3(2.0,4.4) 37 | 20(.4,27) 61 | 2.3(1.8,2.9)
Hemoperitoneu 1.011 (0.610, 1.676)| 22 28(18,41) | 52| 28(21,36) | 74 | 2.8(2.2,3.5)
aTI‘é:)?)LI’SfJI‘ mentale si de comportament datorite folosirii |1 1q7 () 905 2 425)| 22 | 28(1.8,41) | 76 | 41(33,5.1) | 98 | 3.7(3.0,45)
Tuberculoza 0.320 (0.166, 0.616)| 21 26(17,39) | 16 | 09(0514) | 37 | 1.4(1.0,19)
Bolile arterelor, arteriolelor si capilarelor (ateroscleroza) |0.322 (0.156, 0.667)| 17 2.1(1.3,3.3) 13 | 0.7(04,1.2) 30 | 1.1(0.8,1.6)
Tulburari mentale organice, inclusiv tulburirile 2176 (1.164,4.067)| 12 | 15(0.8,25) | 60 | 32(254.1) | 72 | 27(21,3.4)
simptomatice
Obezitatea 1.239 (0.578, 2.655)| 9 1.1(0.6,21) | 26 | 1.4(0.9,20) | 35 | 1.3(0.9, 1.8)
Ulcerul gastroduodenal hemoragic 0.793 (0.315,1.994)| 7 0.9(0.4,1.7) 13 | 0.7(04,1.2) 20 | 0.8(0.5,1.1)
Diabet zaharat tip | 0.916 (0.372, 2.254)| 7 09(0.4,17) | 15 | 08(0513) | 22 | 0.8(05,1.2)
Bolile venelor, vaselor limfatice si ganglionilor limfatici 0.284 (0.080, 1.007)| 6 0.8 (0.3,1.6) 4 0.2 (0.1,0.5) 10 | 0.4(0.2,0.7)
Alte forme de cardiopatii 0.940 (0.326, 2.715)] 5 06(0.2,1.4) | 11 | 0.6(0.3,1.0) | 16 | 0.6 (0.4, 1.0)
Osteoporoza 1.112 (0.395,3.131)| 5 0.6 (0.2, 1.4) 13 | 0.7(04,1.2) 18 | 0.7 (0.4,1.0)
Diabetul zaharat tip 11 3.243 (1.139, 9.236)| 4 05(0.2,1.2) | 30| 16(1.1,23) | 34| 1.3(0.9,18)
Piclonefrita cronica 0.998 (0.257, 3.868)| 3 0.4 (0.1, 1.0) 7 | 040207 |10 | 04(0.207)
Cardiopatia reumatismala cronica 1.283 (0.133, 12.355) 1 0.1 (0, 0.6) 3 0.2(0,0.4) 4 0.2 (0.1, 4.0)
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In schimb, un efect neasteptat a fost demonstrat de variabila tulburari mentale organice, inclusiv
tulburarile simptomatice, care a aratat un efect protectiv (OR = 2.176, 95% IC 1.164, 4.067).
Faptul acesta poate fi explicat prin imposibilitatea de a stabili acest diagnostic la un pacient
inconstient, variabila respectiva fiind asociata cu GCSrang la internare. Luand in consideratie acest
fapt, aceasta variabilda nu a fost folosita pentru analiza ulterioard din considerentele evitarii
multicolinearitatii. Efect asemanator a fost prezentat si de catre diabetul zaharat tip |1 (OR = 3.243,
95% IC 1.139, 9.236). Celelalte covariate potentiale nu au prezentat semnificatii in contextual
prezicerii rezultatelor tratamentului si Tn continuare nu au fost considerate pentru analiza statistica.
Efectele potentiale ale patologiilor concomitente, inclusiv si pneumoniei, ajustate la varsta si genul
masculin au fost testate prin analiza multivariata (regresia logistica). Pentru a initia procesul de
modelare (elaborarea modelului predictiv) au fost formulate urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula —
covariatele incluse in model (patologiile comcomitente, sexul, varsta) nu pot prezice
probabilitatea de supravietuire la pacientii cu traumatisme Severe mai bine decat un model care
este bazat doar pe o constanta. Ipoteza alternativa — cel putin o variabila din cele incluse in model
poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu traumatisme severe mai bine decat un

model care este bazat doar pe o constanta.

Observed Groups and Predicted Probabilities
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Symbols: D - Deces
5 - Supravietuire
Each Symbol Represents 12,5 Cases.
Fig. 3.3. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatisme severe in baza patologiilor concomitente ajustate la varsta si

genul biologic

Ipoteza nuld a fost respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (y~ = 470.945, df = 6, p <

0.001). Analiza ulterioara a depistat urmatoarele caracteristice ale modelului elaborat. Indicatorul de
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determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea redusa comparativ cu modelul bazat pe indicatorii
biochimiei, ionogramei si hemoleucigramei (0.231 (23.1%) comparativ cu 0.315 (31.5%)), si este
capabila sa explice doar o patrime din variabila de interes.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) pentru modelul elaborat a demonstrat o
valoare acceptabild (x> = 6.819, df = 8, p = 0.556) pentru a considera modelul unul fidel, deoarece nu
au fost depistate diferente semnificative intre valorile reale si cele prezise in decilele formate pe toata
amplituda scorurilor posibile, valoarea critica fiiind 0.62 (Figura 3.3).

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si sensibilitatea au
fost egale cu 51.6% si 85.1%, respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel de 75.1%.
Rezultatele au fost obtinute dupd optimizare prin modificarea valorii critice de la 0.5 la 0.62 (Figura
3.3). Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul propus, a constituit 0.751, cu 95% intervalul de
incredere (0.730, 0.771) si cu diferentd semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001) (Fig. 3.4).

ROC Curve

| VA
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0,0 02 04 06 08 1,0
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Fig. 3.4. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatisme severe in baza patologiilor concomitente ajustate
la varsta si genul biologic

Modelul final include constanta (B = 2.885), varsta, ani (B =-0.026), sexul, barbat (B =-0.290),
completate de pneumonie (B = -1.732), tuberculoza (B = -1.034), diabet zaharat tip 1l (B = 1.702),
bolile respiratorii atingand in special tesutul interstitial (fibroza pulmonara) (B = -1.071). Ceilalti
parametri nu au prezentat efect semnificativ si in rezultat, nu a intrat in modelul elabotat (Tabelul 3.4,
sectiunea a). Analiza stabilitatii prin rereesantionare, metoda bootstrapping, 1000 de esantioane, a
modelului propus pentru probabilitatea supravietuirii in traumatismele severe a aritat ca coeficientii
sunt stabili (Tabelul 3.4, sectiunea b), semnificativi, farda modificarile semnelor. Important de
mentionat si momentul ca intre variabilele din ecuatia regresie nu sunt asocieri puternice (lipsa

colinearitatii) — o conditie importantd pentru a considera modelul elaborat.
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Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmdtoarea expresie

matematica:

1
1+e~b

p= (formula 3.2), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatismele severe

b =2.885-0.026 x varsta - 0.290 x barbat - 1.732 x pneumonia - 1.034 x tuberculoza + 1.702 x diabetul
zaharat tip Il - 1.071 x bolile respiratorii atingiand in special tesutul interstitial (fibroza pulmonara)

e (exponenta) — constantd egala cu 2.71828

Tabelul 3.4. Variabilele in ecuatia din modelul predictiv final al probabilititii de
supravietuire la pacientii cu traumatisme severe in baza patologiilor concomitente ajustate la
varsta si genul biologic. SPSS Output 23

a. Coeficientii din model

95% C.L.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)

Lower | Upper
Boli respiratorii
atingind in special -1.071 | 0241 | 19719 | 1 | 0.000 0.343 0214 | 0550
tesutul interstitial
(Fibroza pulmonara)
Diabet zaharat tip Il | 1.702 | 0.567 | 9.000 1 0.003 5.485 1.804 | 16.677
Tuberculoza -1.034 | 0.369 | 7.835 1 0.005 0.356 0172 | 0.734
Vérsta, ani -0.026 | 0.003 | 95.595 1 0.000 0.974 0.969 | 0.979
Birbat -0.290 | 0.116 | 6.213 1 0.013 0.748 0.595 | 0.940
Pneumonia -1.732 | 0.103 | 282677 | 1 0.000 0.177 0.145 | 0.216
Constant 2.885 | 0.191 | 227590 | 1 0.000 17.898

b. Rezultatele reesantiona

rii prin bootstrap pentru variabile incluse in model

95% Confidence

Interval for B

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
Boli respiratorii
atingnd in special [, o0 | 505 | 262 | 001 -1.586 583
tesutul interstitial
(Fibroza pulmonari)
Diabet zaharat tip 11 1.702 .553 2.937 .001 .821 3.497
Tuberculoza -1.034 -.025 403 .008 -1.908 -.263
Varsta, ani -.026 .000 .003 .001 -.032 -.021
Barbat -.290 -.007 116 .009 -.536 -.076
Pneumonia -1.732 -.008 .102 .001 -1.940 -1.543
Constant 2.885 .015 193 .001 2.529 3.300

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df
—grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.1for EXP(B) -
intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Totalitatea predictorilor din model (Tabelul 3.4) cu exceptia prezentei diabetului zaharat tip 11

a aratat o asociere negativa cu rata de supravietuire a unui pacient cu traumatism sever. Efectul varstei
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comparativ cu analiza univariatd nu s-a schimbat substantial (OR = 0.974 (95% IC 0.969, 0.979)
comparativ cu OR = 0.975 (95% IC 0.971, 0.980). In schimb, sexul in modelul dat comparativ cu
analiza univariata, unde nu a fost un efect semnificativ si modelul bazat pe parametrii biochimici de
rutina si indicatorii hemoleucogramei (OR = 0.370, 95% IC, 0.244, 0.560) arata un efect intermediar
(OR = 0.748, 95% IC 0.595, 0.940). Efectul varstei poate fi explicat prin reducerea rezervelor
fiziologice si aparitia bolilor cronice concomitente, efectul genului biologic masculin cel mai probabil
este legat de traumatisme mult mai severe la barbati, 0 alta explicatie fiind paricularitatile fiziologice,
in special de fonul hormonal.

Impactul pneumoniei comparativ cu analiza univariata nu s-a schimbat (OR = 0.177 (95% IC
0.145, 0.216) comparativ cu OR = 0.172 (95% IC 0.141, 0.209). Aceasta confirma ideea ca aparitia
pneumoniei in timpul sejurului In UTIR nu este legatd de comorbiditati, cel putin cu cele incluse in
model. Aceeasi tendinta a fost caracteristica si pentru diabetul zaharat tip 11 (OR = 5.485 (95% IC
1.804, 16.677) fata de OR = 3.243 (95% IC 1.139, 9.236) din analiza univariata, intervalul de incredere
fiind cu amplituda mai mare. Pentru tuberculoza OR a constituit 0.356 (95% IC 0.172, 0.734)
comparativ cu OR = 0.320 (95% IC 0.166, 0.616)). Efectul diagnosticlui ,,Boli respiratorii atingand in
special tesutul interstitial (fibroza pulmonara)” a dost estimat la nivel de OR = 0.343 (95% IC 0.214,
0.550) versus de OR = 0.266 (95% IC 0.171, 0.413)), predictorii din model nu sunt asociati cu fibroza
pulmonara.

In conscluzie poate fi mentionat6 ca modelul predictiv final elaborat prin metoda standard al
probabilitatii de supravietuire la pacientii cu traumatisme severe in baza patologiilor concomitente
ajustate la varsta si genul biologic a inclus varsta, genul biologic masculin, prezenta boli respiratorii
atingand in special tesutul interstitial (fibroza pulmonara), diabetul zaharat tip Il, tuberculozei si
dezvoltarea pneumoniei. Covariatele din modelul elaborat prezinta explicatii din punct de vedere a
rezervelor functionale reduse ale sistemului respirator si circulator. Totodata, modelul prezinta o
valoare absoluta redusa pentru determinare, calibrare si discriminare fata de modelul bazat pe
parametrii biochimici si indicatorii hemoleucogramei, diferentele fiind nesemnificative sau avand
tendinta pentru semnificatii (z = -1.852, p = 0.064). Totodata avand indicatori redus pentru coeficientul
de determinare si specificitatii, modelul elaborat necesitd completare prin includerea altor variabile
eficiente (comorbiditati, GCS, RR, SBP si/sau diagnostic).

3.2.3. Modelul predictiv in baza corelatiei datelor clinice-paraclinice

Efectele potentiale ale parametrilor biochimici, ionogramei, indicatorilor hemoleucogramei,
semnelor clinice si comorbiditatilor au fost analizate impreund in cadrul unui model predictiv, scopul
fiind prezicerea rezultatelor tratamentului (supravietuire/deces), ajustate la varsta si sexul masculin.
Ipoteza nuld — covariatele incluse in model (parametrii biochimiei si ionogramei, indicatorilor,
semnelor clinice si comorbiditdtilor, sexul, varsta) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire la
pacientii cu traumatisme severe mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta. Ipoteza
alternativa — cel putin o variabild din cele mentionate poate prezice probabilitatea de supravietuire la

pacientii cu traumatisme severe mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta. Ipoteza
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nuli a fost respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (x> = 264.792, df = 13, p < 0.001). Analiza
ulterioard a depistat urmatoarele caracteristici ale modelului elaborat. Indicatorul de determinare,
Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.394 (39.4%), ceea ce inseamna ca aproape 40% din dispersia
variabilei de interes a fost explicata de catre parametrii din modelul elaborat. Valoarea aceasta este
maximalad comparativ cu modelele prezentate in subcapitolele precedente.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare adecvati, x> =
11.592, df =8, p=0.170, modelul fiind bine calibrat si poate fi evaluat in continuare, datele fiind fidele
in sensul preciziei rezultatelor obtinute pe toata amplituda scorurilor prezise, divizate la 10 decile.

Indicatorii de discriminare care reiese din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si
sensibilitatea, au fost egale cu 69.8% si 75.4%, respectiv, procentul sumar (global) fiind apreciat la
nivel de 73.3%. Rezultatele au fost obtinu te dupa optimizare prin modificarea valorii critice de la 0.5
la 0.61 (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatisme severe in baza in baza corelatiei datelor clinice-paraclinice

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul propus, a constituit 0.823, cu 95% interval de
incredere (0.794, 0.851) si cu diferentd semnificativda fatd de valoarea 0.5 (p < 0.001) (Fig. 3.6).
Modelul a inclus constanta (B = 9.824), varsta, ani (B = -0.040), sexul masculin (B = -0.877),
completate de concentratia ureei (B = -0.042), creatininei (B = -0.004), bilirubineiconjugata (B = -0.048),
K* (B = 0.406), CI" (B = -0.057), bolile respiratorii atingdnd in special tesutul interstitial (fibroza
pulmonara) (B =-1.599), % mielocite (B = -0.235), GCSrang, 3 =-2.921, GCSrang, 4-5 = -2.654, GCSrang,
6-8 = - 1.866, GCSrang, 9-12 = - 0.965. Ceilalti parametri nu prezentat efect semnificativ si nu au intrat
in modelul final (Tabelul 3.5, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare, metoda bootstrapping

(1000 de esantioane) a modelului elaborat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatismele severe,
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in ciuda numarului mare de predictori, a aratat ca coeficientii sunt stabili, semnificativi, fara inversii
ale semnelor in fatd coeficientilor (Tabelul 3.5, sectiunea b). Important de mentionat faptul, ca
variabilele din model nu sunt puternic asociate, ceea ce este nu altceva decat criteriul lipsei

colinearitatii — o conditie importanta pentru a considera modelul elaborat in continuare.
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Fig. 3.6. Curba ROC pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii
cu traumatisme severe in in baza corelatiei datelor clinice-paraclinice

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1
1+e~b

p= (formula 3.3), unde
p — probabilitatea de supravietuire in traumatismele severe
b = constanta x 9.824 - varsta x 0.040 - barbat x 0.877 - urea x 0.042 - creatinina x 0.004 -
bilirubinaconjugata X 0.048 + K* x 0.406 - CI" x 0.057 - bolile respiratorii atingdnd in special tesutul
interstitial (fibroza) x 1.599 — mielocite x 0.235 — coeficientul X GCSyang (daca GCSrang 3 coeficientul
= 2.921, GCSrang 4-5 = 2.654, GCSrang 6-8 = 1.866, GCSrang 9-12 = 0.965)
e (exponenta) — constantd egala cu 2.71828

Totalitatea predictorilor cu exceptia concentratiei potasiului a prezentat o asociere negativa cu
rata de supravietuire a unui pacient cu traumatism sever. Efectul sexului masculin a fost estimat la
nivel de OR = 0.416 (95% IC 0.268, 0.646). Aceasta presupune ca in cadrul modelului respectiv
informatii incluse in variabila aceasta reduce probabilitatea de supravietuire mai mult de doud ori.
Varsta, mdsurata in ani, a aratat un efect mai mare comparativ cu analiza univariata, cresterea varstei
cu un an reduce probabilitatea unui rezultat pozitiv cu 3.9%. Daca efectul varstei poate fi explicat prin
reducerea rezervelor fiziologice si aparitia bolilor cronice concomitente, efectul genului biologic

masculin cel mai probabil este legat cu diagnosticul, o alta explicatie fiind paricularitatile fiziologice.
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Tabelul 3.5. Variabilele in ecuatia din modelul predictiv al probabilititii de supravietuire la pacientii cu
traumatisme severe in baza corelatiei datelor clinice-paraclinice. SPSS Output 23
a. Coeficientii din modelul

95% C.1.for
B SE. | Wald | df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
Sex (masculin) -.877 224 15.282 1 .000 416 268 .646
Virsta, ani -.040 .006 50.591 1 .000 961 951 972
GCSrang, 13-15 84.964 4 .000
GCSrang, 3 -2.921 835 12.230 1 .000 .054 .010 277
GCSrang, 4-5 -2.654 451 34.675 1 .000 .070 .029 170
GCSrang, 6-8 -1.866 237 61.798 1 .000 155 .097 246
GCSrang, 9-12 -.965 223 18.634 1 .000 381 246 591
Urea -.042 .018 5.267 1 .022 959 926 .994
Creatinina -.004 .001 6.368 1 012 .996 993 999
Bilirubinaconjugata -.048 017 8.271 1 .004 953 923 .985
K* 406 130 9.690 1 .002 1.501 1.162 1.938
Cl -.057 .010 31.045 1 .000 945 926 964
%Mielocite -.235 .066 12.631 1 .000 791 .695 .900
Boli respiratorii
atingand in special | -1.599 463 11.955 1 .001 .202 .082 .500
tesutul interstitial
Constant 9.824 1.368 | 51.564 1 .000 18468.013

b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrap pentru variabile incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
Sex (masculin) -.877 -.036 234 .001 -1.392 -.456
Virsta, ani -.040 .000 .006 .001 -.051 -.029
GCSrang, 13-15 -2.921 | -2.433 6.465 .001 -22.593 -1.781
GCSrang, 3 -2.654 | -.077 476 .001 -3.687 -1.829
GCSrang, 4-5 -1.866 | -.022 .236 .001 -2.365 -1.425
GCSrang, 6-8 -.965 -.017 244 .001 -1.479 -.492
GCSrang, 9-12 -.042 -.011 .031 .100 -.126 -.010
Urea -.004 .000 .002 .016 -.007 .000
Creatinina -.048 -.003 .016 .002 -.087 -.024
Bilirubinaconjugata 406 .010 139 .003 150 .690
K* -.057 .000 .010 .001 -077 -.037
Cr -.235 -.022 .086 .004 -.459 -127
%Mielocite -1.599 | -.036 491 .001 -2.751 -737
Boli respiratorii
atingand in special | 9.824 111 1.310 .001 7.427 12.672
tesutul interstitial
Constant -.877 -.036 234 .001 -1.392 -.456

Efectele GCSrang nu au fost diferite fatd de analiza univariatd pentru toate categoriile

mentionate, deoarece valoarea estimatd OR este inclusa in amplitudinea intervalelor de incredere. In
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continuare GCSrang 3 si GCSrang 4-5 nu difera si pacientii din categoriile respective au sanse aproape
identice pentru supravietuire dupa un traumatism sever, fiind diferite fatd de GCSrang, 6-8, GCSrang, 9-
12 si GCSrang, 13-15 (OR = 0.155 (95% IC 0.097, 0.246; OR = 0.381 (95% IC 0.246,0.591) si 1,
respectiv). Din toti predictorii potentiali care fac parte din patologiile concomitente, in cadrul
modelului propus a aratat semnificatii numai prezenta fibrozei pulmonare (bolile respiratorii atingand
in special tesutul interstitial) efectul estimat (OR = 0.202 (95% IC 0.082, 0.500)) fiind asemanator
analizei univariate (OR = 0.266 (95% IC 0.171, 0.413)). Parametrii hemoleucogramei, de asemenea,
au fost prezentate de un singur indicator semnificativ — % mielocite (OR = 0.791 (95% IC 0.695,
0.900)) — cresterea mielocitelor la 1% reduce probabilitatea de a supravietui cu aproximativ de 20%,
efect similar cu rezultatele analizei univariate (OR = 0.829 (95% IC 0.766, 0.898)). Cresterea
concentratiiei K*si CI, incluse in modelul acesta au aritat o predictie pozitiva (OR = 1.501 (95% IC
1.162, 1.938)) si, respectiv, negativa (OR = 0.945 (95% IC 0.926, 0.964)). Parametrii biocimici,
precum ureea, creatinina si bilirubinaconjugata au aratat efecte negative in sensul prezicereii, adica
cresterea consecutiva a acestora a fost asociatd cu reducerea probabilitatii de supravietuire (OR =
0.959 (95% IC 0.926, 0.994), OR = 0.996 (95% IC 0.993, 0.999) si OR = 0.953 (95% IC 0.923, 0.985).
Important de mentionat, ca impactul cresterii ureei asupra rezultatului tratamentului a fost semnificativ
mai mic fatd de analiza univariata, ceea ce prezintd un semn de asociere slaba a acestuia cu alte
covariate din ecuatie, precum si pune la discutii semnificatiile depistate pentru parametrii biochimici,
deoarece la adaugarea altor predictori (componenta anatomica spre exemplu) cu probabilitatea foarte
mare, aceste semnificatii vor disparea din ecuatiae.

In concluzie poate fi mentionat, ca modelul predictiv al probabilititii de supravietuire la
pacientii cu traumatisme severe elaborat in baza parametrilor biochimici si ionogramei, indicatorilor
hemoleucogramei, semnelor clinice si comorbiditatilor include mai multe componente din categoriile
mentionate (10 la numar). Comparativ cu modelele elaborate anterior, acesta prezintd cea mai mare
abilitate de determinare (39.4%, 21.3% si 31.5%), calibarea modelelor fiind comparabila, in timp ce
discriminarea modelului actual fiind semnificativ mai mare comparativ cu primele doud, elaborate in
studiul de fata (z=-3.492,p <0.001 siz=-2.744, p=0.006). Totodata, avand indicatorii redusi pentru
coeficientul de determinare, modelul necesita completare prin includerea altor variabile eficiente,
precum componenta anatomica.

—

Asadar, in conformitate cu rezultatele obtinute din capitolul dat, pacientii cu traumatisme
severe din cadrul IMSP IMU prezinta o letalitate crescuta, trei pacienti din zece avand un rezultat
negativ al tratamentului in conditii UTIR. Din populatia studiata (2651 respondenti) trei din patru
pacienti sunt barbati, 50% au varsta pana la 48 de ani, 6 din 7 pacienti cu traumatisme Severe primar

fiind internati in sectia reanimare.
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Analiza parametrilor biochimiei, ionogramei, precum si indicatorilor hemoleucogramei la
internare a aratat unele particularitati legate de mecanismele fiziopatologice implicate in evolutia
traumatismelor severe. Au fost constatate tendinte spre hiperglicemie, consumarea excesiva a factorilor
de coagulare, cresterea timpului de coagulare a plasmei comparativ cu standardul (INR), leucocitoza
cu deviere spre stanga.

Analiza univariatd a permis evidentierea unei serii de predictori potentiali pentru modelarea
rezultatelor tratamentului, parametrii fiind supusi analizei complexe prin regresia multivariata,
rezultatul net fiind trei modele predictive propuse pentru rezultatele tratamentului (supravietuire/deces)
unui pacient cu traumatism sever, predictorii semnificativi fiind informatii ,,de rutind” colectate la
internarea in UTIR.

Analiza comparativa a caracteriticilor modelelor elaborate a aratat ca modelul in baza semnelor
clinice, elementelor hemoleucogramei, precum si parametrilor biochimici standard cu ionograma si
comorbiditatile (10 parametri fard constanta) a fost cel mai potrivit datelor colectate. Aceasta a
prezentat un coeficient maximal de determinare (40%), calibrarea fiind comparabild si capacitatea
discriminativa semnificativ mai buna fatda de modelele bazate pe elementele mentionate analizate
separat. Modelul acesta, bineinteles dupa o validare institutionald, poate fi recomandata spre utilizare
in conditii in care scorurile anatomice nu pot fi aplicate.

Importanta abordarii propuse constd in faptul ca prezinta posibilitatea de a analiza informatiile
,.de rutina” obtinute la internarea unui pacient cu traumatism sever in complex, avand doud aspecte
importante. In primul rand, din punct de vedere practic, echipa medicala obtine un instrument pentru
determinarea prognosticului pacientilor cu traumatisme severe in baza indicatorilor simpli, efectuate
zi de zi, care nu necesiti tehnici sau conditii speciale. In a doilea rand, din punct de vedere stiintific,
abordarea respectiva permite de a monitoriza unele procese fiziopatologice caracteristice
traumatismelor severe, ceea ce este important in sensul determinarii directiilor de cercetari, precum si
propunerea strategiilor noi de tratament. Mai mult decat atat, testarea strategiilor noi presupune
randomizarea, analiza multivariatd avand un avantaj in ajustarea covariatelor din model, ceea ce
permite standartizarea efectului luand in calcul totalitatea predictorilor din model.

Totodata, modelele elaborate in cadrul capitolul dat nu sunt ideale si incontestabil necesita
completare. Sursele pentru imbunatatirea acestora sunt includerea componentei anatomice, precum si
utilizarea in calitate de predictorii unor indicatori responsabili de leziunile ,,la distantd” cu reducerea
consecutiva a rezervelor functionale ale diferitor organe si sisteme — componentele sistemului

proteaze/antiproteaze.
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4. VALIDAREA MODELELOR PREDICTIVE UZUALE PENTRU
REZULTATELE TRATAMENTULUI iN TRAUMATISMELE SEVERE

Validarea scorurilor (modelelor) traumatice uzuale este o conditie obligatorie asigurata
pana la utilizarea acestora pentru o anumita populatie sau In cadrul unui anumit sistem medical.
Aceasta procedura are ca avantaj corectia coeficientilor din ecuatia regresiei reiesind din situatia
actuald si creste considerabil precizia prognosticului. Dupd cum a fost mentionat anterior, o
asemenea procedurd nu a fost realizatd pentru scorurile traumatice aplicate uzual la populatia
pacientilor din cadrul sistemului medical moldovenesc, ceea ce induce unele probleme privind
utilizarea acestora de catre personalul medical la diferite etape, inclusiv si in conditiile UTIR.

Capitolul dat contine informatii privind validarea modelelor predictive de rutind pentru
populatia pacientilor cu traumatism sever din cadrul Clinicii Anesteziologie Reanimatologie a
IMSP IMU — centrului de trauma din Republica Moldova. Pentru validare, au fost alese cele mai
populare scoruri traumatice din categoria celor fiziologice (RTS, GAP, gSOFA), anatomice (ISS,
NISS) si mixte (TRISS, NTRISS, ASCOT). De asemenea, va fi efectuatd o evaluare comparativa
a modelelor validate cu scopul de a evidentia cel mai potrivit model pentru populatia studiata,
criteriile fiind determinarea, calibrarea si discriminarea. Acest scor va fi recomandat in perspectiva
spre utilizare in practica clinica din UTIR a IMSP IMU si comparat cu alte modelele alternative
eventuale care vor fi propuse in viitor pentru evaluarea starii unui pacient cu traumatism sever.

4.1. Validarea scorurilor predictive fiziologice pentru pacientii cu traumatisme severe

In total, au fost testate trei modele predictive care fac parte din cohorta scorurilor traumatice
fiziologice si 1au in calcul parametrii fiziologici inregistrati la internare — RTS, GAP si qSOFA,
componentele si algoritmele de estimare fiind discutate in capitolul 1.

Pentru validarea modelului RTS, au fost formulate urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula —
valoarea RTS nu poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu traumatism sever
mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta. Ipoteza alternativa — valoarea RTS
poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu traumatism sever mai bine decat un
model care este bazat doar pe o singura constanta.

Ipoteza nuli a fost respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (y* = 423.746, df =1, p
<0.001)). Analiza ulterioara a depistat urmétoarele caracteristici ale modelului validat. Indicatorul
de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.243 (24.3%), ceea ce inseamna ca
aproape o patrime din dispersia variabilei de interes (supravietuire/deces) a fost explicata de cétre

parametrii din scorul RTS.
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Observed Groups and Predicted Probabilities
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Fig. 4.1. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza RTS.
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Fig. 4.2. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza RTS

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare semnificativa,

¥?=10.046, df = 4, p = 0.040 — un indicator al calibrarii insuficiente, adica, scorul are capacitatea

de a determina dacd pacientul va deceda sau va supravietui fara abilitatea de a stratifica riscurile.
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Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egale cu 43.9% si 90.5%, respectiv, procentul sumar (global) a fost apreciat la nivel de
77.4%. Rezultatele au fost obtinute la valoarea de 0.5 a punctului critic (Figura 4.1).

Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului RTS, a constituit
0.740, cu 95% interval de incredere (0.716, 0.764) si cu diferentd semnificativa fatd de valoarea
0.5 (p < 0.001) (Fig. 4.2). Modelul a inclus constanta (B = -5.884) si valoarea RTS (B = 0.971),
coeficientul avind semnul adecvat in fatd coeficientului (Tabelul 4.1 sectiunea a). Analiza
stabilitatii prin reesantionarea modelului RTS validat pentru probabilitatea supravietuirii in cadrul
traumatismului sever, metoda bootstrapping (1000 de esantioane), a aratat ca coeficientul este

stabil, semnificativ si semnul in fata ramane neschimbat (Tabelul 4.1, sectiunea b).

Tabelul 4.1. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului RTS. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.Lfor EXP(B
B SE. | Wald | df Sig. Exp(B) o C.1for EXP(B)
Lower Upper
RTS 971 | 055 | 308828 | 1 000 2641 | 2370 2.044
Constant | 5.884 | 390 | 227.386 | 1 000 003

b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
RTS 971 .001 .059 .001 .857 1.086
Constant | -5.884 -.005 415 .001 -6.716 -5.094

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statisticd, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I for
EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1
—(—5.884+0.971+Valoarea RTS) (formUIa 41)’ Unde

P=Tr
p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever
e (exponenta) — constanta egala cu 2.71828

Valoarea RTS a aratat un efect protectiv in sensul prezicerii rezultatului tratamentului
pentru pacientul cu traumatism sever (OR = 2.641 (95% IC 2.370, 2.944)), cresterea valorii RTS
cu un punct creste de peste 2.5 ori probabilitatea de a supravietui, intervalul de incredere fiind

ingust. Rezultatul este logic, deoarece punctajului RTS este asociat pozitiv cu parametrii
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fiziologici — cat mai aproape suntem de valorile normale GCS, SBP sau RR cu atat mai mare este
RTS.

Pentru modelul predictiv fiziologic GAP, ipoteza nula, de asemenea, a fost respinsa
(Omnibus Test of Model Coefficients (y2 =562.203, df =1, p <0.001). Analiza ulterioara a depistat
urmatoarele caracteristici ale modelului validat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.305 (30.5%), un nivel
mai mare fata de cel al scorului RTS.

Pentru modelul predictiv fiziologic GAP, ipoteza nuld, de asemenea, a fost respinsa
(Omnibus Test of Model Coefficients (x> =562.203, df = 1, p < 0.001). Analiza ulterioari a depistat
urmadtoarele caracteristici ale modelului validat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—-Lemeshow) a demonstrat o valoare adecvata,
nesemnificativi, y>=5.651, df = 7, p = 0.581. Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare,
specificitatea si sensibilitatea, au fost egale cu 49.7% si 88.8%, respectiv, procentul sumar (global)
a fost apreciat la nivel de 77.5%. Rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic 0.52 in loc
de 0.5 obisnuit (Figura 4.3).

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului GAP, a constituit
0.786, cu 95% interval de incredere (0.765, 0.807) si cu diferentd semnificativa fata de valoarea

0.5 (p < 0.001) (Fig. 4.4).
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Fig. 4.3. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului GAP.
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Fig. 4.4. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii cu
traumatism sever in baza scorului GAP

Modelul a inclus constanta (B = -5.884) si valoarea GAP (B = 0.307), coeficientul avand
semnul logic in fatd (Tabelul 4.2, sectiunea a). Analiza prin reesantionare a stabilitatii modelului
GAP validat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda bootstrapping (1000

de esantioane), a aratat ca coeficientii sunt stabili, semnificativi cu intervalul de incredere Tngust

(Tabelul 4.2, sectiunea b).

Tabelul 4.2. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului GAP. SPSS Output 23
b. Coeficientii din model

95% C.IL.for EXP(B)

Lower Upper
GAP 307 015 | 417.225 1 .000 1.359 1.320 1.400

Constant | -4.841 | .281 | 297.520 1 .000 .008
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
95% Confidence Interval for B

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
GAP .307 .000 .015 .001 277 .336
Constant -4.841 .007 273 .001 -5.386 -4.302

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95%
C.Lfor EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul GAP validat prezintd urmatoarea

expresie matematica:
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1
p= 1+e—(—4.84140.307+Valoarea GAP)

(formula 4.2), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828

Valoarea GAP, similar cu RTS, a aratat un efect protectiv in sensul prezicerii rezultatului
de tratament pentru pacientii cu traumatism sever (OR = 1.359 (95% IC 1.320, 1.400)). Diferenta
cu un punct modifica prognosticul cu 36%, intervalul de incredere fiind Ingust.

Pentru modelul predictiv gSOFA, ipoteza nula similar cu cele doua scoruri descrise anterior
a fost respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y~ = 329.761, df = 3, p < 0.001)). Analiza
ulterioara a depistat urmatoarele caracteristici ale modelului validat. Indicatorul de determinare,
Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.191 (19.1%) - un nivel minimal printre scorurile
fiziologice validate.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—-Lemeshow) a demonstrat o valoare adecvata,
nesemnificativa, y°= 3.806, df = 3, p = 0.283, ceea ce constituie un semn al abilitatii de a separa
cazuri pozitive si negative in decilele formate. Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare
s1 anume specificitatea si sensibilitatea, au fost egale cu 39.2% si 85.7% respectiv, procentul sumar
(global) a fost apreciat la nivel de 72.4%. Rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic
0.52 in loc de 0.5 obisnuit (Figura 4.5).

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului gSOFA, a constituit
0.721 cu 95% interval de incredere intre 0.689 si 0.744 avand o diferentd semnificativa fatd de

valoarea 0.5 (p<0.001) (Fig. 4.6).
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Fig. 4.5. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza qSOFA.
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Fig. 4.6. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza qSOFA

Tabelul 4.3. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului gSOFA. SPSS Output
23

a. Coeficientii din model

95% C.1.for EXP(B
B SE. | wald | df | Sig. | Exp(B) or EXP(B)

Lower Upper

gSOFA_GCS | -1.675 .108 238.987 1 .000 187 151 232
gSOFA_RR -417 .140 8.833 1 .003 .659 501 .868
qSOFA_SBP -371 .108 11.790 1 .001 .690 .558 .853

Constant 2.084 .095 481.433 1 .000 8.040
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
gSOFA_GCS | -1.675 | -.005 112 .001 -1.899 -1.471
gSOFA_RR -417 .006 .140 .005 -.674 -.119
gSOFA_SBP | -371 .006 .108 .002 -.580 -.142
Constant 2.084 .003 .095 .001 1.905 2.274

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I for
EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Modelul a inclus constanta (B = 2.084), gSOFA_GCS (B = -1.675), gSOFA RR (B = -
0.417) si qSOFA_SBP (B = -0.371), coeficientii avand semnele logice in fata (Tabelul 4.3,
sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare a modelului validat qSOFA pentru

probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda bootstrapping (1000 de esantioane), a
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ardtat cd coeficientii din ecuatiae sunt stabili, semnificativi cu semnul neschimbat in fata (Tabelul
4.3, sectiunea b).
Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

_ 1
p - 1+e—(2.084—qSOFAGCS*1.675—qSOFARR*0.4—17—C[SOFASBP*O.371) (formUIa 43)’ unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828

Elementele scorului gSOFA au aratat urmatoarele efecte in sensul prezicerii rezultatului
tratamentului pentru pacientul cu traumatism sever. Valoarea gSOFA GCS mai mica de 14 puncte
reduce probabilitatea de supravietuire mai mult de 5 ori (OR = 0.187 (95% IC 0.151, 0.232)),
efectele gSOFA_RR > 22 pe minut precum si gSOFA_SBP < 100 mmHg a fost mai slabe in jur
de 30-35%, intervalul de incredere fiind cu amplitudinea mica.

4.2. Validarea scorurilor predictive anatomice pentru pacientii cu traumatisme severe

Din scorurile anatomice prezentate in primul capitol, au fost testate doua cele mai

raspandite scoruri traumatice bazate pe AIS — ISS si NISS. Pentru validarea si evaluarea
comparativa eventuala, au fost estimati aceiasi parametri (caracteristici). Ipotezele nule — valoarea
NISS sau ISS pentru al doilea model nu poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii
cu traumatism sever mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta. Ipoteza
alternativa — valoarea NISS sau ISS poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu
traumatism sever mai bine decat un model care este bazat doar pe o singura constanta.
Pentru ambele scoruri, ipoteza nuli a fost respinsi (Omnibus Test of Model Coefficients (x> =
695.816, df = 1, p < 0.001 pentru NISS si x> = 234.979, df = 1, p < 0.001 pentru ISS)). Analiza
ulterioara a depistat urmatoarele caracteristici ale modelelor validate. Indicatorul de determinare,
Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.327 (32.7%). Asadar, componenta anatomica maximal
explica aproape o treime din dispersia variabilei de interes (rezultatul tratamentului) in cazul
scorului NISS si 0.120 (12.0%) pentru scorul ISS.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) pentru NISS a demonstrat o valoare
semnificativi, y> = 472.152, df = 8, p < 0.001 — un indicator al calibririi insuficiente, adica scorul
nu prezice rezultatele eficient de-a lungul amplitudinii scorurilor posibile, avand abilitatea de
identificare a celor decedati si supravietuitori.

Indicatorii de discriminare ai scorului NISS cuantificati prin datele din tabelul de clasificare

si anume specificitatea si sensibilitatea, au fost egale cu 74.8% si 86.1% respectiv, iar procentul
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sumar (global) a fost apreciat la nivel de 82.7%. Rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului

critic 0.6 (Figura 4.7).

Observed Groups and Predicted Probabilities

400 +

I 5

I 5

F I 5

R 300 + 5

E I 5

Q I ] 5

1) I S5 5

E 200 + S S5 5

H I S D S5 5

C I S D S5 55

Y I D D S 55 5 55

100 + 5 D D 5 S 55 55 55

I 5 D D 5 5 5 S 55 55 555

I D 5 D 5 5 D D 5 5 5 5 5D 55 5 5 555

I 5 D D DS D 5 DD S5 5 D D D D D D S DD S 5 DD 55 5 DSDDS
Predicted --——————- e ——— B — e B — e B — e B — -
Prob: a0 Pl P2 P 3 4 - : P 7 i 9 1

Group: DDDDDDDDDOCCCCCCCCODDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDSSS5555555555555555555555555555555555555
Predicted Probkakility is of Membership for Supravietuire
The Cut Valus iz , &0
Symbols: D — Deces

5 - Supravietuire
Each Symbcl Represents 25 Cases.

Fig. 4.7. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului anatomic NISS
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Fig. 4.8. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului anatomic NISS
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Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului NISS, a constituit
0.825, cu 95% interval de incredere (0.807, 0.842) si cu diferentd semnificativa fatd de valoarea
0.5 (p <0.001) (Fig. 4.8). Modelul a inclus constanta (B = 3.844) si valoarea scorului NISS (B =
-0.140), iar semnul in fatd coeficientului ne spune ca cresterea scorului este asociata cu reducerea
probabilitatii de supravietuire (Tabelul 4.4, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare a
modelului validat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever in baza scorului
anatomic NISS (bootstrapping, 1000 de esantioane) a aratat ca coeficientii sunt stabili (Tabelul
4.4, sectiunea b), parametrii fiind semnificativi cu intervalele de incredere Inguste si fara inversia
semnelor in fata coeficientului din ecuatie.

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul validat are urmatoarea expresie

matematica:

1
p= 1+e—(3.844—0.140+Valoarea NISS)

(formula 4.4), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828

Valoarea scorului NISS a aratat un efect negativ in sensul prezicerii rezultatului de
tratament pentru pacientul cu traumatism sever (OR = 0.869 (95% IC 0.858, 0.880)). Diferenta cu
un punct modifica prognosticul cu aproximativ 13.1 %, amplitudinea intervalului de incredere

fiind mica.

Tabelul 4.4. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilititii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului NISS. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.1.for EXP(B)

Lower Upper
NISS, puncte -.140 .006 479.827 1 .000 .869 .858 .880

Constant 3.844 150 660.282 1 .000 | 46.716
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
95% Confidence Interval for B

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
NISS, puncte | -.140 .000 .007 .001 -.156 -127
Constant 3.844 .007 161 .001 3.543 4.181

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I for
EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)
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Fig. 4.9. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
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Fig. 4.10. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
Supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului anatomic ISS

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) pentru ISS, similar cu NISS, a
demonstrat o valoare semnificativd, x> = 379.386, df = 8, p < 0.001 — un indicator al calibrarii
insuficiente, adica scorul nu prezice rezultatele eficient pe toatd amplitudinea scorurilor posibile.

Indicatorii de discriminare ai scorului ISS cuantificat prin datele din tabelul de clasificare

si anume specificitatea si sensibilitatea, au fost egale cu 71.7% si 75.3% respectiv, procentul sumar
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(global) a fost apreciat la nivel de 74.2%. Rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic
0.7 (Figura 4.9).

Tabelul 4.5. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului ISS. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.I.for EXP(B)

Lower Upper
ISS, puncte | -.095 .007 203.571 1 .000 910 .898 922

Constant 2.515 128 386.011 1 .000 | 12.369
b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
95% Confidence Interval for B

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
ISS, puncte | --095 -.001 .008 .001 -111 -.080
Constant 2.515 013 .148 .001 2.250 2.841

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95%
C.1Lfor EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului NISS, a constituit 0.701,
cu 95% interval de incredere (0.677, 0.724) si cu diferenta semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001)
(Fig. 4.10). Modelul a inclus constanta (B = 2.515) si valoarea scorului ISS (B =-0.095), coeficientul
avand semnul adecvat in fatd pentru a spune ca cresterea scorului este asociatd cu reducerea
probabilitdtii de supravietuire (Tabelul 4.5, sectiunea a). Analiza stabilitdtii prin reesantionare a
modelului validat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever in baza scorului anatomic
ISS (bootstrapping, 1000 de esantioane) a aratat cd coeficientii sunt stabili, intervalul de incredere
avand o amplitudine redusa (Tabelul 4.5, sectiunea b).

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1

p = 1+e—(3.515-0.095+Valoarea ISS) (fOfmUla 45)' Unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, e (exponenta) — constanta egala cu 2.71828

Valoarea scorului ISS a aratat un efect negativ in sensul prezicerii rezultatului de tratament
pentru pacientul cu traumatism sever (OR = 0.910 (95% IC 0.898, 0.922)). Diferenta cu un punct al
scorului modifica prognosticul cu 9%, amplitudinea intervalul de incredere fiind mica.

4.3. Validarea scorurilor predictive mixte pentru pacientii cu traumatisme severe

Pentru validare, din varietatea modelelor predictive mixte prezentate anterior, au fost selectate
trei - TRISS, NTRISS si ASCOT. Au fost formulate ipotezele nule conform carora scorurile respective

nu au capacitatea de a prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu traumatism sever mai bine
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decéat un model care este bazat doar pe o constantd, ipotezele alternative sustindnd ca scorurile pot
prezice rezultatul tratamentului mai bine decat un model care este bazat doar pe o singura constanta.

Scorul TRISS a aratat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului (supravietuire/deces),
ipoteza nuli fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (x* = 680.570, df = 3, p < 0.001).

Analiza ulterioara a depistat urmétoarele caracteristici ale modelului elaborat. Indicatorul de
determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.371 (37.1%), ceea ce insecamna cd aproape 0
treime din dispersia variabilei de interes a fost explicata de catre covariatele din modelul validat.
Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare semnificativa, y>= 16.864,
df =8, p =0.032 — un indicator al calibrarii care necesita optimizare, adica scorul nu prezice rezultatele
eficient pe tot intervalul scorurilor posibile.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea au
fost egale cu 59.8% si 87.6% respectiv, procentul sumar (global) fiind de 79.7%. Rezultatele au fost

obtinute la nivelul punctului critic 0.6 (Figura 4.11).
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Fig. 4.11. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului TRISS.

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului TRISS, a constituit
0.823, cu 95% interval de incredere (0.804, 0.843) si cu diferentd semnificativa fatd de valoarea
0.5 (p < 0.001) (Fig. 4.6). Modelul a inclus constanta (B = -3.781), valoarea ISS (B = -0.091),
varsta in forma binara > 55 ani sau <55 ani (B =-1.334) si valoarea RTS (B =0.982), coeficientii
avand semnele adecvate in fata (Tabelul 4.5, sectiunea a) — varsta si ISS semne negative, RTS
pozitiv. Analiza stabilitatii prin reesantionare a modelului validat TRISS pentru probabilitatea

supravietuirii in traumatism sever, metoda bootstrapping (1000 de esantioane), a aratat ca
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coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia acestora, amplitudinea mica a intervalelor

de incredere si semnele neschimbate (Tabelul 4.6, sectiunea b).
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Fig. 4.12. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului TRISS

Tabelul 4.6. Variabilele din ecuatia modelului predictiv al probabilitatii de supravietui
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului TRISS. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.I.for
B SE. | Wald df | Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
ISS, points -.091 .008 | 116.365 1 .000 913 .898 929
Varsta,>55ani | -1.334 | 116 | 131213 | 1 [ .000 | .264 210 331
RTS .982 .061 | 262.896 1 .000 2.670 2.371 3.007
Constant -3.781 | 454 | 69.447 1 | .000 | .023

b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
ISS, pointg -.091 -.001 .010 .001 -111 -.073
Varsta, > 55 ani -1.334 | -.002 115 .001 -1.563 -1.096
RTS .982 .003 .067 .001 .855 1114
Constant -3.781 | -.004 .509 .001 -4.798 -2.780

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald —
statistica Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR),
95% C.1for EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul validat are urmatoarea expresie

matematica:
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_ 1
p - 14e—(—3.781-0.091+valoarea ISS—1.334*Varsta=55+0.982*RTS) (formUIa 46)' Unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828

Componentele scorului TRISS au ardtat urmatoarele efecte. Valoarea RTS a ardtat o asociere
pozitiva cu probabilitatea de supravietuire (OR =2.670 (95% IC 2.371, 3.007)). Diferenta cu un punct
modifica prognosticul de peste 2.5 ori, intervalul de incredere fiind ingust. Este important de mentionat
ca ajustarea la varsta si severitatea leziunilor dupa ISS nu modificat forma asocierilor RTS cu variabila
de interes. In acelasi timp, varsta in forma binard (>55 de ani sau nu) a aritat o asociere negativa (OR
=0.264 (95% IC 0.210, 0.331)) — efectul estimat de aproximativ de patru ori — daca pacientul are varsta
de 55 de ani si mai mult sansele de a supravietui sunt reduse cu valoarea mentionata. Valorile scorului
ISS, evident, au fost corelate negativ cu rezultatele tratamentului (OR =0.913 (95% IC 0.898, 0.929)),
raportul sanselor fiind similar cu valoare din analiza univariatd efectuatd anterior pentru validarea

scorului (subcapitolul 4.2).

Observed Groups and Predicted Prchabilities
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Fig. 4.13. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului NTRISS.

Scorul NTRISS, care foloseste NISS in loc de ISS, similar cu TRISS, a aratat abilitatea de a
prezice rezultatul tratamentului unui pacient cu traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus
Test of Model Coefficients (x* = 965.427, df = 3, p < 0.001)). Analiza ulterioara a aratat urmatoarele

caracteristici ale modelului validat.
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Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat o valoare mai mare comparativ cu
TRISS - 0.496 (49.6%), ceea ce inseamnd cd aproape jumatate din dispersia variabilei de interes
(supravietuire/deces) a fost explicatd de catre covariatele din modelul NTRISS validat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare semnificativa, ¥ =
61.793, df = 8, p < 0.001 — un indicator al calibrarii care necesita optimizare, adica scorul nu prezice
rezultatele eficient de-a lungul intregii amplitudini a scorurilor posibile — nu este posibil de a stratifica
riscul de deces. Totodata, modelul prezice daca pacientul va deceda sau nu destul de bine comparativ
cu alte modele prezentate.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea au
fost egale cu 74.4% s1 89.1% respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel de 85.0%. Rezultatele

au fost obtinute dupa optimizare prin modificarea punctului critic la valoarea 0.6 in schimbul a 0.5

standard (Figura 4.13).
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Fig. 4.14. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului NTRISS

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului NTRISS, a constituit
0.881, cu 95% interval de Incredere (0.865, 0.896) si cu diferentd semnificativa fatd de valoarea 0.5 (p
< 0.001) (Fig. 4.14). Modelul a inclus constanta (B = -1.496), valoarea NISS (B = -0.138), varsta
asemanator cu TRISS (B =-1.496) si valoarea RTS (B = 0.869), coeficientii avand semnul adecvat in
fata (Tabelul 4.7, sectiunea a). Analiza stabilitdtii prin reesantionare a modelului elaborat pentru
probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda bootstrapping (1000 de esantioane), a aratat

ca coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia acestora, amplitudinea mica a intervalelor de
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incredere si pastrarea semnelor in fata coeficientilor din ecuatia regresiei logistice (Tabelul 4.7,
sectiunea b).
Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmdtoarea expresie

matematica:

1
p - 1+e—(—1.496—0.138*valoarea NISS—1.496+Varsta=55+0.869+RTS) (formUIa 47)’ Unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, e (exponenta) — constanta egald cu 2.71828

Componentele scorului NTRISS au aratat urmatoarele efecte. Valoarea RTS, precum si pentru
TRISS, a aratat o asociere pozitiva cu probabilitatea de supravietuire (OR = 2.384 (95% IC 2.105,
2.700)), ajustarea la NISS si varsta a conturat tendinta spre reducerea impactului RTS. Diferenta cu un
punct modifica prognosticul de peste 2 ori, intervalul de incredere fiind mai ingust fatd de raportul
sanselor din cadrul scorului TRISS. In acelasi timp, varsta folosita in calitate de predictor in forma
binard (sub sau peste 55 de ani) a aratat o asociere negativa (OR = 0.224 (95% IC 0.174, 0.288)) si
prin urmare, este asociata cu reducerea supravietuirii de aproximativ cinci ori. Valorile scorului NISS,
evident, au fost corelate negativ cu rezultatele tratamentului (OR = 0.871 (95% IC 0.858, 0.885)),
raportul sanselor fiind similar cu valoarea din analiza univariatd efectuatd in cadrul validarii

(subcapitolul 4.2).

Tabelul 4.7. Variabilele din ecuatia modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului NTRISS. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

B SE. | wald | df | sig | ExpB) | CLfor EXP(B)
Lower Upper
Vérsta,>55ani | -1.496 128 135.845 1 .000 224 174 .288
RTS .869 .064 187.026 1 .000 2.384 2.105 2.700
NISS, points -.138 .008 308.408 1 .000 871 .858 .885
Constant -1.543 479 10.387 1 .001 214
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
. . 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
Vérsta,>55ani | -1.496 -.006 126 .001 -1.770 -1.259
RTS .869 .006 .070 .001 742 1.012
NISS, points -.138 .000 .009 .001 -.157 -122
Constant -1.543 -.034 531 .007 -2.674 -.487

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica
Wald, df — grade de libertate, Sig.- semnificatie statisticd, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I for
EXP(B) - intervalul de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)
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Scorul ASCOT a ardtat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului la fel ca si scorurile
NTRISS/TRISS, ipoteza nuli fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (x*> = 538.483,
df =1, p<0.001)). Analiza ulterioara a aratat urmatoarele caracteristici ale modelului validat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.302 (30.2%). Asta ne
informeaza ca aproape o treime din dispersia variabilei de interes (supravietuire/deces) a fost
explicatd de catre covariatele din scorul ASCOT validat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—-Lemeshow) a demonstrat o valoare semnificativa,
¥? = 22.353, df = 8, p < 0.004 — un indicator al calibririi care necesiti optimizarea, adica scorul nu
prezice rezultatele eficient pentru toate elementele multimii scorurilor posibile — rezultat
caracteristic pentru toate modelele mixte.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egale cu 41.6% si 93.5% respectiv, procentul sumar (global) a fost apreciat la nivel de
78.8%. Rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic 0.5, optimizarea prin modificarea

acestuia fiind ineficienta (Figura 4.15).
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Fig. 4.15. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului ASCOT.
Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului ASCOT, a constituit
0.787, cu 95% interval de incredere (0.766, 0.809) si cu diferenta semnificativa fatd de valoarea 0.5 (p
< 0.001) (Fig. 4.16). Modelul a inclus constanta (B = -1.249) si valoarea scorului ASCOT (B = 0.894)
(Tabelul 4.8, sectiunea a). Analiza prin reesantionare a stabilitatii modelului elaborat pentru

probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda bootstrapping (1000 de esantioane), a aratat
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ca coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia, amplitudinea mica a intervalelor de incredere

si pastrarea semnelor din fata coeficientilor din ecuatie (Tabelul 4.8, sectiunea b).
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Fig. 4.16. Curba ROC a modelului predictiv pentru modelul predictiv al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului ASCOT

Tabelul 4.8. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza scorului ASCOT. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.I.for EXP(B)

Lower Upper
ASCOT, points .894 .046 377.819 1 .000 2.446 2.235 2.677

Constant -1.249 119 109.486 1 .000 .287
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B S.E. Wald df Sig. | Exp(B)

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
ASCOT, points .894 .002 .049 .001 .805 997
Constant -1.249 .001 126 .001 -1.507 -1.008

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df -
grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.Ifor EXP(B) - intervalul de
incredere pentru odds ratio (raportul sanselor)

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul validat prezintd urmatoarea expresie
matematica:

_ 1
p - 1+e—(—1.249+0.894xvaloarea ASCOT) (formUIa 48)’ Unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, e (exponenta) — constanta egalda cu 2.71828
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Valoarea scorulut ASCOT, avand in componenta sa varsta, componenta anatomica si RTS, a
aratat o asociere pozitiva cu probabilitatea de supravietuire (OR = 2.446 (95% IC 2.235, 2.677)).
Diferenta cu un punct modifica prognosticul practic de 2.5 ori, intervalul de incredere fiind ingust.

4.4. Evaluarea comparativa a modelelor validate

Evaluarea comparativa a indicatorilor de determinare, calibrare si discriminare ai modelelor
fiziologice validate a aratat superioritatea scorului GAP fata de RTS si qSOFA. Acesta a demonstrat
un coeficient de determinare maximal estimat la nivel de 30.5%, comparativ cu 24.3 si 19.1% pentru
RTS si gSOFA respectiv. De asemenea, GAP a aratat valoarea optima de calibrare (}2 =5.651, df =7,
p = 0.581), comparativ cu celelalte scoruri fiziologice analizate (32 = 10.046, df = 4, p = 0.040 pentru
RTS si 2 = 3.806, df = 3, p = 0.283 pentru qSOFA). De asemenea, evaluarea comparativd a
suprafetelor sub curba ROC a ardtat valoarea mai mare pentru GAP fatd de RTS si qSOFA, diferentele
fiind semnificative (z = 6.259, p <0.001 si z=7.767, p < 0.001, respectiv).

O asemenea analizd a scorurilor anatomice a evidentiat superioritatea scorului NISS
comparativ cu scorul ISS, argumentele fiind indicatorul Nagelkerke R Square mai mare (32.7% versus
12.0%) si abilitatile discriminative (suprafata sub curba ROC) mult mai bune (z = 20.854, p < 0.001).
In schimb, ambele scoruri au aratat un test de calibrare semnificativ.

Compararea scorurilor mixte incluse 1n cercetare a evidentiat ca scorul NTRISS a prezentat un
coeficient de determinare maximal (49.6%) fata de TRISS (37.1%) si ASCOT (30.2%), toate modele
avand indicatori de calibrare care necesitd imbunatatire, criteriul fiind semnificatia testului Hosmer—
Lemeshow (* = 16.864, df = 8, p = 0.032, x*= 61.793, df = 8, p < 0.001 si ¥*= 22.353, df = 8, p <
0.004, respectiv). Comparatiile valorilor suprafetei sub curba ROC au aratat superioritatea scorului
NTRISS (z = 13.345, p < 0.001 versus TRISS si z = 14.505, p < 0.001 scorul ASCOT). Toate acestea
permit de a considera NTRISS scorul optimal din categoria modelelor predictive mixte incluse in
analiza.

Totodata, analiza indicatorilor tuturor scorurilor traumatice din cercetarea actuala evidentiaza
scorul NTRISS ca fiind un model predictiv care cel mai bine acopera dispersia variabilei dependente
(supravietuire), scorul GAP avand o calibrare optimala. Capacitatea discriminativa, de asemenea, fiind
maximald pentru scorul NTRISS comparativ cu GAP (z = 10.385, p < 0.001) si NISS (z = 6.809, p <
0.001), NISS prezintd interes sporit fatd de GAP (z=3.766, p <0.001).

***x

Asadar, in cadrul capitolului dat, au fost validate opt modele predictive uzuale. Cate trei care
fac parte din cohorta scorurilor fiziologice si mixte, iar doud fiind anatomice. Scorul GAP, NTRISS si
NISS au aratat caracteristici optimale din cadrul grupelor mentionate.

In conditiile in care scorurile anatomice nu pot fi estimate, scorul fiziologic GAP va prezice

rezultatul mai precis comparativ cu scorul RTS sau gSOFA si poate fi recomandat pentru utilizarea in
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conditiile institutiei IMSP IMU, avantajul fiind faptul cd acesta poate fi aplicat incd din momentul
internarii fara sa asteptam diagnosticul definitiv.

Scorul NISS prezintd avantaje fatd de ISS si poate fi implementat in practica cotidiand cu
conditia de aplicare a scorului cu valoarea coeficientilor estimati in cadrul studiului dat, explicatia
acestei diferente fiind faptul ca, in studiile precedente, au fost luati in calcul si pacientii cu valori mici
ale scorurilor examinate, cand diferenta intre scoruri nu poate fi evidentiatd. Asemanator cu GAP,
rezultatele pot fi extrapolate doar pentru populatia pacientilor cu traumatism sever din UTIR a IMSP
IMU.

NTRISS, un scor mixt, avand in componenta sa NISS, RTS si varsta, prezinta o calibrare care
necesita optimizare. Totusi, acest model a ardtat caracteristici optimale comparativ cu modelele
validate dupa determinare/discriminare si poate fi considerat un model de referinta (standard) pentru
pacientii cu traumatism sever internati in UTIR a IMSP IMU. NTRISS poate fi recomandat pentru
implementare si utilizare de zi cu zi pana la dezvoltarea altor modele alternative sau pana la validarea

altor scoruri uzuale cu caracteristici mai bune pentru populatia studiata.
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5. ELABORAREA MODELELOR PREDICTIVE ALTERNATIVE
PENTRU PACIENTII CU TRAUMATISME SEVERE

In cadrul capitolelor precedente, a fost pregitit un teren pentru elaborarea modelelor
predictive alternative pentru prezicerea probabilitatii de supravietuire a unui pacient cu traumatism
sever. In primul rind, au fost identificate variabilele ,eficiente” potentiale pentru rezultatele
tratamentului din capitolul 3. Aceasta a dat posibilitatea de a obtine informatii pretioase in sensul
impactului covariatelor si utilitatea acestora pentru predictie inclusiv si prin analiza complexa. De
asemenea, au fost analizate modalitétile de includere si interactiunile posibile in cadrul modelelor
eventuale, ceea ce ar creste puterea lor predictiva. Totodata, validarea modelelor predictive uzuale
pentru traumatisme (capitolul 4) a permis de a identifica neajunsurile acestora in conditii de
aplicare pentru pacientii cu traumatism sever din IMSP IMU si de a evidentia un model standard
cu caracteristici optime (NTRISS) pentru populatia studiata.

Capitolul dat este destinat elaborarii modelelor predictive alternative, reiesind din
informatiile expuse mai sus cu validarea ulterioara. In scopul acesta, cohorta va fi divizata in mod
aleatoriu si automat in 2 loturi. Primul, lotul de elaborare (LE), va include 70% din numarul total
al respondentilor, iar al doilea, lotul de validare (LV), va fi constituit din 30% de respondenti, ce
nu au fost implicati in elaborarea modelelor alternative. Astfel, utilizdnd aceasta abordare, va fi
posibil de studiat cum va lucra modelul respectiv in practica cotidiana.

De asemenea, va fi efectuatd evaluarea comparativa a acestora inclusiv si cu modelul
optimal uzual (NTRISS) evidentiat anterior. Pe langd asta, vor fi estimate efectele dezvoltarii
pneumoniei precum si elaborat un model pentru a identifica pacientii care vor necesita VAP
prelungita.

5.1. Elaborarea modelelor predictive alternative pentru prezicerea rezultatelor
tratamentului unui pacient cu traumatism sever

Elaborarea modelelor predictive alternative presupune completarea si/sau schimbarea
covariatelor potentiale din modelele validate in capitolul precedent.

Modelul 1 alternativ propus (NTRISSmodificat) este un model elaborat in baza scorului
NTRISS, in care, valoarea varstei a fost inclusa in model in forma de variabila continua (valoarea
reald a varstei masurata in ani) in loc de varianta binara (> 55 de ani sau < 55 de ani) folositd de

modelul uzual.
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Observed Groups and Predicted Probabilities
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Fig. 5.1. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza scorului NTRISSmodificat.
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Fig. 5.2. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii cu
traumatism sever in baza scorului NTRISSmodificat

Aceasta, probabil, va permite de a include mai multe informatii si in rezultat va imbunatati
caracteristicile modelului elaborat. De asemenea, luand in calcul calibrarea, determinarea si
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discriminarea superioara ale scorului GAP fatd de scorul RTS evidentiate in capitolul precedent,
GAP a fost inclus in modelul eventual in loc de RTS. Mai mult decat atat, a fost schimbata si
modalitatea interpretarii scorului NISS, care a fost transformat prin logaritm natural (InNISS).
Impreuni cu folosirea GAP, asta va solutiona problema calibririi insuficiente.

Scorul NTRISSmodificat a aratat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului
(supravietuire/deces) unui pacient cu traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test
of Model Coefficients (x> = 727.382, df = 3, p < 0.001)). Analiza ulterioara a aritat urmatoarele
caracteristici ale modelului alternativ elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.525 (52.5%), ceea ce
inseamna ca, in comparatie cu NTRISS, mai mult de jumatate din dispersia variabilei de interes a
fost explicata/acoperita de catre covariatele din modelul NTRISSmodificat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—-Lemeshow) a demonstrat o valoare
nesemnificativd, y> = 9.088, df = 8, p = 0.335, rezultatele fiind fidele in sensul prezicerii
rezultatelor obtinute pe toata amplitudinea scorurilor prezise.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea
au fost egale cu 81.8% si 82.7% respectiv, procentul sumar (global) fiind apreciat la nivel de
82.4%. Rezultatele acestor caracteristici au fost obtinute dupd optimizarea relatiei
sensibilitate/specificitate prin modificarea punctului critic de la 0.5 la 0.67 (Figura 5.1).

Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului NTRISSmodificat, &
constituit 0.887, cu 95% interval de incredere (0.870, 0.903) si cu diferentd semnificativa fatd de
valoarea 0.5 (p < 0.001) (Fig. 5.2). Modelul a inclus constanta (B = 7.878), valoarea InNISS (B =
-3.168), varsta in ani (B =-0.037) si valoarea scorului GAP (B = 0.235), avand semnele potrivite,
logice, 1n fatd coeficientilor (Tabelul 5.1, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare a
modelului elaborat alternativ pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda
bootstrapping (1000 de esantioane) a aratat cd coeficientii sunt stabili, argumentul fiind
semnificatia parametrilor, amplitudinea mica a intervalelor de incredere si pastrarea semnelor in
fata coeficientilor din ecuatie (Tabelul 5.1, sectiunea b).

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul alternativ elaborat are urmatoarea

expresie matematica:

1
p= 1+e—(7.878-3.168* INNISS—0.037+Varsta+0.235+GAP)

(formula 5.1), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828
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Tabelul 5.1. Variabilele din ecuatia modelului predictiv al probabilititii de supravietuire le
pacientii cu traumatism sever in baza scorului NTRISSmodificat. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.Ifor EXP(B
B SE. | wWald | df | Sig. | Exp(B) o C.1.for EXP(B)
Lower Upper
GAP, points 235 | 019 | 150088 | 1 | .000 | 1265 | 1219 | 13l
INNISS, points | 3.168 | 194 | 265.756 | 1 | .000 | .042 029 062
Varsta, ani 037 | 004 | 88961 | 1 | .000 | .964 956 971
Constant 7878 | .766 | 105753 | 1 | .000 | 2638.634

b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
GAP, points .235 .000 .019 .001 199 272
INNISS, points | -3.168 | -.020 227 .001 -3.690 -2.747
Varsta, ani -.037 .000 .004 .001 -.045 -.030
Constant 7.878 .060 .893 .001 6.202 9.867

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df -
grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.Ifor EXP(B) - intervalul de
incredere pentru odds ratio (raportul sangelor)

Componentele scorului NTRISSmodificat au aratat urmatoarele efecte. Valoarea GAP a aratat
0 asociere pozitiva cu probabilitatea de supravietuire (OR = 1.265 (95% IC 1.219, 1.311)).
Diferenta cu un punct modifica prognosticul cu aproximativ 26.5%, intervalul de incredere fiind
ingust. In acelasi timp, vérsta in forma continua a aratat o asociere negativa cu rezultatele pozitive
ale tratamentului (OR = 0.964 (95% IC 0.956, 0.971)), modificarea varstei cu un an fiind corelata
cu oscilatiile rezultatelor la nivel de 3.6%, avand De asemenea, intervalele de incredere cu
amplitudinea mica. Valorile transformate scorul NISS (InNISS), evident, au fost corelate negativ
cu rezultatele tratamentului, efectul estimat la nivel OR = 0.042 (95% IC 0.029, 0.062)), un efect
mare cu intervalele de incredere largi.

Modelul 2 alternativ initial a inclus componenta anatomica in forma transformata (InNISS),
varsta in ani precum $i GCSrang $1 SBPrang $1 RRrang — parametrii fiziologici interpretate in forma
variabilelor de rang. Ultimele au aratat potentialul predictiv mult mai mare fatd de folosirea
valorilor interpretarea in felul acesta va permite de a detalia relatiile din cadrul ecuatiei eventuale
si de a imbunatati caracteristicile modelului.

Modelul 2 alternativ a aratat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului unui pacient cu
traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y~ = 889.002,
df =10, p < 0.001). Analiza ulterioara a aratat urmatoarele caracteristici ale modelului alternativ

elaborat.
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Fig. 5.3. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 2 alternativ.
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Fig. 5.4. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii cu
traumatism sever in baza modelului 2 alternativ

continui in cadrul modelelor predictive in capitolul 3. In special au fost constatate relatiile

neuniforme cu supravietuirea (modificarea efectului la o categorie la alta nu este una constanta),
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Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.55 (55%), ceea ce
inseamna ca mai aproape 55% din dispersia variabilei de interes a fost explicatd/acoperita de catre
covariatele din modelul 2 alternativ. Important ca valoarea aceasta este maximala dintre modele
uzuale validate sau modelele elaborate alternative.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow), similar cu modelul alternative 1, a
demonstrat o valoare nesemnificativi, x> = 8.480, df = 8, p = 0.388, rezultatele fiind fidele in sensul
preciziei rezultatelor obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor prezise. Altfel modelul In afara de
abilitatea de face diferenta intre pacientii decedati si supravietuitori are abilitatea de stratifica
pacientii dupa riscurile studiate din cadrul decilelor formate.

Indicatorii de discriminare care reies din tabelul de clasificare si anume specificitatea si
sensibilitatea au fost egale cu 79.4% si 84.5%, respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel
de 83.0%. Aceste rezultate au fost obtinute la nivelul punctului critic 0.66 dupa optimizarea
relatiilor sensibilitate/specificitate (Figura 5.3).

Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv in baza Modelului 2 alternativ, a
constituit 0.894, cu 95% interval de incredere (0.878, 0.910) si cu diferentd semnificativa fata de
valoarea 0.5 (p < 0.001) (Fig. 5.4).

Modelul a inclus constanta (B = 14.579), valoarea InNISS (B = -3.368), varsta in ani (B =
-0.054), valoarea GCSrang (B =-2.289 pentru GCSrang 3, B = -3.272 pentru GCSrang 4-5, B =-1.839
pentru GCSrang 6-8 si B = -1.238 pentru GCSrang 9-12) si valoarea SBPrang (B = -20.142 pentru
SPBrang 0 mmHg, B = -3.068 pentru SPBrang 1-49 mmHg, B = -0.719 pentru SPBiang 50-75 mmHg
si B = -0.608 pentru SPBrang 76-89 mmHg), coeficientii avand semnele potrivite, logice, in fata
(Tabelul 5.2, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare, metoda bootstrapping (1000 de
esantioane) a modelului elaborat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever a aratat
ca coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia parametrilor, amplitudinea mica a
intervalelor de incredere si pastrarea semnelor in fatd de coeficientii din ecuatia (Tabelul 5.2,
sectiunea b).

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1
p - 14 e—(24.579-3.368+ InNISS—0.054*Varsta—GCSrang—SBPrang) (formula 52)' unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828
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Tabelul 5.2. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilititii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 2 alternativ. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

B SE. Wald | df | Sig. Exp®) |70 Clfor EXP(B)
Lower Upper
INNISS 3368 | 0207 | 264134 | 1 | 0.000 0.034 0.023 0.052
Varsta, ani 0054 | 0004 | 147308 | 1 | 0.000 0.948 0.940 0.956
GCSrang 13-15 137.773 | 4 | 0.000 1
GCSrang 3 2289 | 0721 | 1008 | 1 | 0.001 0.101 0.025 0.416
GCSrang 4-5 3272 | 0499 | 43010 | 1 | 0.000 0.038 0.014 0.101
GCSrang 6-8 1839 | 0189 | 94346 | 1 | 0.000 0.159 0.110 0.230
GCSrang9-12 | -1.238 | 0173 | 51466 | 1 | 0.000 0.290 0.207 0.407
SPBrang >90 12201 | 4 | 0015 1
SPBrang 0 20142 | 18938.891 | 0000 | 1 | 0.999 0.000 0.000
SPBrang 1-49 | -3068 | 1325 | 5366 | 1 | 0.021 0.046 0.003 0.624
SPBrang50-75 | 0719 | 0359 | 4022 | 1 | 0.045 0.487 0.241 0.984
SPBrang 76-89 | 0.608 | 0320 | 3611 | 1 | 0.057 0.545 0.291 1.019
Constant 14579 | 0758 | 370322 | 1 | 0.000 | 2145433.108

b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
INNISS -3.246 -.052 231 .001 -3.778 -2.862
Varsta, ani -.052 -.001 .004 .001 -.061 -.045
GCSrang 3 -2.420 -419 2.583 .001 -4.581 -1.207
GCSrang 4-5 -3.5612 -.095 .631 .001 -5.004 -2.538
GCSrang 6-8 -1.811 -.015 A77 .001 -2.196 -1.471
GCSrang 9-12 -1.187 -.022 170 .001 -1.535 -.860
SPBrang 0 -19.997 .548 2.617 .006 -21.416 -17.376
SPBrang 1-49 -2.819 -6.808 9.268 .019 -22.588 -.685
SPByang 50-75 -.967 .006 .349 .002 -1.663 =277
SPBrang 76-89 -.610 -.002 .384 .096 -1.362 152
Constant 14.121 .203 .835 .001 12.759 16.083

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df — grade de
libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.1 for EXP(B) - intervalul de incredere pentru
odds ratio (raportul sanselor)

Componentele scorului alternativ 2 au aratat urmatoarele asocieri cu rata de supravietuire.
Valoarea InNISS a aratat o asociere negativa (OR = 0.034 (95% IC 0.023, 0.052)), avand un impact
foarte mare care necesitd detalizarea din considerentele cd prezintd intervalele de incredere cu
amplitudinea mare. Asemanator si varsta a ardtat o asociere negativa cu rezultatele pozitive ale
tratamentului (OR = 0.948 (95% IC 0.940, 0.956)). Cresterea varstei cu un an este asociata cu
reducerea supravietuirii cu 5.2%, rezultat diferit fatd de modelele demonstrate anterior in cadrul

lucrarii. Variabila GCSrang , fiind semnificativa, a demonstrat unele particularitati, deoarece
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raportul sanselor pentru GCSrang 3 a fost mai mic ca valoare fata de GCSrang4-5 (OR =0.101 (95%
IC 0.025, 0.416 comparativ cu OR = 0.038 95% IC 0.014, 0.101), coeficientii din model avand
semne negative In fatd. Aceastd Tnseamna cd pacientii cu GCS estimata la nivel de 3 puncte
prezinta rata de supravietuire mai mare comparativ cu GCS estimata la nivel de 4-5. Explicatia
posibila pentru faptul mentionat — o ratd mai din pacientii cu traumatism sever si GCS = 3 cu GCS
= 4-5 nu supravietuiesc pand la momentul interndrii si primele 24 de ore dupa spitalizare. Efectele
SBPrang nu a prezentat particularititi, a fost mentionatd cresterea neuniformad valorilor
coeficientilor si valorile OR odata cu trecerea la categorii cu valori SPB mai mare. Efectul SPByang
50-75 mmHg si SPBrang 76-89 mmHg a prezentat efecte apropiate (OR = 0.487 (95% IC 0.241,
0.984) si OR = 0.545 (IC 95% 0.291, 1.019) datorita intervalelor de incredere largi. Asta este un
semn ca, probabil, variabila SPBrang la includerea altor covariate mai eficiente va creste precizia
sau va disparea din ecuatia.

Modelul 3 alternativ in afara de parametrii inrolate in modelul 2 alternativ a inclus in calitatea
covariatelor si bolile concomitente, rezultdnd in 4 unitati nozologice semnificative (tuberculoza,
fibrilatia/flutter atrial, fibroza pulmonara precum si bolile ischemice ale inimii), ardtand abilitatea
de a prezice rezultatul tratamentului unui pacient cu traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa
(Omnibus Test of Model Coefficients (x> = 963.377, df = 14, p < 0.001). Analiza ulterioari a aritat

urmatoarele caracteristici ale modelului alternativ elaborat.
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Fig. 5.6. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii cu
traumatism sever in baza modelului 3 alternativ

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a fost estimate la nivel de 0.57 (57%),
ceea ce ne informeaza ca aproape 57% din dispersia variabilei de interes (supravietuire/deces) a
fost explicata/acoperita de catre covariatele din modelul alternativ elaborat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow), precum si altele modele alternative
prezentate pana la momentul actual, a demonstrat o valoare nesemnificativa, x° = 10.662, df = 8, p
= 0.222, rezultatele fiind fidele in sensul preciziei rezultatelor obtinute pe toatd amplitudinea
scorurilor prezise cu abilitatea de a stratifica pacientii dupa riscurile studiate din cadrul grupelor
evidentiate.

Indicatorii de discriminare rezultante din tabelul de clasificare si anume specificitatea si
sensibilitatea au fost egale cu 76.6% si 88.2%, respectiv, procentul sumar (global) apreciat fiind
la nivel de 84.7%. Rezultatele prezentate au fost obtinute dupa setarea nivelul punctului critic la
nivel 0.60, efectuat dupa optimizarea relatiilor supravietuire/deces reiesind din datele graficului de
clasificare (Figura 5.5).

Suprafata sub curba ROC, pentru modelul predictiv in baza scorului 3 alternativ, a
constituit 0.904, cu 95% interval de Incredere (0.889, 0.919) si cu diferentd semnificativa fata de
valoarea 0.5 (p < 0.001) (Fig. 5.6).

Modelul a inclus constanta (B = 14.498), valoarea InNISS (B = -3.390), varsta in ani (B =
-0.046) , valoarea GCSyang (B = -2.581 pentru GCSrang 3, B = -3.530 pentru GCSrang 4-5, B =-1.927
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Tabelul 5.3. Variabilele din ecuatia modelului predictiv al probabilititii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 3 alternativ. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.L.for
B S.E. Wald df | Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
INNISS -3.390 .207 269.190 1 .000 .034 022 .051
Varsta, ani -.046 .005 102.038 1 .000 .955 947 964
GCSrang 13-15 153.693 4 .000 1
GCSrang 3 -2.581 697 13.720 1 .000 .076 .019 297
GCSrang 4-5 -3.530 479 54.197 1 .000 .029 011 075
GCSrang 6-8 -1.927 .188 105.101 1 .000 146 101 210
GCSrang 9-12 -1.277 174 54.091 1 .000 279 198 392
SPBrang >90 14.199 4 .007 1
SPBrang 0 -20.015 | 18809.867 .000 1 999 .000 .000 :
SPBrang 1-49 -2.926 1.309 4.997 1 .025 .054 .004 697
SPBrang 50-75 -.918 352 6.810 1 .009 399 .200 .796
SPBrang 76-89 -561 312 3.239 1 072 571 310 1.051
BII -.813 222 13.430 1 .000 443 287 .685
Tuberculoza -1.907 .566 11.344 1 .001 149 .049 451
Fibrilatia atriali -.945 422 5.008 1 .025 .389 170 .889
FP -1.261 402 9.822 1 .002 .283 129 623
Constant 14.498 .753 371.018 1 .000

b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
INNISS -3.390 -.057 233 .001 -3.899 -2.993
Varsta, ani -.046 -.001 .005 .001 -.056 -.038
GCSrang 3 -2.581 -470 2.668 .001 -4.741 -1.379
GCSrang 4-5 -3.530 -117 .909 .001 -5.155 -2.571
GCSrang 6-8 -1.927 -.023 .186 .001 -2.343 -1.594
GCSrang 9-12 -1.277 -.015 179 .001 -1.647 -931
SPBrang 0 -20.015 577 2.769 .003 -21.548 -17.197
SPByang 1-49 -2.926 -6.390 9.034 .013 -22.515 -.887
SPBrang 50-75 -.918 -.003 .342 .006 -1.627 -.256
SPBrang 76-89 -561 .001 374 112 -1.266 229
BIl -.813 -.009 224 .001 -1.277 -.381
Tuberculoza -1.907 -.005 .728 .009 -3.333 -.429
Fibrilatia atriali -.945 -.007 433 .023 -1.783 -.097
Fp -1.261 -.029 456 .004 -2.183 -418
Constant 14.498 224 .857 .001 13.107 16.451

Nota: Bll - Boala ischemica a inimii, FP - Fibroza pulmonara
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pentru GCSrang 6-8 si B = -1.277 pentru GCSrang 9-12), valoarea SBPrang (B = -20.015 pentru
SPBrang 0, B =-2.926 pentru SPBrang 1-49 4-5, B = -0.918 pentru SPByang 50-75 si B =-0.561 pentru
SPBrang 76-89), prezenta bolilor ischemice ale inimii (B = -0.813), fibrilatiei atriale (B = -0.945),
fibrozei pulmonare (B =-1.261) si tuberculozei pulmonare (B =-1.907) coeficientii estimati avand
semnele potrivite, logice, in fatd (Tabelul 5.3, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare,
metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a modelului elaborat pentru probabilitatea
supravietuirii in traumatism sever a aratat ca coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia
parametrilor, amplitudinea mica a intervalelor de incredere si pdstrarea semnelor in fata
coeficientilor din ecuatie regresiei logistice (Tabelul 5.3, sectiunea b).

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1+:_b (formula 5.3), unde

p=
p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828
b = 14.498 - 3.390*InNISS - 0.046*Virsta - GCSrang - SBPrang - 0.813*bolile ischemice-
0.945*fibrilatia - 1.261*fibroza pulmonara - 1.907*tuberculoza pulmonara

Componentele scorului alternativ 3 au aratat asocieri cu supravietuirea apropiate de cele
ale modelului alternativ 2. Analiza relatiilor tuberculozei pulmonare cu supravietuirea a aratat
semnificatii, efectul fiind estimat la nivel de OR = 0.149 (95% IC 0.049, 0.451), avand interval de
incredere larg. Faptul acesta impreund cu efectul redus din punct de vedere a coeficientului de
determinare (in jur de 0.6%) sugereaza ca variabila tuberculoza pulmonara este un predictor slab
care necesita detalizare si probabil, la adaugarea altor predictori potentiali, va deveni unul
nesemnificativ. Totodatd, acesta face parte din modelul elaborat, mai ales cd permite de a
imbunatati capacitatea de calibrare. Afirmatiile expuse pentru tuberculoza pulmonara este valida
si pentru alte unitati nozologice incluse in modelul 3 alternativ.

Modelul 4 alternativ a inclus InNISS si valorile absolute ale varstei, GSSrang, SBPrang, SCOrul
AIS maximal (AlSmax) pentru leziunile capului si gatului (AlScap si gar), abdomenului (AlSabdomen),
cutiei toracice (AlStorace) si extremitatilor (AlSexwemitaii). INCluderea acestor variabile permite de a
detalia variabila InNISS prin includerea impactului leziunilor din diferite regiuni topografice,
coeficientii fiind ajustati pentru alte leziuni prezente, rezultatul fiind cresterea preciziei modelului.

In final, Modelul 4 alternativ a aritat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului unui

pacient cu traumatism sever, ipoteza nuli fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (?
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=1524.013, df =8, p <0.001)). Analiza ulterioara a aratat urmatoarele caracteristici ale modelului
alternativ elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.859 (85.9%), ceea ce
inseamna ca mai mult de 85% din dispersia variabilei de interes a fost explicata/acoperita de cétre
covariatele din Modelului 4 alternativ.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—-Lemeshow) a demonstrat o valoare
nesemnificativa, x> = 8.986, df = 8, p = 0.34, rezultatele obtinute fiind fidele in sensul preciziei
rezultatelor obtinute pe toata amplitudinea scorurilor prezise, modelul avand abilitati de a stratifica
pacientii dupa riscul din interiorul subgrupelor formate. Indicatorii de discriminare rezultate din
tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea, au fost egale cu 90.1% si 95.2%
respectiv, procentul sumar (global) fiind apreciat la nivel de 93.7%. Rezultatele date au fost
obtinute dupd identificarea punctului optimal al relatiilor supravietuire/deces la nivelul 0.60

(Figura 5.7).
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Fig. 5.7. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilititii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 4 alternativ.

Suprafata sub curba ROC, pentru Modelului 4 alternativ, a constituit 0.984, cu 95% interval
de incredere (0.978, 0.989) si cu diferenta semnificativa fatd de valoarea 0.5 (p <0.001) (Fig. 5.8).
Modelul a inclus constanta (B = 35.336), valoarea InNNISS (B = -17.563), varsta (B = -
0.034), AlScap si gat (B = 2.987), AlSandomen (B = 0.849), AlStorace (B = 2.727) si AlSextremitai (B =

2.059), unele rezultate avand semne care necesita explicatie. Asocierile InNISS si varstei sunt
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evidente, semnele fiind negative. Daca parametrii respectivi la un pacient se modifica cu o unitate,

probabilitatea este deplasata in directie opusa (Tabelul 5.4, sectiunea a).
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Fig. 5.8. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii cu
traumatism sever in baza modelului 4 alternativ

In acelasi timp, coeficientii pentru regiunile topografice sunt pozitivi, ceea ce la prima
vedere nu este logic. In acelasi timp, este important de mentionat doud momente. In primul rand,
aceste covariate sunt ajustate la componenta anatomicd principala (InNISS), avand corelatii
pozitive cu aceasta (Spearman p = 0.437 (95% IC 0.396, 0.473) pentru AlScap i gat, 0.452 (95% IC
0.414, 0.488) pentru AlSiorace, 0.245 (95% IC 0.203, 0.291) pentru AlSapdomen). In a doilea rand,
analiza univariatd arata asocieri negative cu rata de supravietuire. Spre exemplu, pentru AlScap si
qat, Coeficientul este negativ (B = -0.344) efectul fiind estimat la nivel de OR = 0.709 (95% IC
(0.661, 760)) — cresterea AlScap si gat cu 1 punct reduce probabilitatea de a supravietui cu aproape
30%. Toate aceste informatii sunt argumente pentru a considera coeficientii estimati pentru diferite
regiuni topografice in calitate de parti componente ale ecuatiei, valorile acestora fiind ajustate la
alte leziuni din punct de vedere a localizdrii precum si la InNISS. Analiza stabilitatii prin
reesantionare a modelului elaborat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda
bootstrapping (1000 de esantioane), a aratat cd coeficientii sunt stabili, argumentul fiind
semnificatia parametrilor, amplitudinea mica a intervalelor de incredere si pastrarea semnelor in

fata coeficientilor din ecuatie (Tabelul 5.4, sectiunea b).
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Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

_ 1
P=Tre®

(formula 5.4), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828

b = 35336 - 17.563*InNISS - 0.034*Virsta + 0.849*AISabdomen + 2.727*AlStorace +

2.059*A|Sextrgmitdﬁ + 2987*A|Scap Si gdt + 1133*GCSrang + 0847*SBPrang

Tabelul 5.4. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilititii de supravietuire la
pacientii cu traumatism sever in baza modelului 4 alternativ. SPSS Output 23
b. Coeficientii din model

B SE. | wald | df | sig. | Exp@) |—oreClior EXP(B)
Lower Upper
INNISS -17.563 | 1.096 | 256.746 1 .000 | 2.54*10"-7 | 1.52*10"-8 | 4*10"-7
Varsta, ani -.034 .007 20.849 1 .000 967 953 981
Al Sabdomen .849 161 27.836 1 .000 2.337 1.705 3.203
AlStorace 2.727 185 | 218.167 1 .000 15.292 10.649 21.961
Al Sextremitati 2.059 159 | 168.569 1 .000 7.837 5.743 10.693
AlScap si gat 2.987 .206 | 210.207 1 .000 19.821 13.237 29.681
GSSrang 1.133 146 60.350 1 .000 3.106 2.334 4.134
SBPrang .847 .238 12.697 1 .000 2.332 1.464 3.716
Constant 35.336 | 2.502 | 199.385 1 .000

b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model

95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
INNISS -17.563 | -.437 1.025 .001 -20.157 -16.126
Varsta, ani -.034 -.001 .008 .001 -.052 -.020
AlSabdomen .849 .022 184 .001 522 1.240
AlStorace 2.727 071 174 .001 2.470 3.194
AlSextremitati 2.059 .050 151 .001 1.841 2.443
AlScap si gat 2.987 .075 200 .001 2.707 3.501
GSSrang 1.133 .035 .158 .001 873 1.497
SBPrang .847 .016 282 .004 .349 1.449
Constant 35.336 .884 2.632 .001 31.264 41.940

Nota: Constant - valoarea constantei ecuafiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df — grade de
libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.Ifor EXP(B) - intervalul de incredere
pentru odds ratio (raportul sanselor)

Componentele Modelul 4 alternativ au aratat urmatoarele asocieri cu rata de supravietuire.
Valorile InNISS si varstei a aratat o asociere negativa cu probabilitatea de supravietuire (OR =

2.54 *10"-7 (95% IC 1.52*107-8,  4*107-7) si OR = 0.967 IC95% 0.953, 0.981). Efectul mare
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a InNISS, pentru o unitate poate fi explicat dupa cum urmeaza. In primul rand, acesta reprezinta
un scor cu amplitudinea foarte mica. In a doilea rand a fost efectuatd ajustarea la efectele
componentelor anatomice din regiunile topografice. Cresterea varstei cu un an este asociat cu
reducerea probabilitatii de a supravietui cu 3.3% (IC95% 1.9, 4.7). Celelalte variabile au aratat
asocieri pozitive. Oscilatiile pentru o categorie la GCSrang $i SBPrang @ prezentat OR = 3.106
(IC95% 2.334, 4.134) si OR = 2.332 (IC95% 1.464, 3.716). Cresterea valorii GCSrang CU UNitatea
creste probabilitatea de a supravietui de peste 3 ori, efectul SPBrang fiind de peste 2.3 ori. Efectele
AlScap si gat si AlStorace aU fost maximale, urmate de AlSexiremitati, AlSabdomen fiilnd minimal.

Modelul 5 alternativ a inclus InNISS si valorile absolute ale varstei, GSSrang, SBPrang, Scorul
AIS maximal (AlSmax) pentru leziunile capului si gatului (AlScap si gat), abdomenului (AlSabdomen),
cutiei toracice (AlStorace), extremitatilor (AlSexwemitati), fiind completat de valoarea absolutd
concentratiei proteinei totale (g/l). Includerea acestei variabile are ca avantaj de a estima si
indicator biochimic asociat cu rata de supravietuire, caracteristicile modelelor fiind mai bune.

Modelului 5 alternativ a aratat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului
(supravietuire/deces) unui pacient cu traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test
of Model Coefficients (x> = 1381.553, df = 8, p < 0.001). Analiza ulterioari a aritat urmitoarele
caracteristici ale modelului alternativ elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.863 (86.3%), ceea ce

inseamnad ca mai mult de 86% din dispersia variabilei de interes a fost explicatd/acoperita de catre

covariatele din Modelului 5 alternativ.
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Fig. 5.9. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 5 alternativ.
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Fig. 5.10. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii
cu traumatism sever in baza modelului 5 alternativ

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer-Lemeshow) a demonstrat o valoare
nesemnificativa, y>=9.667, df = 8, p = 0.289, rezultatele fiind fidele in sensul preciziei rezultatelor
obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor prezise, scorurile prezise si reale fiind apropiate.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea
au fost egale cu 91.6% si 94.4%, respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel de 93.5%.
Aceste rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic 0.70 dupa echilibrarea relatiilor
sensibilitatea/specificitate (Figura 5.9).

Suprafata sub Curba ROC, pentru Modelului 5 alternativ, a constituit 0.984, cu 95%
interval de incredere (0.979, 0.990) si cu diferentd semnificativa fatd de valoarea 0.5 (p < 0.001)
(Fig. 5.10).

Modelul a inclus constanta (B = 31.619), valoarea InNISS (B = -17.968), varsta (B = -0.031),
proteina totala (B = 0.065), GCSrang (B = 1.070), SBPrang (B = 0.876), AlScap si gar (B = 3.049),
AlSavdomen (B = 1.044), AlStorace (B = 2.745) si AlSexwemitasi (B = 2.129), argumentele privind
semnele in fata coeficientilor pentru modelul 4 alternativ in afara de concentratia proteinei totale
fiind valabile si pentru modelul dat. Proteina totala a aratat semnul pozitiv in fatd fiind asociat
pozitiv cu rata de supravietuirea (Tabelul 5.5, sectiunea a). Explicatia posibila — modificari reduse
in cadrul compartimentelor lichidiene. Analiza stabilitdtii prin reesantionare, metoda
bootstrapping (1000 de esantioane) a modelului alternativ elaborat pentru probabilitatea

supravietuirii in traumatism sever a aratat cd coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia
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covariatelor, amplitudinea mica intervalelor de incredere si pastrarea semnelor in fata

coeficientilor din ecuatie (Tabelul 5.5, sectiunea b).

Tabelul 5.5. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 5 alternativ. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.1.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Lower Upper
INNISS -17.698 | 1.182 | 224.247 1 .000 | 2.06*10"-8 | 2.03*10"-9 | 2.09*10"-7
Varsta, ani -.031 .008 15.549 1 .000 .969 .954 .984
GSSrang 1.070 152 49.295 1 .000 2.915 2.162 3.930
SBPrang .867 249 12.147 1 .000 2.380 1.461 3.875
Al Sabdomen 1.044 .180 33.805 1 .000 2.840 1.998 4.038
AlStorace 2.745 197 | 193.957 1 .000 15.569 10.580 22.912
Al Sextremititi 2.129 173 | 151.936 1 .000 8.405 5.991 11.791
AlScap si gat 3.049 224 | 185.121 1 .000 21.087 13.592 32.715
Proteina totala .065 014 20.337 1 .000 1.067 1.038 1.098
Constant 31.619 | 2.623 | 145.355 1 .000
b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
B Bias SE. Sig. 95% Confidence Interval for B

Lower Upper
INNISS -17.698 | -.524 1.134 .001 -20.417 -16.136
Varsta, ani -.031 -.001 .009 .001 -.050 -.015
GSSrang 1.070 .039 162 .001 .818 1.461
SBPrang .867 .026 .296 .003 .369 1.474
Al Sabdomen 1.044 .037 .204 .001 707 1.488
AlStorace 2.745 .083 197 .001 2.460 3.245
Al Sextremitati 2.129 .060 178 .001 1.867 2.579
AlScap si gt 3.049 .090 234 .001 2.720 3.643
Proteina totala .065 .002 017 .001 .035 101
Constant 31.619 909 2.704 .001 27.494 38.289

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df — grade de
libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.1 for EXP(B) - intervalul de incredere pentru
odds ratio (raportul sanselor)

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmdtoarea expresie

matematica:

-1
P=Tre®

(formula 5.5), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, e (exponenta) — constanta egala cu

2.71828

b = 31.619 - 17.968*InNISS - 0.031*Varsta + 0.065*proteina totala + 1.044*A1Sabdomen +
2.745*A|Storace + 2-129*A|Sextremitd;‘i + 3.049*A|Scap §igdt + 1.07*GCSrang + 0.876*SBPrang
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Covariatele incluse in Modelul alternativ 5 au aratat urmatoarele asocieri cu rata de
supravietuire. Valorile InNISS si varstei a ardtat o asociere negativa cu probabilitatea de
supravietuire (OR = 2.06 *10"-8 (95% IC 2.03*107-9, 2.09*10"-7) si OR = 0.969 (1C95% 0.954,
0.984). Impactul crescut al InNISS, pentru o unitate poate fi explicat dupa cum urmeaza. In primul
rand, acesta reprezintd un scor cu amplitudinea mai micd deoarece reprezintd o valoare
transformati a NISS prin logaritmare (logaritm natural). In a doilea rand a fost efectuata ajustarea
la efectele componentelor anatomice din regiunile topografice. Cresterea varstei cu un an este
asociat cu reducerea probabilitatii de a supravietui cu 3.1% (IC95% 1.6, 4.6). Celelalte variabile
au aratat asocieri pozitive. Oscilatiile pentru o categorie la GCSrang s1 SBPrang @ prezentat OR =
2.915 (IC95% 2.162, 3.930) si OR = 2.380 (IC95% 1.461, 3.875). Efectul pozitiv al proteinei
totale, estimate la nivel de 6.7% (1C95% 3.8, 9.8) pentru o unitate poate fi explicat prin faptul ca
parametrul acesta reflecta perturbarile compartimentelor lichidiene din cadrul traumatismelor
severe. AlScap si gat si AlStorace @ prezentat valori maximale, urmat de AlSexiremitati, AlSandomen fiind
minimal. Marimea efectelor ale componentelor anatomice altor decat InNISS nu s-au modificat
dupa includerea in model valoare proteinei totale la internare.

Modelul 6 alternativ, comparative cu modelul alternative 5 nu a inclus GCSyang, argumentul
fiind cd la o parte din pacientii cu traumatism sever nu este posibil de a determinat GCS din diferite
motive. Modelul 6 alternativ a avut in componenta sa InNISS si valorile absolute ale varstei,
SBPrang, scorul AIS maximal (AlSmax) pentru leziunile capului si gatului (AIScap i gar), @bdomenului
(AlSandomen), cutiei toracice (AlStorace), extremitatilor (AlSexwemitai), completat de valoarea absoluta
concentratiei proteinei totale (g/1). Elaborarea si validarea ulterioara unui model fara valoarea GCS
este una binevenitd deoarece permite de a dezvolta un instrument de predictie In conditii in care
nivelul
de cunostinta nu poate fi determinat (spre exemplul, pacientul este sub actiunea medicamentelor
care afecteaza valoarea GCS).

Modelului 6 alternativ a aratat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului unui pacient
cu traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (y° =
1344.775, df = 8, p < 0.001). Analiza ulterioara a evidentiat urmatoarele caracteristici ale

modelului alternativ elaborat.

141



Cbserved Groups and Predicted Probabilities

800 + +

I I

I I

F I I
R E00 + +
E I I
0] I SI
U I sI
E 400 + 5+
u I sI
c I i
T I sI
200 + S+

D 51

D 5551

IDDD 5555551
Predicted t t t t ———t———————— - - - -
Prob: Q 1 , 2 .3 ] 5 Y- .7 .8 -] 1

Group: DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDSS55555555555555555555555

Predicted Probability is of Membership for Supravietuire
The Cut Value is ,75
Symbols: D - Deces
5 - Supravietuire
Each Symbol Represents 50 Cases.
Fig. 5.11. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire

la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 6 alternativ.
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Fig. 5.12. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de supravietuire la pacientii
cu traumatism sever in baza modelului 6 alternativ

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.843 (84.3%), ceea ce
inseamna ca mai mult de 86% din dispersia variabilei de interes a fost explicatd/acoperita de catre

covariatele incluse 1n model.
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Indicatorul

de calibrare (testul

Hosmer—Lemeshow) a demonstrat

o valoare

nesemnificativi, x> = 9.667, df = 8, p = 0.289, datele fiind fidele in sensul preciziei rezultatelor

obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor prezise, scorurile prezise si reale fiind foarte apropiate.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea

au fost egale cu 92.5% si 91.7%, respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel de 91.9%.

Aceste rezultate au fost obtinute dupa echilibrarea relatiilor sensibilitate/specificitate deplasarea

nivelul punctului critic la valoarea 0.75 (Figura 5.11).

Suprafata sub curba ROC, pentru Modelului 6 alternativ, a constituit 0.981, cu 95% interval
de incredere (0.975, 0.986) si cu diferenta semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001) (Fig. 5.12).

Tabelul 5.6. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 6 alternativ. SPSS Output 23
a. Coeficientii din model

95% C.Lfor EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Lower Upper
AlScap si git 2.825 .200 | 200.190 1 .000 16.856 11.398 24.928
AlSabdomen 1.075 167 41.437 1 .000 2931 2.112 4.066
AlSiorace 2.692 180 | 223.214 1 .000 14.768 10.373 21.023
AlSextremitati 2.125 161 | 174.097 1 .000 8.372 6.106 11.479
SBPrang 1.056 215 24.050 1 .000 2.874 1.885 4.383
Proteina totali .061 .013 21.120 1 .000 1.062 1.035 1.090
INNISS -17.583 | 1.086 | 261.938 1 .000 | 2.31*10"-8 | 2.75*10"-9 | 1.94*10"-7
Virsta, ani -.018 .007 6.763 1 .009 982 .969 .996
Constant 34.272 | 2.460 | 194.120 1 .000
b. Rezultatele reesantionarii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
. . 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.

Lower Upper
AlScap si git 2.825 .070 .204 .001 2531 3.351
AlSabdomen 1.075 .018 194 .001 746 1.542
AlSiorace 2.692 071 173 .001 2.456 3.124
AlSextremitati 2.125 .047 57 .001 1.896 2.506
SBPrang 1.056 .032 223 .001 .689 1.572
Proteina totali .061 .001 .015 .001 .033 .092
INNISS -17.583 | -.418 1.010 .001 -20.209 -16.159
Virsta, ani -.018 -.001 .008 .016 -.033 -.004
Constant 34.272 .786 2.370 .001 30.805 39.851

Nota: Constant - valoarea constantei ecuafiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df — grade de
libertate, Sig.- semnificatie statisticd, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.1for EXP(B) - intervalul de incredere pentru
odds ratio (raportul sanselor)

Modelul a inclus constanta (B = 34.272), valoarea InNISS (B = -17.583), varsta (B = -
0.018), proteina totalda (B = 0.061), SBPrang (B = 1.056), AlScap si gat (B = 2.825), AlSabdomen (B =
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1.075), AlStorace (B = 2.692) si AlSextremitati (B = 2.125), argumentele privind semnele in fata
coeficientilor pentru modelele 4 si 5 alternative fiind valabile si pentru modelul dat (Tabelul 5.6,
sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare, metoda bootstrapping (1000 de esantioane) a
modelului alternativ elaborat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever a aratat ca
coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia parametrilor, amplitudinea micd a
intervalelor de incredere si pastrarea semnelor 1n fata coeficientilor din ecuatie regresiei logistice
multivariate (Tabelul 5.6, sectiunea b).

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1

P=1Tro-m (formula 5.6), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828
b = 34.272 - 17.583* InNISS + 1.056*SBPrang - 0.018*Varsta + 0.061*proteina totala +
1.075*AlSabdomen + 2.692*AlStorace + 2.125*AlSexiremirari + 2.825*AlScap si gar
Covariatele incluse in Modelul alternativ 6 au ardtat urmatoarele asocieri cu rata de

supravietuire. Valorile InNISS si varstei a ardtat o asociere negativd cu probabilitatea de
supravietuire (OR =2.31 *¥10"-8 (95% IC 2.75*107-9, 1.94*10"-7) si OR = 0.982 (1C95% 0.969,
0.996). Efectul mare a InNISS pentru o unitate a fost explicat anterior pentru modelele 4 si 5
alternative. Cresterea varstei cu un an este asociata cu reducerea probabilitatii de a supravietui cu
1.8% (IC95% 0.4, 3.1). Celelalte variabile au aratat asocieri pozitive. Oscilatiile pentru SBPrang au
prezentat OR = 2.874 (1C95% 1.885, 4.383) — modificarea categoriei in crestere sporeste si
probabilitatea de supravietuire de practic 2.9 ore. Efectul pozitiv al proteinei totale a fost estimat
la nivel de 6.2% (IC95% 3.5, 9.0). Efectul AlScap si gar $1 AlStorace @ fost maximal, urmat de
AlSextremitati, AlSabdomen fiind minimal.

5.2. Validarea modelelor alternative elaborate

Cum a fost mentionat anterior, validarea modelelor alternative a fost efectuatd luand in
calcul 30% din respondenti care nu au participat la elaborarea modelelor incluse in lotul de validare
(LV). Astfel, utilizand aceasta abordare va fi posibil de studiat cum va lucra modelul respectiv in
practica cotidiana pentru pacientii internati in UTIR a IMSP IMU.

Ecuatia pentru Modelul 1 alternativ din lotul de validare (LV) a inclus aceleasi covariate,
semnele din fata coeficientilor estimati fiind similare cu ecuatia din lotul de elaborare. Coeficientii
B si raportul sanselor al modelul din lotul de validare avand valorile apropiate incadrandu-se in

95% CI din lotului de elaborate (Tabelul 5.7).
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Tabelul 5.7. Covariatele Modelul 1 alternativ din lotul de elaborare (a) si lotul de
validare (b)

a. Coeficientii din lotul de elaborare

95% C.1.for
B S.E. Wald df | Sig. | Exp(B) EXP(B)

Lower | Upper
GAP, points 235 .019 159.088 1 .000 1.265 1.219 1.311
INNISS, points | -3.168 194 265.756 1 .000 .042 .029 .062
Varsta, ani -.037 .004 88.961 1 .000 .964 .956 971
Constant 7.878 .766 105.753 1 .000 | 2638.634

b. Coeficientii din lotul de validare

GAP, points .268 .039 47.785 1 .000 1.307 1.211 1.410
INNISS, points | -2.885 .388 55.353 1 .000 .056 .026 119
Virsta, ani -.034 .008 17.703 1 .000 967 .952 .982
Constant 6.399 1.541 17.252 1 .000 | 601.227

Tabelul 5.8. Estimarea statisticii Kolmogorov-Smirnov (KS statistics) pentru lotul de
validare (a) si lotul de elaborare (b)

Decile \ Non-event, % | Event,% \ Non-event, Cum % \ Event, Cum % \ KS statistics
a
1 33.1% 2.0% 33.1% 2.0% 31.0%
2 25.6% 4.7% 58.7% 6.7% 52.0%
3 19.0% 7.0% 77.7% 13.7% 64.0%
4 9.9% 10.2% 87.6% 23.8% 63.8%
5 5.0% 11.9% 92.6% 35.8% 56.8%
6 0.8% 13.4% 93.4% 49.1% 44.3%
7 0.8% 13.7% 94.2% 62.8% 31.4%
8 3.3% 12.5% 97.5% 75.3% 22.2%
9 1.7% 13.1% 99.2% 88.4% 10.8%
10 0.8% 11.6% 100.0% 100.0% 0.0%
b
1 29.9% 1.6% 29.9% 1.6% 28.3%
2 24.0% 4.1% 53.8% 5.7% 48.2%
3 19.0% 6.2% 72.8% 11.9% 60.9%
4 11.8% 9.2% 84.6% 21.1% 63.5%
o 5.7% 11.8% 90.3% 33.0% 57.4%
6 3.6% 12.7% 93.9% 45.7% 48.2%
7 2.3% 13.3% 96.2% 59.0% 37.2%
8 2.0% 13.4% 98.2% 72.4% 25.8%
9 1.4% 13.6% 99.6% 86.1% 13.6%
10 0.4% 13.9% 100.0% 100.0% 0.0%

Statistica Kolmogorov-Smirnov, care verifica dacd modelul este capabil sd separe

evenimentele si non-evenimentele a fost maximala pentru decilele 3 din lotul de validare, valorile
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statisticii pentru loturile formate fiind aproape egale (64% comparativ 63.5%), valoare absoluta
fiind intre 40% si 70%. De asemenea, diferenta Intre parametrii a fost mai mica de 10 in valori
absolute si permitd sa consideram cd acest criteriu pentru validarea modelului a fost indeplinit
(Tabelul 5.8). In afara de aceasta, a fost mentionati si tendinta de a prezice numarul maximal de
cazuri 1n ultimele decile, primele decile avand numarul redus de cazuri care se micsoreaza
progresiv (Figura 5.13). Suprafata sub curba ROC pentru lotul de validare a fost mai mare de 0.7,
indicatorul de calibrare, Testul Hosmer Lemeshow, nu a aratat semnificatii (y2 = 9.088, df = 8, p

= 0.335) — un semn cé probabilitatile prezise sunt aproape de rata reala a evenimentelor studiate.
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Analiza graficului avantajelor (Figura 5.14, sectiunea a) arata ca este suficient de analizat primele
3 decile pentru a identifica aproape 80% din cei decedati. Graficul de ridicare (Figura 5.14,
sectiunea b), in randul sdu permite sa spunem ca se poate astepta de aproape 3 ori numarul total
de evenimente depistate prin selectarea aleatorie a 20% respondenti din baza de date fara model.
Ecuatia pentru Modelul 2 alternativ precum si pentru Modelul 3 alternativ din lotul de
validare a inclus aceleasi covariate, semnele din fata coeficientilor estimati fiind similare cu
ecuatia din lotul de elaborare in afard de covariata CPBrang care nu a aratat semnificatie pentru
ambele modele alternative. Testul Hosmer Lemeshow in lotul de validare a aratat semnificatii
pentru modelul 3 — un semn ca probabilitatile prezise sunt diferite de rata reald a evenimentelor.

Acestea au fost argumentele pentru a considera validarea acestor modele ca una nereusita.

Tabelul 5.9. Covariatele modelul 1 alternativ din lotul de elaborare (a) si lotul de validare

(b)

a. Coeficientii din lotul de elaborare

B SE. | wald | df | sig. | Exp@®) —>2eClLior EXP(B)
Lower Upper
INNISS -17.563 | 1.096 | 256.746 | 1 | .000 | 2.54*107-7 | 1.52*10"-8 | 4*10"-7
Varsta, ani -.034 .007 20.849 1 | .000 967 953 .981
Al Sabdomen 849 161 27.836 1 | .000 2.337 1.705 3.203
AlStorace 2.727 185 | 218.167 | 1 | .000 15.292 10.649 21.961
Al Sextremitati 2.059 159 | 168.569 | 1 | .000 7.837 5.743 10.693
AlScap si gat 2.987 206 | 210.207 | 1 | .000 19.821 13.237 29.681
GSSrang 1.133 146 60.350 1 | .000 3.106 2.334 4.134
SBPrang 847 .238 12.697 1 | .000 2.332 1.464 3.716
Constant 35.336 | 2502 | 199.385 | 1 | .000
b. Coeficientii din lotul de validare
INNISS -15.187 | 1.436 | 111.911 1 000 | 2.54*107-7 | 1.52*10"-8 | 4*107-7
Varsta, ani -.049 012 18.126 1 | .000 .952 931 974
Al Sabdomen 877 .239 13.502 1 | .000 2.403 1.505 3.836
AlStorace 2.371 .255 86.220 1 | .000 10.713 6.494 17.672
Al Sextremitati 1.753 220 63.601 1 | .000 5.770 3.750 8.876
AlScap si gat 2.717 .290 87.964 1 | .000 15.131 8.576 26.695
GSSrang 1.122 .209 28.923 1 | .000 3.070 2.040 4.621
SBPrang .958 .354 7.342 1 | .007 2.607 1.304 5.213
Constant 29.737 | 3.401 | 76.460 1 | .000

Validarea Modelului 4 alternativ, comparativ cu Modelul 2 alternativ si Modelul 3
alternativ a fost efectuata cu succes. Ecuatia pentru lotul de validare a inclus aceleasi covariate,

semnele din fata coeficientilor estimati fiind similare cu ecuatia din lotul de elaborare. Coeficientii
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B si raportul sanselor al modelului din lotul de validare avand valorile apropiate, incadrandu-se in
95% CI al lotului de elaborare (Tabelul 5.9). Statistica Kolmogorov-Smirnov, care verifica daca
modelul este capabil sa separe evenimentele si non-evenimentele a fost maximala pentru decilele
3 in lotul de validare, valorile pentru loturi fiind aproape egale (84.3% comparativ 84.9%).
Diferenta intre statisticile estimate este mai micd de 10 in valori absolute si permite sa
consideram ca dupa criteriului acesta modelul a fost validat (Tabelul 5.10). In afard de aceasta a
fost mentionata si tendinta de a prezice numarul maximal de cazuri in ultimele decile, primele
decile avand numarul de cazuri reduse care se micsoreaza progresiv (Figura 5.15). Suprafata sub
curba ROC a fost mai mare de 0.7. Testul Hosmer Lemeshow in lotul de validare nu a aratat
semnificatii (y* = 1.175, df = 8, p = 0.997) — un semn ca probabilitatile prezise sunt aproape de rata
reald a evenimentelor si modelul are capacitatea de a stratifica riscurile pentru supravietuitori si

decedati.

Tabelul 5.10. Estimarea statisticii Kolmogorov Smirnov pentru lotul de validare (a) si
lotul de elaborare (b)

Decile | Non-event, % | Event,% \ Non-event, Cum % \ Event, Cum % | KS statistics
a
1 35.5% 0.0% 35.5% 0.0% 35.5%
2 33.5% 0.6% 69.0% 0.6% 68.4%
3 21.3% 5.4% 90.4% 6.0% 84.3%
4 6.6% 11.3% 97.0% 17.3% 79.6%
5 2.0% 13.1% 99.0% 30.4% 68.5%
6 1.0% 13.5% 100.0% 44.0% 56.0%
7 0.0% 13.9% 100.0% 57.9% 42.1%
8 0.0% 13.9% 100.0% 71.8% 28.2%
9 0.0% 13.9% 100.0% 85.7% 14.3%
10 0.0% 14.3% 100.0% 100.0% 0.0%
b
1 34.2% 0.0% 34.2% 0.0% 34.2%
2 34.0% 0.1% 68.1% 0.1% 68.0%
3 21.9% 5.1% 90.1% 5.1% 84.9%
4 7.5% 11.0% 97.5% 16.2% 81.3%
° 1.2% 13.8% 98.8% 30.0% 68.8%
6 1.0% 13.7% 99.8% 43.7% 56.1%
I 0.2% 14.1% 100.0% 57.8% 42.2%
8 0.0% 14.1% 100.0% 71.9% 28.1%
9 0.0% 14.1% 100.0% 86.0% 14.0%
10 0.0% 14.0% 100.0% 100.0% 0.0%
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Analiza graficului avantajelor (Figura 5.16, sectiunea a) arata ca suficient de analizat
primele 3 decile pentru a identifica 90% din cei decedati. Graficul de ridicare (Figura 5.16,
sectiunea b), in randul sdu permite sa spunem ca se poate astepta de aproape 3.5 ori numarul total
de evenimente depistate prin selectarea aleatorie a 20% respondenti din baza de date fara model

in primele doua decile.

Tabelul 5.11. Covariatele modelul 5 alternativ din lotul de elaborare (a) si lotul de validare (b)
a. Coeficientii din lotul de elaborare

B SE. | wald | df | Sig. | Exp(B) 95% C.Lfor EXP(B)
Lower Upper
INNISS -17.698 | 1.182 | 224.247 | 1 | .000 | 2.06*10"-8 | 2.03*10"-9 | 2.09*107-7
Varsta, ani -.031 .008 15.549 1 | .000 .969 .954 .984
GSSrang 1.070 152 49.295 1 | .000 2.915 2.162 3.930
SBPrang .867 .249 12.147 1 | .000 2.380 1.461 3.875
Al Sabdomen 1.044 .180 33.805 1 | .000 2.840 1.998 4.038
AlStorace 2.745 197 | 193957 | 1 | .000 15.569 10.580 22.912
AlSextremitati 2.129 173 | 151936 | 1 | .000 8.405 5.991 11.791
AlScap si gat 3.049 224 | 185121 | 1 | .000 21.087 13.592 32.715
Proteina totala .065 .014 20.337 1 | .000 1.067 1.038 1.098
Constant 31.619 | 2.623 | 145355 | 1 | .000
b. Coeficientii din lotul de validare

INNISS -15.626 | 1.614 | 93.753 1 | .000 | 1.64*10"-7 | 6.9*10"-9 4*10"-6
Varsta, ani -.047 012 14.789 1 | .000 .954 931 977
GSSrang 1.016 219 21.488 1 | .000 2.761 1.797 4.241
SBPrang 1.080 405 7.119 1 | .008 2.944 1.332 6.509
Al Sabdomen 1.001 273 13.476 1 | .000 2.721 1.594 4.643
AlStorace 2.394 .285 70.345 1 | .000 10.957 6.262 19.171
Al Sextremitti 1.893 247 58.593 1 | .000 6.641 4.090 10.784
AlScap si gat 2.732 318 73.624 1 | .000 15.369 8.233 28.688
Proteina totala .049 .020 5.664 1 | .017 1.050 1.009 1.093
Constant 27.661 | 3.949 | 49.070 1 | .000

Validarea Modelul 5 alternativ similar a fost efectuata cu succes. Ecuatia pentru lotul de
validare a inclus aceleasi covariate, semnele din fata coeficientilor estimati fiind similare cu
ecuatia din lotul de elaborare. Coeficientii B si raportul sanselor al modelul din lotul de validare
avand valorile apropiate lotului de elaborare incadrandu-se in 95% CI (Tabelul 5.11).

Statistica Kolmogorov-Smirnov, care verificdi daca modelul este capabil sa separe

evenimentele si non-evenimentele a fost maximald pentru decile 3 in lotul de validare, valorile
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Tabelul 5.12. Estimarea statisticii Kolmogorov Smirnov pentru lotul de validare (a) si
lotul de elaborare (b)

Decile | Non-event, % | Event,% | Non-event, Cum % ‘ Event, Cum % KS statistics

a
1 33.3% 0.0% 33.3% 0.0% 33.3%
2 33.3% 0.0% 66.7% 0.0% 66.7%
3 22.0% 4.9% 88.7% 4.9% 83.8%
4 8.1% 11.0% 96.8% 15.9% 80.9%
5 2.7% 13.3% 99.5% 29.1% 70.3%
6 0.5% 14.2% 100.0% 43.4% 56.6%
7 0.0% 14.5% 100.0% 57.8% 42.2%
8 0.0% 14.5% 100.0% 72.3% 27.7%
9 0.0% 14.5% 100.0% 86.7% 13.3%
10 33.3% 0.0% 33.3% 0.0% 33.3%
b
1 33.2% 0.0% 33.2% 0.0% 33.2%
2 33.0% 0.1% 66.1% 0.1% 66.0%
3 23.5% 4.2% 89.6% 4.3% 85.3%
4 7.9% 10.9% 97.5% 15.2% 82.3%
5 2.0% 13.4% 99.5% 28.6% 70.9%
6 0.2% 14.2% 99.8% 42.8% 57.0%
7 0.0% 14.3% 99.8% 57.1% 42.7%
8 0.2% 14.2% 100.0% 71.3% 28.7%
9 0.0% 14.3% 100.0% 85.6% 14.4%
10 33.2% 0.0% 33.2% 0.0% 33.2%
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Fig. 5.17. Ordonarea rangurilor pentru modelul 5 alternativ
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statisticii pentru loturile fiind aproape egale (83.8% comparativ 85.3%). Luand in consideratie
diferenta mai micd de 10 intre aceste indicatori in valori absolute poate fi considerat ca dupa
criteriului acesta modelul a fost validat (Tabelul 5.12). In afard de aceasta a fost mentionati si
tendinta de a prezice numarul maximal de cazuri in ultimele decile, primele decile avand numarul
de cazuri reduse care se micsoreaza progresiv (Figura 5.17). Suprafata sub curba ROC a fost mai
mare de valoarea 0.7, testul Hosmer Lemeshow pentru estimarea abilitatii de calibrare in lotul de
validare nu a aritat semnificatii (y>= 3.619, df = 8, p = 0.8907) — un semn ci probabilititile prezise
sunt aproape de rata reala a evenimentelor si LV a modelului 5 alternativ a indeplinit conditia
respectiva.

Analiza graficului avantajelor (Figura 5.18, sectiunea a) aratd ca suficient de analizat
primele 3 decile pentru a identifica 90% din cei decedati. Graficul de ridicare (Figura 5.18,
sectiunea b), in randul sdu permite sa spunem ca se poate astepta de aproape 3.33 ori numarul total
de evenimente depistate prin selectarea aleatorie a 20% respondenti din baza de date fara model

in primele doua decile.
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Fig. 5.18 Graficul avantajelor (sus) si graficul de ridicare (jos) pentru modelul 5 alternativ
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Validarea Modelul 6 alternativ, de asemenea, a fost efectuata cu succes. Ecuatia pentru
lotul de validare a inclus aceleasi covariate, semnele din fata coeficientilor estimati fiind similare
cu cele din ecuatia lotului de elaborare. Coeficientii B si raportul sanselor al modelul din lotul de
validare avand valori apropiate incadrandu-se in 95% CI a lotului de elaborare (Tabelul 5.13).

Statistica Kolmogorov-Smirnov, care verificd abilitatea modelului de a separa
evenimentele si non-evenimentele a fost maximala pentru decilul 4 in lotul de validare, valorile
statistice pentru loturi fiind 79.7% comparativ 82.8%. Avand in vedere ca diferenta intre indicatori
a fost mai mica de 10 in valori absolute, poate fi considerat ca modelul 6 alternativ dupa criteriul
acesta a trecut validarea cu succes (Tabelul 5.14). In afara de aceasta, a fost mentionati si tendinta
de a prezice numarul maximal de cazuri in ultimele decile, primele decile avand numarul de cazuri
reduse care se micsoreaza progresiv (Figura 5.19). Suprafata sub curba ROC a modelului alternativ
in lotul de validare fost mai mare de 0.7. Indicatorul de calibrare (Testul Hosmer Lemeshow) in
lotul de validare nu a aritat semnificatii (x> = 7.667, df = 8, p = 0.467) — un semn ci probabilititile

prezise sunt aproape ca valoare de rata reald a evenimentelor.

Tabelul 5.13. Covariatele modelul 6 alternativ din lotul de elaborare (a) si lotul de validare (b)

a. Coeficientii din lotul de elaborare

B SE. | wald | df | Sig. | Exp(B) 95% C.1for EXP(B)
Lower Upper
AlScap si gt 2.825 200 | 200.190 | 1 | .000 16.856 11.398 24.928
AlSabdomen 1.075 167 41.437 1 | .000 2.931 2.112 4.066
AlSiorace 2.692 180 | 223.214 | 1 | .000 14.768 10.373 21.023
AlSexremitai 2.125 161 174.097 | 1 | .000 8.372 6.106 11.479
SBPang 1.056 215 24.050 1 | .000 2.874 1.885 4.383
Proteina totali .061 .013 21.120 1 | .000 1.062 1.035 1.090
INNISS -17.583 | 1.086 | 261.938 | 1 | .000 | 2.31*107-8 | 2.75*107-9 | 1.94*10"-7
Virsta, ani -.018 .007 6.763 1 | .009 .982 .969 .996
Constant 34272 | 2.460 | 194.120 | 1 | .000
b. Coeficientii din lotul de validare

AlScap si gt 2.405 271 78.714 1 | .000 11.079 6.513 18.848
AlSabdomen .938 254 13.595 1 | .000 2.554 1.552 4.205
AlSiorace 2.260 .255 78.254 1 | .000 9.581 5.807 15.808
AlSextremitai 1.814 225 64.830 1 | .000 6.138 3.946 9.546
SBPrang 1.285 371 11.996 1 | .001 3.615 1.747 7.482
Proteina totala .048 .019 6.167 1 .013 1.049 1.010 1.090
INNISS -15.324 | 1.480 | 107.256 | 1 | .000 .000 .000 .000
Virsta, ani -.042 011 13.623 1 | .000 .959 .938 .980
Constant 30.107 | 3.682 | 66.847 1 | .000
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Figura 5.19. Ordonarea rangurilor pentru modelul 6 alternativ

Tabelul 5.14. Estimarea statisticii Kolmogorov-Smirnov pentru lotul de validare (a) si
lotul de elaborare (b)

Decile \ Non-event, % | Event,% \ Non-event, Cum % \ Event, Cum % | KS statistics
a
1 33,2% 0,0% 33,2% 0,0% 33,2%
2 32,1% 0,5% 65,2% 0,5% 64,8%
3 20,3% 5,6% 85,6% 6,0% 79,5%
4 10,2% 10,0% 95,7% 16,0% 79,7%
5 3,2% 13,0% 98,9% 29,1% 69,9%
6 1,1% 14,0% 100,0% 43,0% 57,0%
7 0,0% 14,4% 100,0% 57,4% 42,6%
8 0,0% 14,4% 100,0% 71,9% 28,1%
9 0,0% 14,4% 100,0% 86,3% 13,7%
10 33,2% 0,0% 33,2% 0,0% 33,2%
b
1 32,8% 0,0% 32,8% 0,0% 32,8%
2 32,4% 0,2% 65,2% 0,2% 65,0%
3 21,5% 4,9% 86,7% 5,1% 81,6%
4 10,9% 9,6% 97,6% 14,7% 82,8%
5 1,6% 13,6% 99,1% 28,4% 70,7%
6 0,4% 14,1% 99,6% 42,5% 57,1%
7 0,4% 14,1% 100,0% 56,6% 43,4%
8 0,0% 14,3% 100,0% 71,0% 29,0%
9 0,0% 14,3% 100,0% 85,3% 14,7%
10 32,8% 0,0% 32,8% 0,0% 32,8%

Analiza graficului avantajelor (Figura 5.20, sectiunea a) arata ca este suficient de analizat

primele 3 decile pentru a identifica 86% din cei decedati. Graficul de ridicare (Figura 5.20,
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sectiunea b) permite la randul sdu sa spunem ca se poate astepta de aproape 3.32 ori numarul total
de evenimente depistate prin selectarea aleatorie a 10% respondenti din baza de date fara model
in primele doua decile.

5.3. Evaluarea comparativa a modelelor alternative si scorul standard NTRISS

Modelul 1 alternativ comparativ cu modelul NTRISS a aratat superioritatea sa printr-un
coeficient mai mare de determinare (52.5% comparativ cu 49.6%), calibrarea fiind adecvatad in
cazul modelului 1 alternativ (x> = 9.088, df = 8, p = 0.335) comparativ cu scorul NTRISS (3% =
61.793, df = 8, p < 0.001). Mai mul decét atat, a fost determinata si diferenta semnificativa a
valorilor suprafetei sub curba ROC (z = 2.864, p = 0.004), fiind mai extinsa pentru Modelul 1
alternativ — un indicator ca acesta prezinta o abilitate discriminativa mai buna fata de scorul uzual

standard, determinat in capitolul precedent.
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Fig. 5.20 Graficul avantajelor (sus) si graficul de ridicare (jos) pentru modelul 6 alternativ

Modelul 2 alternativ, comparativ cu Modelul 1 alternativ si scorul NTRISS, a demonstrat
un coeficient de determinare maximal (55%), fiind bine calibrat (x* = 8.480, df = 8, p = 0.388) si
semnificativ mai mare dupa valoarea suprafetei sub curba ROC (z = 3.011, p = 0.003 fata de

Modelul 1 alternativ si z = 5.134, p < 0.001 comparativ cu scorul uzual NTRISS).
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Modelul 3 alternativ, care a inclus si comorbiditatile, a prezentat un coeficient de
determinare egal cu 57% (si mai mare), fiind bine calibrat (%= 10.662, df = 8, p = 0.222). Ce tine
de suprafata sub curba ROC, de asemenea, Modelul 3 alternativ a aratat caracteristici mai bune
comparativ cu primele doud modele alternative (z = 5.134, p < 0.001 si z = 3.456, p = 0.001) si
NTRISS (z = 6.090, p < 0.001).

Modelul 4 alternativ arata coeficientul de determinare egal cu 85.9%, o valoare peste 80%,
ceea ce este un etalon pentru elaborarea modelelor predictive. Modelul arata o calibrare adecvata
(x> = 8.986, df = 8, p = 0.34), avand caracteristici de discriminare superioare comparativ cu
NTRISS si primele trei modele alternative (z = -10.937 p < 0.001, z = -10.341 p < 0.001, z = -
10.276 p <0.001 si z=-9.662 p < 0.001, respectiv).

Modelul 5 alternativ, care a fost completat cu concentratia proteinei generale comparativ
cu Modelul 4 alternativ a aritat coeficientul de determinare 86.3% cu calibrarea adecvati (¥ =
9.667, df = 8, p = 0.289). Evaluarea comparativa dupa abilitatea de discriminare a celor patru
modele predictive alternative (z = 10.262 p < 0.001, z = 10.188, z = 9.595 si z=10.188, z=2.136
p =0.002) si NTRISS (z =11.170 p < 0.001) a demonstrat superioritatea modelului acesta dupa
indicatorul respectiv.

Pentru Modelul 6 alternativ, un model fara informatii privind GCS, coeficientul de
determinare a fost estimat la nivel 84.3%. Indicatorul de calibrare nu a aritat semnificatii (%=
9.667, df = 8, p = 0.289) — modelul este bine calibrat. Scorul alternativ elaborat a prezentat puterea
discriminativd mai mica fatd de Modelul 5 alternativ (z = 2.972 p = 0.003), fara diferente
semnificative comparativ cu Modelul 4 alternativ (z = -0.963 p = 0.336), fiind mai mare fatd de
Modelul 3 alternativ (z = 9.081 p < 0.001), Modelul 2 alternativ (z = 9.742 p < 0.001), Modelul
1 alternativ (z=9.890 p <0.001) si NTRISS (z=10.670 p < 0.001).

5.4. Impactul pneumoniei in contextul modelelor predictive alternative elaborate

Luand in consideratie rezultatele obtinute, pentru determinarea impactului aparitiei
pneumoniei la un pacient cu traumatism sever internat in UTIR, a fost folosit modelul 5 alternativ,
care a prezentat caracteristici optime comparativ cu modelele uzuale testate si modelele alternative
elaborate si validate Tn cadrul studiului dat.

Modelul 5 alternativ a inclus InNISS, valorile absolute ale varstei, GSSrang, SBPrang, ScOrul
AIS maximal (AlSmax) pentru leziunile capului si gatului (AlIScap si gat), abdomenului (AlSabdomen),
cutiei toracice (AlStorace), extremitatilor (AlSexwemitai), valoarea absoluta a concentratiei proteinei
totale (g/l). Aceste covariate au fost completate cu o variabila binara — pneumonie.

Modelului 5 alternativ completat a aratat abilitatea de a prezice rezultatul tratamentului

(supravietuire/deces) unui pacient cu traumatism sever, ipoteza nuld fiind respinsa (Omnibus Test
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of Model Coefficients (x> = 1975.310, df = 10, p < 0.001)), modelul avand urmitoarele
caracteristici.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.867 (86.7%), ceea ce
inseamnd cd 87% din dispersia variabilei de interes a fost explicata/acoperitd practic de catre
covariatele din Modelului 5 alternativ, efectul pneumoniei fiind estimat la nivel de 1.5%.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—-Lemeshow) a demonstrat o valoare
nesemnificativa, y>= 6.245, df =8, p = 0.620, rezultatele fiind fidele in sensul preciziei rezultatelor
obtinute pe toatd amplitudinea scorurilor prezise, scorurile prezise si reale fiind apropiate.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egale cu 92.8% si 93.8% respectiv, procentul sumar (global) apreciat la nivel de 93.5%.
Aceste rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic 0.70 dupa echilibrarea relatiilor

sensibilitatea/specificitate (Figura 5.21).
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Fig. 5.21. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilititii de supravietuire
la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 5 alternativ completat cu pneumonie

Suprafata sub Curba ROC, pentru Modelului 5 alternativ, a constituit 0.985, cu 95%
interval de incredere (0.981, 0.989) si cu diferentd semnificativa fata de valoarea 0.5 (p < 0.001)
(Fig. 5.22).

Modelul a inclus constanta (B = 31.762), valoarea InNISS (B = -17.222), varsta (B = -0.036),
proteina totala (B = 0.056), GCSrang (B = 1.004), GCSrang (B = 1.004), SBPrang (B = 0.858), AlScap
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si gat (B = 3.004), AlSabdomen (B = 0.995), AlStorace (B = 2.715) si AlSextremitai (B = 2.111),
argumentele privind semnele in fatd coeficientilor pentru modelul 4 alternativ in afara de
concentratia proteinei totale fiind valabile si pentru modelul dat. Coeficientul B pentru pneumonie
a fost estimat la nivel de -1.533 (Tabelul 5.15, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin reesantionare
a modelului alternativ elaborat pentru probabilitatea supravietuirii in traumatism sever, metoda
bootstrapping (1000 de esantioane), a aratat ca coeficientii sunt stabili, argumentul fiind
semnificatia covariatelor, amplitudinea mica a intervalelor de incredere si pastrarea semnelor in

fata coeficientilor din ecuatie (Tabelul 5.15, sectiunea b).
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Fig. 5.22. Curba ROC a modelului predictiv al probabilititii de supravietuire la pacientii
cu traumatism sever in baza modelului 5 alternativ completat cu pneumonie

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul alternativ elaborat completat are

urmatoarea expresie matematica:

p= ﬁ (formula 5.7), unde
p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever, € (exponenta) — constanta egala cu
2.71828
b = 31.762 - 17.222*InNISS - 0.036*Virsta + 0.056*proteina totala + 0.955*A1Sapbdomen +

2.715*AlStorace + 2.111*AlSernemiari + 3.004*AlScqp i gar + 1.004*GCSrang + 0.858*SBPrang —
1.533*Pneumonia
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Tabelul 5.15. Variabilele din ecuatia modelului predictiv final al probabilitatii de
supravietuire la pacientii cu traumatism sever in baza modelului 5 alternativ completat
a. Coeficientii din model

B SE. | wad | df | sig | Expg) | ClIor EXP(B)
Lower Upper
AlSabdomen .995 152 42.606 1 .000 2.705 2.006 3.646
AlStorace 2.715 172 | 249.552 1 .000 15.101 10.783 21.149
AlSextremitati 2111 A50 | 197.742 1 .000 8.259 6.153 11.084
AlScap si gat 3.004 193 | 242.890 1 .000 20.160 13.818 29.413
INNISS -17.222 | 1.010 | 290.493 1 .000 | 3.3*107-8 | 4.57*10"-9 | 2.4*10"-7
Proteina totala .056 .012 22.351 1 .000 1.058 1.034 1.083
GSSrang 1.004 129 60.938 1 .000 2.730 2.122 3.513
SBPrang .858 .207 17.179 1 .000 2.359 1.572 3.539
Pneumonia -1.533 .235 42.672 1 .000 216 136 342
Viarsta, ani -.036 .007 29.493 1 .000 .964 .952 977
Constant 31.762 | 2.332 | 185.451 1 .000 | 6.2*10"13
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
. . 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
AlSapdomen .995 .023 .168 .001 719 1.350
AlStorace 2.715 .068 160 .001 2.500 3.111
AlSextremitati 2111 .053 145 .001 1.890 2.469
AlScap i gt 3.004 .074 195 .001 2.736 3.505
INNISS -17.222 | -.425 933 .001 -19.716 -16.038
Proteina totala .056 .002 .013 .001 .032 .085
GSSrang 1.004 .023 144 .001 .749 1.302
SBPrang .858 .028 242 .002 419 1.384
Pneumonia -1.533 -.031 .255 .001 -2.104 -1.079
Virsta, ani -.036 -.001 .007 .001 -.051 -.024
Constant 31.762 719 2.416 .001 28.192 37.506

Nota: Constant - valoarea constantei ecuatiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df — grade de
libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.Ifor EXP(B) - intervalul de incredere
pentru odds ratio (raportul sanselor)

Covariatele incluse in Modelul 5 alternativ completat au aratat urmatoarele asocieri cu rata

de supravietuire. Valorile InNISS, varstei si pneumoniei au aritat asocieri negative cu
probabilitatea de supravietuire (OR = 3.3 *10"-8 (95% IC 4.57*10"-9, 2.4*10"-7), OR = 0.964
(IC95% 0.952, 0.977) si OR = 0.216 (95% IC 0.136, 0.342). Impactul crescut al InNISS, pentru o

unitate a fost explicat anterior. Cresterea varstei cu un an este asociat cu reducerea probabilitatii

de a supravietui cu 3.6% (IC95% 2.7, 4.8). Prezenta pneumoniei reduce probabilitatea unui rezultat

pozitiv de practic 5 ori, o valoarea redusa comparativ cu analiza univariata (OR = 0.172 (95% IC
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0.141, 0.209)). Pe o parte, avem un coeficient de determinare redus, pe de alta, parte un efect destul
de puternic in cadrul ecuatiei elaborate.

Celelalte variabile au aratat asocieri pozitive. Oscilatiile pentru o categorie la GCSrang si
SBPrang a prezentat OR =2.730 (1C95% 2.122, 3.513) si OR =2.359 (IC95% 1.572, 3.539). Efectul
pozitiv al proteinei totale, estimate la nivel de 5.8% (IC95% 3.4, 8.3) pentru o unitate poate fi
explicat prin faptul ca parametrul acesta reflecta perturbarile compartimentelor lichidiene din
cadrul traumatismelor severe. AlScap si gar si AlStorace @ prezentat valori maximale, urmat de
AlSextremitati, AlSabdomen fiind minimal.

5.5. Modelului predictiv pentru VAP prelungita (mai mult de 96 de ore)

Asemanator cu rezultatele tratamentului, modelul predictiv pentru identificarea
pacientilor cu risc mare pentru VAP prelungita a fost elaborat in baza modelului 5 alternativ.

Modelul predictiv pentru estimarea riscului VAP prelungita a inclus INNISS, GSSrang, Scorul
AIS maximal (AlSmax) pentru leziunile capului si gatului (AlScap si gat), Cutiei toracice (AlStorace),
extremitatilor (AlSexwemitati), valoarea absoluta concentratiei proteinei totale (g/1).

Modelul pentru estimarea riscului VAP prelungita a aratat abilitatea de a prezice necesitatea
VAP prelungita la un pacient cu traumatism sever, ipoteza nula fiind respinsa (Omnibus Test of
Model Coefficients (x> = 612.151, df = 9, p < 0.001), modelul avand urmitoarele caracteristici.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.378 (37.8%), ceea ce
inseamnd ca aproape de 40% din dispersia variabilei de interes a fost explicata/acoperita de catre
covariatele din modelul propus.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare
nesemnificativa, y>=8.291, df = 8, p = 0.406, rezultatele fiind fidele in sensul preciziei rezultatelor
obtinute pe toata amplitudinea scorurilor prezise, scorurile prezise si reale fiind apropiate.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egale cu 47.8% si 91.9% respectiv, procentul sumar (global) a fost apreciat la nivel de
81.0%. Aceste rezultatele au fost obtinute la nivelul punctului critic 0.5 (Figura 5.23).

Suprafata sub Curba ROC, pentru Modelului al probabilitatii de VAP prelungita, a
constituit 0.847, cu 95% interval de incredere (0.828, 0.865) si cu diferentd semnificativa fata de
valoarea 0.5 (p < 0.001) (Fig. 5.24).

Modelul a inclus constanta (B = -8.170), valoarea InNISS (B = -17.222), proteina totala (B
= -0.036), GCSrang a prezentat valori diferite in dependenta de categorie (B =1, B=0.322, B =
0.943, B =1.580 si B = 0.944 pentru GCSrang 13-15, GCSrang 3, GCSrang 4-5, GCSrang 6-8, GCSrang
9-12), AlScap si gat (B = -0.199), AlStorace (B = -0.360) si AlSextremitai (B = -0.177), argumentele

privind semnele in fata coeficientilor pentru modelul 4 alternativ fiind valabile si pentru modelul
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dat. (Tabelul 5.15, sectiunea a). Analiza stabilitdtii prin reesantionare a modelului alternativ
elaborat pentru probabilitatea VAP prelungitd in traumatism sever, metoda bootstrapping (1000
de esantioane), a aratat cd coeficientii sunt stabili, argumentul fiind semnificatia covariatelor,
amplitudinea mica a intervalelor de incredere si pastrarea semnelor in fata coeficientilor din ecuatie

(Tabelul 5.15, sectiunea b).
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Fig. 5.23. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilititii de VAP
prelungita la pacientii cu traumatism sever
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Fig. 5.24. Curba ROC a modelului predictiv al probabilitatii de VAP prelungita la pacientii
cu traumatism sever
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Tabelul 5.16. Variabilele din ecuatia modelului predictiv al probabilitatii de VAP prelungita

la pacientii cu traumatism sever. SPSS Output 23

a. Coeficientii din model

B SE. | wald | df | sig. | Expe) o CLIor EXP(B)
Lower Upper
GCSrang 13-15 99.112 4 .000 1
GCSrang 3 322 422 .583 1 445 1.381 604 3.158
GCSrang 4-5 943 .268 12.419 1 .000 2.567 1.520 4.337
GCSrang 6-8 1.580 164 92.335 1 .000 4.855 3.517 6.701
GCSrang 9-12 .944 154 37.484 1 .000 2.570 1.900 3.476
Proteina totala -.036 .007 28.953 1 .000 .965 952 977
INNISS 3.202 267 | 144.227 1 .000 24.570 14.571 41.430
AlStorace -.360 .054 44.469 1 .000 .698 628 775
AlSextremitati -177 .057 9.663 1 .002 .838 749 937
AlScap si gat -.199 .068 8.555 1 .003 .819 717 .936
Constant -8.170 778 | 110.308 1 .000 .000
b. Rezultatele reesantionirii prin bootstrapping pentru variabilele incluse in model
. ) 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
GCSrang 3 322 -011 447 447 -.640 1.146
GCSrang 4-5 .943 .008 .295 .002 .349 1.543
GCSrang 6-8 1.580 .011 167 .001 1.260 1.906
GCSrang 9-12 .944 .004 154 .001 643 1.249
Proteina totala -.036 .000 .007 .001 -.050 -.023
INNISS 3.202 .018 .295 .001 2.663 3.877
AlStorace -.360 -.003 .058 .001 -478 -.250
AlSextremitati -177 -.001 .058 .004 -.304 -.068
Al Scap si gat -.199 -.001 072 .007 -.335 -.059
Constant -8.170 | -.037 .830 .001 -9.921 -6.628

Luand in consideratie coeficientii mentionati, modelul alternativ elaborat completat are

urmatoarea expresie matematica:
1
P=—y (formula 5.8), unde

p — probabilitatea de supravietuire in traumatism sever
e (exponenta) — constanta egala cu 2.71828
b = -8.170 + 3.202*InNISS - 0.036*proteina totala - 0.360*AlStorace - 0.177*AlSexiremitari -
0.199*AlS 4p i gar + GCSrang
Covariatele incluse in modelului predictiv al probabilitatii de VAP prelungita la pacientii

cu traumatism sever au aratat urmatoarele efecte. Valorile InNISS (OR =24.570 (IC 95% 14.571,
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41.430)) si GCSrang, in afard de GCSrang 3 (p = 0.445), au aratat asocieri pozitive cu necesitatea
VAP prelungitd, concentratia proteinei totale avand efect protectiv (OR = 0.965 1C95% 0.952,
0.977). Cresterea proteinei totale cu o unitate reduce probabilitatea de a necesita VAP prelungita
cu 3.5%, intervalul de incredere fiind ingust. Explicatia pentru asta fiind reflectarea perturbarilor
compartimentelor lichidiene din cadrul traumatismelor severe. AlScap si gat, AlStorace $1 AlSextremitati
prezintd semne pozitive, ajustate la InNISS.

**k*k

Asadar, 1n cadrul capitolului dat, au fost elaborate 6 modele alternative pentru estimarea
probabilitatii de supravietuire la un pacient cu traumatism sever, covariatele fiind InNISS, varsta,
GAP, valoarea SBPrang, concentratia proteinei totale la internare, precum si valorile maximale ale
scorului AIS pentru diferite regiuni topografice. In acelasi timp, procedura de validare a fost
trecuta cu succes pentru patru scoruri elaborate.

Caracteristice modelelor alternative sunt superioare fatd de scorul NTISS, o parte din
modele avand coeficientul de determinare peste 80%, sensibilitatea si specificitatea fiind aproape
de 90% sau chiar mai mult, indicatorul de calibrare fiind adecvat. Modelul cu caracteristici optime
- Modelul 5 alternativ. Astfel, acest model poate fi recomandat pentru utilizare in practica
cotidiand si poate fi implementat/integrat in sistemul informational institutional al IMSP IMU,
colectarea datelor fiind efectuati in mod automat. In acelasi timp, este important de mentionat c
utilizarea modelelor elaborate de catre alte institutii poate fi efectuata dupa o validare interna.

Totodata, Modelul 5 alternativ, avand in componenta sa covariata GCS, nu poate fi estimat
pentru pacientii la care scorul acesta nu poate fi determinat la internare. in cazul dat, este
recomandat pentru utilizare Modelul 6 alternativ ce nu contine informatii privind GCS si poate fi
aplicat in astfel de situatii, modelul acesta, impreuna cu Modelul 4 alternativ, avand caracteristici
optime dupa Modelul 5 alternativ.

In perspectiva, dezvoltarea/imbunititirea modelelor predictive pentru rezultatele
tratamentului la un pacient cu traumatism sever pot fi realizate prin includerea variabilelor de rang
in forma categoriald, mai ales pentru componenta anatomica inclusa in model. Aceasta abordare
va creste precizia modelelor, deoarece va fi posibil de introdus detalii noi in modelele elaborate,
inclusiv si prin interactiunea covariatelor. Dar, luand in consideratie ca vor fi incluse peste 20 de
categorii noi, trebuie de constientizat faptul, ca pentru astfel de analiza cu validarea adecvata avem
nevoie de zeci de mii de respondenti cu traumatisme severe. Acumularea materialului pentru acest
scop necesita crearea registrului de trauma, cel putin la nivel institutional, care poate fi extins in
conditiile 1n care scorurile alternative elaborate vor fi validate si incluse in alte institutii din cadrul

sistemului medical autohton. O alta cale de dezvoltare, care, incontestabil, poate fi aplicatda in
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combinatie cu cea mentionata mai sus — includerea variabilelor eficiente noi. Elementele
biochimiei standard au aratat abilitate predictivd medie, numai proteina totald fiind inclusd in
modelul final. Totodata, identificarea biomarkerilor prezinta perspective dupa cum va fi aratat in
capitolul 6 unde elementele sistemului proteaze-antiproteaze vor fi testate in calitate de predictori.
Includerea acestora in setul analizelor biochimice standard va permite sd optimizam modelele si
probabil, sd propunem strategii noi de tratament.

De asemenea, nu trebuie exclusa revizuirea scorurilor elaborate cu estimarea coeficientilor
pentru populatia examinata. Asta este posibil in timp real, cand datele pacientul cu traumatism
sever sunt incluse in ecuatie deodata dupa externarea lui, pacientul urmator beneficiind de scorul
potential mai precis sau, o variantd intalnitd mai des, modelul/modelele pot fi revizuite dupa o
perioada de timp, de exemplu la 5 ani.

De asemenea, 1n cadrul capitolului dat, a fost estimat efectul pneumoniei in conditiile
UTIR, diagnoza aceasta fiind asociata negativ cu rata de supravietuire, efectul fiind estimat in
conditiile modelului optimal validat si elaborat. Important de mentionat faptul ca ajustarea la
componenta anatomicd, proteina totald, semnele clinice si varsta nu a schimbat radical coeficientii
pentru pneumonie. Asta se poate explica prin lipsa relatiilor sau prin relatii reduse Intre covariatele
din model.

In plus, a fost elaborat un model predictiv pentru determinarea pacientilor cu risc pentru
VAP prelungita, care inclus componenta anatomica, concentratia proteinei totale si valoarea GCS
convertitd in variabila de rang. Modelul propus posedd un coeficient de determinare redus,
calibrare semnificativa si sensibilitate redusa, fiind stabil si specificitate peste 90% - dacd modelul
prezice ca pacientul nu va necesita VAP prelungita, rezultatul este un fidel, daca este vorba de

necesitatea VAP prelungita — 50% nu sunt identificati. Modelul necesita completare si validare.
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6. PREDICTIA MODIFICARILOR ,,LA DISTANTA” DIN CADRUL
MODELULUI EXPERIMENTAL DE TRAUMATISM SEVER iN BAZA
COMPONENTELOR SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE.

A

Aparitia leziunilor ,,la distantd” in politraumatisme/traumatisme severe reprezinta lezarea
tesuturilor intacte de catre celulele imunocompetente (preponderent de catre neutrofile), care, fiind
activate, trec prin barierele biologice, infiltreaza organele neafectate de catre agentul traumatic si
elibereazd proteaze si/sau radicali liberi de oxigen. Acestea, la randul lor, sunt substante cu
potential distructiv cauzdnd micsorarea rezervelor fiziologice si/sau dezvoltarea ulterioard a
insuficientei organelor respective.

In literatura de specialitate, problema leziunilor ,,la distanti”, des intlnita la pacientii din
UTIR, inclusiv la cei cu traumatism sever, este studiatd insuficient. Una din lacune este lipsa
studiilor experimentale/clinice in care fenomenul dat a fost abordat prin prisma analizei relatiilor
intre diferiti factori agresivi (biomarkeri potentiali) eliberati de celulele imunocompetente si
modificarile morfologice ,,la distanta” de focarul traumatic.

In cadrul studiului experimental prezentat in acest capitol, a fost intreprinsi o incercare de
a rezolva partial problema data prin analiza asociatiilor intre diferite componente ale sistemului
proteaze/antiproteaze si tabloul morfologic/starea functionald (ale caror modificari pot fi
vizualizate prin microscopia directa sau estimate numeric prin masurarea indicilor fiziologici).
Rezultatul scontat potential este identificarea biomarkerilor pentru leziunile ,la distanta” si
elaborarea modelelor predictive pentru estimarea gradului acestora. Mai mult decat atat, pot fi
formulate ipoteze privind mecanismele fiziopatologice ale leziunilor ,la distanta” si
profilaxia/tratamentul acestora. In cele ce urmeazi, sunt prezentate corelatiile si instrumentele
predictive pentru modelarea leziunilor la nivelul miocardului, plamanilor, ficatului, rinichilor,
splinei si tabloul general al leziunilor ,,la distanta”, toate exprimate prin scorul SAMCRS la 24 de
ore dupd traumatism. De asemenea, a fost modelata si starea functionald plamanilor exprimata prin
PO2 arterial.

6.1. Predictia modificarilor morfologice la nivelul miocardului (SAMCRSmiocard) la 24
de ore dupa impactul traumatic

Analiza de corelatie a aratat ca valoarea SAMCRSmiocard  (l€ziunea miocardului ,,la
distanta”) la 24 de ore dupa impactul traumatic a fost asociata cu AECDs (r = -0.460, p = 0.024,
marimea efectului 0.21), AECL2s (r = 0.326, p = 0.087, marimea efectului 0.10), AEE24 (r = -
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0.636, p =0.002, marimea efectului 0.40), avand tendinta de a corela cu AEADAs (r =0.334, p =
0.081, marimea efectului 0.11)

Asociatiile pozitive pentru activitatea enzimatica a proteazelor pot fi explicate prin efectele
distructive ale acestora. Corelatiile negative intre SAMCRSmiocard 12 24 de ore cu AEE24 si cu
AECDs, care fac parte din familia proteazelor, pot fi argumentate prin efectele lor multiple,
inclusiv si benefice in sensul micsorarii leziunilor ,,la distanta”, in diferite momente de timp dupa
impactul traumatic sau prin faptul ca relatiile in cadrul sistemului proteaze sunt complexe.

Pornind de la rezultatele obtinute la etapa precedentd, a fost elaborat un model predictiv
care permite de a estima valoarea SAMCRSniocard 1a 24 de ore dupa traumatism. Acest model a
prezentat urmatoarele caracteristici. Coeficientul de corelatie a rezultatelor prezise de modelul
elaborat cu rezultatele reale ale SAMCRSmiocard @ constituit 0.583, coeficientul de determinare
(Adjusted R Squared) fiind 0.257, suma patratelor a constituit 11262 din 33158 posibile. Aceasta
inseamna cd modelul elaborat explicd aproximativ o patrime din dispersia variabilei de interes
(tabloul morfologic al miocardului exprimat numeric prin scorul SAMCRS). Ipoteza nula (nici un
parametru din cei inclusi in model nu poate prezice valoarea SAMCR Smiocard 1a 24 de ore dupa

traumatism) a fost respinsa (F =4.115 p = 0.036).

Tabelul 6.1. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru Predictia
valorilor SAMCRSmiocard in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

0,
Unstandardized | Standardized 95’.0 /o Collinearity
T s Confidence -
Coefficients Coefficients . Statistics
t Sig. Interval for B
Std. Lower | Upper
B Error Beta Bound | Bound Tolerance | VIF
Constanta | -2.084 | 3.079 -677 | 508 | -8.611 4,443
AEADA; .001 .001 .376 1.807 | .090 .000 .003 .952 1.051
AECL,4 .138 .054 535 2571 | .021 .024 .252 .952 1.051

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
varianfei.

Pentru elaborarea modelului, a fost utilizata metoda Backward, care presupune ca, initial,
toate variabilele potentiale au fost incluse in model, dupa care parametrii nesemnificativi sunt
exclusi pas cu pas panad la momentul cand raméan doar variabilele semnificative in sensul prezicerii
rezultatului studiat si care vor fi incluse in ecuatia. Pentru prezicerea valorii SAMCR Smiocard 12 24

de ore dupa traumatism, din start, au fost inclusi urmatorii parametri: AEADAs, AECL24, AEE24,
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AECD:s. In afard de aceasta, au fost luate in calcul si valorile acestor biomarkeri potentiali inainte
de trauma, argumentul fiind ca nu este exclusa existenta unei predispozitii catre dezvoltarea
leziunilor morfologice ,,la distanta” dupa un traumatism sever.

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.1):

e Constanta (B =-2.084, p = 0.508);
e AEADAs (B =0.001; 95% IC 0.000, 0.003; p = 0.090);
e AECL24 (B =0.138; 95% IC 0.024, 0.252; p = 0.021).

Alti parametri, valorile AEE24, AECDs precum si valorile Tnainte de traumatism nu au intrat
in modelul final fiind nesemnificative. Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica
(formula 6.1):

SAMCRSmiocard 12 24 de ore = -2.084 + AEADAs * 0.001 + AECL24 * 0.138 ( formula 6.1)
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Figura 6.1. Distributia reziduurilor (stinga), scatterplot al valorilor predictive
standardizate si reziduurilor standardizate (dreapta).

Analiza coliniaritatii arata ca parametrii (variabilele) inclusi in model nu coreleaza si nu
afecteaza calitatea prezicerii (Tolerance si VIF sunt in jur de 1). Standardizarea coeficientilor
regresiei a ardtat ca, din punct de vedere cantitativ, efectele AECL24 asupra SAMCRSmiocard SUNt
cele mai semnificative (Beta = 0.535), urmat de AEADAs (Beta = 0.376). Semnele pozitive in fata
coeficientilor B ai AECL24 si AEADASs sunt evidente deoarece ambii parametri fac parte din clasa
proteazelor si prezintd preponderant efecte distructive.

De asemenea, modelul elaborat a indeplinit cele doua conditii ale regresiei liniare pentru
reziduuri. Analiza lor a aratat o distributie aproape normald si lipsa asociatiilor intre valorile
standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.1). Toate acestea impreuna permit sa

consideram modelul ca fiind unul potrivit.
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Reiesind din faptul ca modelul propus include un numar relativ mic de respondenti care ar
creste riscul pentru instabilitatea rezultatelor, a fost efectuatd reesantionarea prin bootstrapping
(Tabelul 6.2). Aceasta a aritat stabilitatea rezultatelor pentru AECL24, care poate fi considerat ca
un biomarker al leziunii miocardului la 24 de ore dupa traumatism, efectele negative ale AEADASs

fiind instabile si necesitand testare.

Tabelul 6.2. Reesantionarea prin bootstrapping . Modelul predictiv pentru SAMCR Smiocard
la 24 de ore dupa traumatism. SPSS 23 output

. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower | Upper
Constanta | -2.084 -.310 3.425 510 -9.014 4,787
AEADAs .001 .001 .002 146 .001 .007
AECL 24 138 4.709E-05 .058 031 016 249

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence
Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioarad, Upper Bound-
limita superioara

Din limitari, este important de mentionat ca 3/4 din dispersia SAMCR Smiocard 12 24 de ore
dupa traumatism a ramas neexplicata, iar modelul are nevoie de completare cu parametri/variabile
eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare. Drept una din astfel
de variabile, pot servi radicalii liberi de oxigen eliberati de catre neutrofile simultan cu proteazele
in cadrul raspunsului imun la traumatisme severe. De asemenea, pot fi mentionate si intervalele de
incredere largi pentru coeficientii de regresie. In final, poate fi mentionat ci, in baza
componentelor sistemului proteaze/antiproteaze, a fost propus un model predictiv pentru valoarea
SAMCRShiocard 1a 24 de ore dupa traumatism, care a inclus doua proteaze cu potential distructiv
(valorile AECL24 si AEADASs), modelul avand nevoie de completare, validare si testare in studii
clinice.

6.2. Predictia modificirilor morfologice si functionale la nivel pulmonar
(SAMCRSplamani) 1a 24 de ore dupi impactul traumatic

La prima etapd, inainte de elaborarea modelului predictiv pentru valoarea SAMCRSpizmani,
au fost analizate corelatiile si tendintele spre corelatii intre SAMCRSpiamani la 24 de ore dupa
impactul traumatic si componentele sistemului proteaze/antiproteaze. SAMCRSpizmani @ foSt
asociatd cu AETo (r = -0.343, p = 0.075, marimea efectului 0.12), AET2 (r = 0.466, p = 0.022,
marimea efectului 0.22), AET2 (r = -0.358, p = 0.066, marimea efectului 0.13), oo-
macroglobulina; (r = -0.401, p = 0.044, marimea efectului 0.16), AEAMP24 (r = 0.311, p = 0.097,
marimea efectului 0.01), AECG: (r = 0.590, p = 0.004, marimea efectului 0.35), AECGas (r = -
0.317, p = 0.093, marimea efectului 0.10), AECL2 (r = 0.441, p = 0.029, marimea efectului 0.20),
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AEE, (r = -0.479, p = 0.019, marimea efectului 0.23) si AEE24 (r = -0.342, p = 0.076, marimea
efectului 0.17).

Asociatiile cu semnul negativ intre SAMCRSpiamani $i concentratia az-macroglobulineis
precum si asociatiile pozitive cu activitatea enzimatica a majoritatii proteazelor pot fi explicate
prin efectele protective sau distructive, caracteristice pentru substantele respective. In acelasi timp,
corelatiile negative intre SAMCRS;lamani 12 24 de ore cu valoarea activitatii enzimatice a elastazei
inainte de trauma precum si tendintele spre asocieri negative cu AETo, AET24, AECG24, AEE24
pot fi explicate de relatiile polimorfe din cadrul sistemului proteaze/antiproteaze precum si prin
inversarea probabila a semnelor sau disparitia asociatiilor la ajustarea din cadrul analizei
multivariate. Mai mult decat atat, inainte de trauma, este atinsa balanta protectie/distructie.

Toate asociatiile constatate au fost luate Tn consideratie pentru elaborarea unui model
predictiv care poate estima valoarea scorului SAMCRSpimani 1a 24 de ore dupa traumatism,
modelul avand urmatoarele caracteristici. Coeficientul de corelare a rezultatelor prezise prin
aplicarea modelului elaborat cu valorilor reale ale SAMCRSpiamani @ constituit 0.854, coeficientul
de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.626, suma patratelor a constituit 17896 din 24526
posibile, ceea ce iInseamna ca modelul propus explica aproximativ 2/3 din dispersia variabilei de
interes (SAMCRSpizmani 1a 24 de ore dupa traumatism). Ipoteza nula (nici un parametru din cei
inclusi in model nu poate prezice valoarea SAMCRSpiamani 1a 24 de ore dupa traumatism) a fost
respinsa (F =7.017, p = 0.002).

Pentru cuantificarea modelului, a fost utilizata metoda Backward. Conform acestei metode,
initial, toate variabilele potentiale sunt considerate, dupd care, pas cu pas, covariatele
nesemnificative se exclud pana la momentul cand nu ramén decét variabilele care au o semnificatie
in sensul prezicerii rezultatului studiat. Pentru prezicerea valoriit SAMCRSpiamani la 24 de ore dupa
traumatism, din start, au fost inclusi urmatorii parametri: AETo, AET2, AET24, a2-macroglobulinay,
AEAMP.4, AECG;, AECG.4, AECL,, AEEo, AEE24. In afara de aceasta, au fost luate in calcul si
valorile acestor potentiali biomarkeri Tnainte de trauma, argumentul fiind ca, probabil, exista o
predispozitie pentru a dezvolta dereglari morfologice ,,la distantd” dupa un impact traumatic.

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.3):
e Constanta (B =9.427; 95% IC 7.341, 11.513; p < 0.001);
e az-macroglobulinag (B = -4.053; 95% IC -6.350, -1.757; p = 0.002);
e AEAMPy (B =0.002; 95% IC 0.000, 0.004; p = 0.075);
e AEAMP24 (B =-0.006; 95% IC -0.010, -0.002; p = 0.003);
e AECG: (B =0.081; 95% IC 0.040, 0.122; p = 0.001);
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e AEE, (B =-0.026; 95% IC -0.040, -0.011; p = 0.002).

Tabelul 6.3. Coeficientii pentru regresia liniari si analiza coliniarititii pentru predictia
valorilor SAMCRSpiamani in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

0,
Unstandardized | Standardized Co%?‘%%ta/(r)lce Collinearity
Coefficients Coefficients . Statistics
t Sig. Interval for B

Std. Lower | Upper
B Error Beta Bound | Bound Tolerance | VIF

Constant 9.427 .966 9.763 |.000 | 7.341 | 11.513
- -4.053 | 1.063 -.847 -3.813 | .002 | -6.350 | -1.757 421 2.373

macroglobulinag

AEAMP, .002 .001 430 1.937 | .075 .000 .004 423 2.366
AEAMP,4 -.006 .002 -1.353 -3.569 | .003 | -.010 -.002 145 6.905
AECG; .081 .019 1.089 4.306 |.001 .040 122 325 3.076
AEE, -.026 .007 -.698 -3.840 | .002 | -.040 -011 630 1.588

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei

Alti parametri, cum ar fi AETo, AET2, AET24, AECG24, AECL2, AEE24 precum si valorile
lor inainte de traumatism nu s-au demonstrat a fi semnificative, prin urmare, nu au intrat in modelul
final pentru prezicerea leziunilor pulmonare ,la distanta”. Modelul obtinut prezintd urmatoare

expresia matematica (formula 6.2):

SAMCRS,amani 1a 24 de ore = 9.427 - az-macroglobulinao * 4.053 + AEAMPo * 0.002 -
AEAMP24 * 0.006 + AECG2 * 0.081 - AEE( * 0.026 (formula 6.2)

Asa cum a aratat analiza coliniaritatii, calitatea prezicerii nu este afectatd de corelatiile
puternice potentiale intre parametrii inclusi in model (Tolerance si VIF fiind mai mare de 0.1 si
mai mica de 10, respectiv). Din punct de vedere cantitativ, s-a demonstrat prin standardizarea
coeficientilor ca efectele AEAMP24 asupra SAMCRS,1amani SUNt cele mai semnificative (Beta = -
1.353), urmat de AECG: (Beta = 1.089), ar-macroglobulinay (Beta = -0.847), AEE, (Beta = -
0.698), AEAMPy (Beta = 0.430). Conceptul efectelor protective ale antiproteazelor si distructive
ale proteazelor este sustinut de semnele din fata coeficientilor de regresie ai a2-macroglobulineiy,
AEAMPg si AECGa care 1i urmeaza logica. AEAMP24 si AEEo sunt proteaze si avand semnele
negative din fata coeficientilor de regresie, nu corespund cu logica expusa, rezultatele obtinute

fiind suspecte si necesita elucidare. Posibil, acest fapt poate fi explicat prin necesitatea completarii
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modelului (1/3 din dispersie nu este explicata, constanta fiind semnificativa), iar ajustarea acestora
la variabilele efective potentiale le va inversa semnul sau le va exclude din modelul final. Alte
variante posibile — proteazele sunt in balanta cu antiproteazele inainte de traumatism sau prezinta

efecte protective pentru leziunile la nivelul pulmonar.
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Figura 6.2. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive
standardizate si reziduurilor standardizate (dreapta).

Pe langa toate, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare pentru reziduuri
ale regresiei liniare. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normald si lipsa
asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.2). Toate

acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Tabelul 6.4. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru
SAMCRSpiamini 1224 de ore dupa traumatism. SPSS 23 output

_ Sig. (2- 95% Confidence
B Bias Std. Error 2 Interval
tailed)
Lower | Upper
Constant 9.427 .047 1.369 .001 6.683 12.193
AECG; .081 -.003 .026 .009 .022 129
AEAMP, .002 3.004E-05 .001 .079 .000 .005
AEAMP,4 -.006 .000 .002 .016 -.011 -.002
AEE, -.026 .000 .008 011 -.039 -.009
ax-macroglobulinag -4.053 -.166 1514 .039 -7.364 | -1.264

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita Superioard
Considerand faptul ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti,

ceea ce creste riscul de instabilitate a modelului, mai ales ca ultimul a inclus cinci biomarkeri in
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afara de constanta, a fost efectuata reesantionarea prin bootstrapping (Tabelul 6.4). Modelul si-a
aratat stabilitatea, AECG2, AEAMPy si oz-macroglobulinag fiind biomarkerii potentiali pentru
leziunea pulmonara ,,la distanta”. Efectele AEAMP24 si AEEo, chiar si fiind semnificative si stabile,
necesita verificarea in studii ulterioare.

Modelul are nevoie de completare cu parametri/variabile eficiente cel putin pand la
valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare pentru a inldtura unul din neajunsurile
cercetdrii si anume faptul ca circa o treime din dispersia SAMCRSpamani 1la 24 de ore dupa
traumatism a ramas neexplicatad. Asadar, modelul predictiv pentru SAMCRSiamani 12 24 de ore
dupa traumatism a inclus AECG2, AEAMPo, az-macroglobulinas, AEAMP24 si AEEg, ultimele
doua componente avand nevoie de studiu detaliat in calitate de biomarkeri ai leziunii pulmonare
la distantd, modelul necesitind completare, validare si testare in studii clinice. Luind in
consideratie cd modelul elaborat include doi parametri care reprezintd valorile activitatii
enzimatice a proteazelor inainte de traumatism, nu se exclude posibilitatea existentei unei
predispozitii pentru aparitia leziunilor pulmonare indirecte din cadrul traumatismului sever
experimental.

6.2.1. Predictia modificarilor functionale pulmonare (pO: areria) la 24 de ore dupai
impactul traumatic

Starea functionalda a plamanilor a fost apreciata utilizandu-se ca indicator pO2 arterial.
Valoarea acestui parametru la 24 de ore dupd impactul traumatic a fost asociata cu oe-
macroglobulinaz (r = 0.549, p = 0.007, marimea efectului 0.30), a2-macroglobulinas (r = 0.602, p
0.003, marimea efectului 0.36), AEEo (r = 0.406, p = 0.042, marimea efectului 0.16), AECL. (r
-0.625, p = 0.002, marimea efectului 0.39), AECL24 (=-0.415, p = 0.039, marimea efectului
0.17), AECHs (r = 0.424, p = 0.035, marimea efectului 0.18) si AEADAs (r = 0.409, p = 0.041,

marimea efectului 0.17). Pe 1anga cele enumerate, s-a observat o tendinta spre asociere a pO2 arterial
cu AECGs (r = 0.356, p = 0.067, marimea efectului 0.13) si cu AEE2 (r = -0.387, p = 0.051,
marimea efectului 0.15).

Semnele pozitive din fata coeficientilor de corelatie intre pOczarteriat S1 concentratiile
antiproteazelor la diferite intervale dupd traumatism precum si semnele negative pentru
coeficientii activitdtii enzimatice a majoritatii proteazelor pot fi explicate prin efectele protective
si respectiv, distructive, caracteristice pentru substantele respective.

In acelasi timp, corelatia pozitiva intre pO2 areriala 12 24 de ore cu AEEq nu este logica si
probabil, reprezinta rezultatul echilibrului intre potentialul protectiv/distructiv atins la timpul 0
(inainte de trauma). De asemenea, semnul coeficientului poate fi inversat in cadrul analizei

multivariationale, mai ales ca exista un trend pentru asocierea negativa a parametrului de interes
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cu valoarea AEE>. Dar, nu este exclus faptul ca exista o predispozitie spre leziune pulmonara la
distanta din cadrul traumatismului sever. Asociatiile pozitive ale pO2 arteriatz 12 24 de ore cu AECHs
si AEADAs poate fi explicata prin efectele multiple ale proteazelor in diferite momente de timp
dupa traumatism sau prin faptul ca relatiile in cadrul sistemului proteaze sunt complexe si analiza
tri/quadridimensionala ar putea inversa semnul transformandu-1 intr-unul logic.

Rezultatele obtinute in cadrul analizei asociatiilor au permis elaborarea unui model
predictiv capabil sa estimeze valoarea pO2 arerialz 1a 24 de ore dupa traumatism cu urmatoarele
caracteristici. Corelarea rezultatelor prezise si reale ale nivelului de oxigenare a avut un coeficient
de 0.827, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.644, iar suma patratelor
explicate a constituit 544277 din 796242 posibile, ceea ce inseamna cad modelul propus acopera
2/3 din dispersia variabilei de interes (pO2 arteriala 12 24 de ore dupa traumatism). Ipoteza nula (nici
un parametru din cei inclusi Tn model nu poate prezice valoarea pO2 arteriala la 24 de ore dupa
traumatism) a fost respinsa (F=17.281, p<0.001).

Modelul a fost elaborat in baza a doua metode. Initial, a fost aplicata metoda Backward
care incepe cu includerea tuturor variabilelor potentiale in model, dupad care, parametrii
nesemnificativi sunt exclusi unul cate unul pana cand rdaman doar variabilele cu semnificatie in
sensul prezicerii rezultatului cercetat. In rezultat, modelul preliminar obtinut a fost unul instabil.
Luandu-se in considerare acest fapt, s-a vazut necesard aplicarea metodei Stepwise. Conform
acesteia, biomarkerii potentiali identificati sunt inclusi in model in dependenta de valoarea lor in

prezicerea rezultatului examinat.

Tabelul 6.5. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor pO2arteria in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

Unstandardized | Standardized 95,0% Confidence Collinearity
Coefficients Coefficients i Sig Interval for B Statistics
B ESrtrdo.r Beta Iég\:,vﬁg ggupﬁg Tolerance | VIF
Constant | 87.053 | 8.553 10.178 | .000 | 68.921 | 105.185
AECL, -.855 157 -771 -5.440 | .000 | -1.188 -.522 .985 1.015
AECG;s .330 115 .408 2.880 | .011 .087 574 .985 1.015

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioara,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei

Pentru Predictia valorii pOzareriata 18 24 de ore dupd traumatism, initial, au fost inclusi

urmatorii parametri: a2-macroglobulinaz,, a2-macroglobulinas, AEEo, AECL>, AECL24, AECHS,
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AEADAs, AECGs si AEE». Din cauza presupunerii ca exista o predispozitie pentru a dezvolta
dereglari morfologice ,,la distanta” dupa un impact traumatic, au fost luate in calcul si valorile
acestor biomarkeri Tnainte de trauma.

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.5):
e Constanta (B =87.053; 95% IC 68.921, 105.185; p < 0.001);
e AECL: (B =-0.855; 95% IC -1.188, -0.522; p < 0.001);
e AECGs (B =0.330; 95% IC 0.087, 0.574; p = 0.011).

Din modelul final, au fost excluse valorile ax-macroglobulineiz, oz-macroglobulineis,
AEEo, AECL,, AECL24, AECHs, AEADAs, AECGs, AEE; precum si valorile acestora inainte de
traumatism, ele fiind nesemnificative. Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica
(modelul 6.3):

PO2 arteriata 12 24 de ore = 87.053 - AECL.* .747 + AECGs™* 0.330 (6.3)

Dupa cum se poate observa din analiza coliniaritatii, relatiile potentiale intre parametrii
inclusi Tn model nu afecteaza calitatea prezicerii (Tolerance si VIF sunt in jur de 1). Dupa
standardizarea coeficientilor, s-a demonstrat ca, cele mai semnificative efecte, din punct de vedere
cantitativ, sunt cele ale AECL asupra pOaarteriats (Beta = -0.771), urmat de AECGs (Beta = 0.408).
Semnul negativ in fata coeficientului B al AECL, (proteaza) este evident. in acelasi timp, semnul
pozitiv in fata coeficientului B al AECGs, avand in vedere functii multiple, pune semne de
intrebare. Probabil, asta s-ar putea explica prin faptul ca modelul nu este complet (1/3 din dispersie
nu este explicata, constanta fiind semnificativa), iar prin ajustarea AECGs la variabile efective
potentiale, semnul se va inversa sau aceastd proteaza va fi exclusa din expresia matematicd a
modelului final.

De asemenea, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare pentru reziduuri
ale regresiei liniare. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normald si lipsa
asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.3). Toate
aceste Tmpreund permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Din cauza faptului ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti, ceea
ce creste riscul instabilitatii modelului, a fost efectuata reesantionarea prin bootstrapping (Tabelul
5.4). Modelul si-a aratat stabilitatea, AECL: s AECGs fiind semnificative (p = 0.001 si p = 0.003,
respectiv). AECL2 este un biomarker potential pentru prezicerea valorii POzarteriala 1a 24 de ore dupa
traumatism, efectul AECGs necesita elucidare in studii ulterioare, necatdnd la semnificatia si

stabilitatea modelului elaborat.
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Figura 6.3. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive
standardizate si reziduurilor standardizate (dreapta).

Tabelul 6.6. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru pO2 arteriala la 24
de ore dupa traumatism. SPSS 23 output

. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower Upper
Constant 87.053 | -.865 9.418 .001 63.418 | 100.994
AECL, -.855 017 .166 .001 -1.122 -.439
AECGs .330 -.003 .082 .003 .166 492

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence
Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound-
limita superioara

Un dezavantaj al cercetarii, este efectul protectiv neexplicat al AECGs. Posibil, coeficientul
sau de regresie 1si va schimba semnul sau concentratia acestei proteaze va fi exclusa din ecuatie
avand in vedere cd o treime din dispersia variabilei dependente (pO2 arterialz 12 24 de ore dupa
traumatism) a ramas neexplicata, iar modelul va fi completat cu parametri/variabile eficiente cel
putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare. Asadar modelul predictiv care
prognozeaza starea functionald a plamanilor la 24 de ore dupa traumatism (pO2 arteriatz) @ INClus
AECL: si AECGs, ultimul necesitand elucidare, AECL> fiind un biomarker potential. Modelul
necesitd completare, validare si testare in studii clinice.

6.2.2. Predictia gradului edemului pulmonar la 24 de ore dupa traumatism
Gradul edemului pulmonar (GEP) la 24 de ore dupa impactul traumatic a fost asociat cu
AET: (r = 0.415, p = 0.039, marimea efectului 0.17), az-antitripsinaz (r = 0.537, p = 0.009,
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marimea efectului 0.29), az-macroglobulinao (r = -0.460, p = 0.024, marimea efectului 0.21),
AEAMP24 (r=0.518, p = 0.012, marimea efectului 0.27), AECGa (r = 0.471, p = 0.021, marimea
efectului 0.22), AECL24 (r = -0.462, p = 0.023, marimea efectului 0.21), AEEo (r = -0.467, p =
0.022, marimea efectului 0.22), avand tendinta de a corela cu AETo (r =-0.368, p = 0.061, marimea
efectului 0.11), az-antitripsinao (r =-0.367, p = 0.061, marimea efectului 0.14), al-antitripsinazs (r
=-0.366, p = 0.062, marimea efectului 0.13), AEADA24 (r = 0.377, p = 0.056, marimea efectului
0.01), AECDs (r = -0.336, p = 0.080, marimea efectului 0.11), AECGs (r = 0.342, p = 0.076,
marimea efectului 0.12).

Analiza rezultatelor obtinute arata ca marea majoritate a parametrilor examinati prezinta
corelatii In conformitate cu functiile descrise in literatura si anume, antiproteazele prezinta
asociatii negative, iar proteazele au asociatii pozitive. In acelasi timp, AECL24, AEE, si al-
antitripsinaz prezinta particularitati care pot fi explicate prin relatii complexe intre componentele
sistemului, prin efectele multiple ale proteazelor/antiproteazelor care variaza in diferite momente
de timp dupa traumatism sau prin raspunsul organismului la traumatism. Ultima afirmatie se refera
la ar-antitripsinaz a carei asociatie pozitiva cu gradul edemului pulmonar, probabil, prezinta o
reactie compensatorie in cazul leziunilor produse la nivelul ficatului — 0 sursa principald pentru
aceasta antiproteaza. Dupa cum se poate observa, pana la traumatism, tripsina are un coeficient de
corelatie negativ. Pe de o parte, acest fapt poate insemna un efect pozitiv al tripsinei, adica tripsina
poate reduce gradul edemului pulmonar. Pe de alta parte, la aplicarea metodelor multivariate,
semnul, probabil, se va inversa, mai ales cd in alte momente de timp parametru acesta
prezintd/tinde spre corelatii pozitive, fiind o proteaza.

Luand in calcul rezultatele obtinute, a fost conceput un model predictiv pentru estimarea
gradului edemului pulmonar la 24 de ore dupa traumatism cu urmatoarele caracteristici.

Coeficientul de corelare a rezultatelor prezise cu cele reale ale gradului edemului pulmonar
a constituit 0.808, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.584, suma patratelor
a constituit 8180 din 12526 posibile. Cifrele aratd ca modelul propus explica mai mult de jumatate
din dispersia variabilei de interes (gradul edemului pulmonar la 24 de ore dupa traumatism).
Ipoteza nula (nici un parametru din cei inclusi in model nu poate prezice gradul edemului pulmonar
la 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F = 9.441, p = 0.001).

Pentru cuantificarea modelului, a fost utilizatd metoda Stepwise. Conform acesteia,
biomarkerii potentiali identificati sunt inclusi unu cate unu in model in dependenta de valoarea lor
in prezicerea rezultatului examinat. In cazul nostru, s-au analizat AET,, as-antitripsinaz, op-
macroglobulinas, AEAMP24, AECG2, AECL24, AEEo, AETo, au-antitripsinao, al-antitripsinaza,
AEADA:24, AECDs, AECGs. Pe langa asta, probabilitatea existentei unei predispozitii pentru a
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dezvolta leziuni indirecte dupa traumatism a sugerat luarea in calcul si a valorilor acestor

biomarkeri potentiali Tnainte de trauma.

Tabelul 6.7. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor gradului edemului pulmonar in modelul experimental al traumatismului sever.

SPSS 23 output
Unstandardized | Standardized 95’.0% Collinearity
T i Confidence L
Coefficients Coefficients . Statistics
t Sig. Interval for B
Std. Lower | Upper | Toler

B Error Beta Bound | Bound | ance VIF

Constant 1.056 .486 2.172 | .046 .020 2.093
az-antitripsina, .021 .006 522 3.421 | .004 .008 .035 .995 1.005
AECG; .026 .008 .486 3.194 | .006 .009 .043 1.000 1.000
Mo -1.191 522 -.348 -2.283 | .037 | -2.302 | -.079 .994 1.006

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei, My — az-macroglobulinag

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.7):
e Constanta (B = 1.056; 95% IC 0.020, 2.093; p = 0.046);
e oz-antitripsinaz (B = 0.021; 95% IC 0.008, 0.035; p = 0.004);
e AECG: (B =0.026; 95% IC 0.009, 0.043; p = 0.006);
e 02-macroglobulinag (B =-1.191; 95% IC -2.302, -0.079; p = 0.037).

Dupa cum se poate observa, valorile AET,, AEAMP24, AECL24, AEEo, AETo, al-
antitripsineio, al-antitripsineis, AEADA24, AECDs, AECGs precum si valorile lor inainte de
traumd nu au intrat in modelul final. Asta se datoreaza faptului ca ele s-au dovedit a fi
nesemnificative. Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 6.4):

GEP la 24 de ore = 1.056 - ax-macroglobulina* 1.191 + AET>* 0.021 + AECG; * 0.026 (formula
6.4)

Relatiile potentiale intre parametrii inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii.
Despre asta ne vorbesc datele analizei coliniaritatii (Tolerance si VIF sunt in jurul de 1). Alt
moment usor de observat dupa standardizarea coeficientilor este faptul ca, din punct de vedere
cantitativ, efectele AET asupra GEP la 24 de ore sunt cele mai semnificative (Beta = 0.522),
urmat de AECG: (Beta = 0.486) si az-macroglobulinap (Beta = -0.348). Semnul negativ in fata

coeficientului B al az-macroglobulineio este evident si se explica prin faptul ca antiproteazele au
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efectele protective fati de leziunile ,,la distanta”. In acelasi context, atribuim argumentul analog si
pentru proteaze care, dupa logica, pot spori gradul edemului pulmonar.

De asemenea, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare pentru reziduuri
ale regresiei liniare. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normald si lipsa
asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.4). Toate

aceste Tmpreund permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.
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Figura 6.4. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive

standardizate si reziduurilor standardizate (dreapta).

Tabelul 6.8. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru gradul
edemului pulmonar la 24 de ore dupa traumatism. SPSS 23 output.

. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower | Upper
Constant 1.056 .076 590 .088 121 2.453
az-antitripsina, .021 -.001 .006 .009 .009 .034
AECG; .026 .004 012 .035 012 .058
- -1.191 | -.193 675 .032 -2.894 -.609
macroglobulinag

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita superioara

Datoritd faptului cd modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de unitati statistici,
ceea ce creste riscul de instabilitate a modelului, a fost efectuata reesantionarea prin bootstrapping
(Tabelul 6.8). Modelul si-a ardtat stabilitatea, AET2, AECGs si az-macroglobulinay fiind
semnificative (p = 0.009, p = 0.035 si p = 0.032, respectiv). Toti acestia sunt biomarkeri potentiali

pentru prezicerea gradului edemului pulmonar la 24 de ore dupa traumatism.
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Din neajunsurile cercetarii, este important de mentionat ca mai mult de 40% din dispersia
gradului edemului pulmonar la 24 de ore dupa traumatism a ramas neexplicata, constanta fiind
semnificativa. Deci, modelul are nevoie de completare cu parametri/variabile, care reprezinta
asocierea cu GEP fara a fi corelate cu parametrii inclusi in modelul elaborat, cel putin pana la
valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare. De asemenea, intervalele de incredere au fost
largi. Asadar, nu este exclus faptul ca existd o predispozitie pentru leziuni ,,la distantd” dupa un
traumatism sever, cel putin pentru tesutul pulmonar. Modelul de predictie a gradului edemului
pulmonar la 24 de ore dupa traumatism a inclus AET?, ap-macroglobulinag, AECG,, adica valorile
unei antiproteaze inainte traumei si doud proteaze cu efect potential distructiv pentru tesutul
pulmonar la doud ore dupa traumatism. Modelul, similar cu modelele din acest capitol prezentate
pana la momentul dat, necesita completare, validare si testare in studii clinice.

6.2.3. Predictia gradului congestiei pulmonare la 24 de ore de la impactul traumatic

Valoarea gradului congestiei pulmonare (GCP) la 24 de ore dupa impactul traumatic a fost
asociata cu ag-antitripsinao (r = -0.419, p = 0.037, marimea efectului 0.18), az-antitripsina; (r =
0.472, p=0.021, marimea efectului 0.22), AEE24 (r =-0.610, p = 0.003, marimea efectului 0.37),
avand tendinta spre corelatie cu ap-macroglobulinag (r = -0.325, p = 0.087, marimea efectului
0.11), AEAMPy (r = 0.314, p = 0.095, marimea efectului 0.01) si AECLs (r = 0.339, p = 0.078,
marimea efectului 0.12).

Dupa cum se poate observa, logica pentru efectele diferitor componente ale sistemului
proteaze/antiproteaze este urmata de toti parametrii studiati in afara de rezultatele obtinute pentru
az-antitripsinaz si AEE2s. Efectele polimorfe ale proteazelor si antiproteazelor in diferite momente
de timp sau relatiile complexe in interiorul sistemului sunt explicatiile posibile pentru fenomenul
observat.

Asociatiile si tendintele spre acestea identificate anterior, au stat la baza elaborarii unui
model predictiv pentru estimarea gradului congestiei pulmonare la 24 de ore dupa traumatism cu
urmatoarele caracteristici. Gradul de asociere a scorurilor prezise si valorilor reale ale CGP a avut
coeficientul de 0.774, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.518, suma
patratelor explicate a constituit 2393 din 4000 posibile. Cifrele enumerate aratd ca mai mult de o
jumatate din dispersia variabilei de interes (gradul congestiei pulmonare) poate fi explicata de
modelul propus. Ipoteza nula (nici un parametru din cei inclusi in model nu poate prezice valoarea
GCP la 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F = 7.447, p = 0.003).

In realizarea modelului, a fost aplicatd metoda Backward. Conform acesteia, din start, in
model, au fost incluse toate variabilele potentiale dupa care, se recurge la excluderea etapa cu etapa

a parametrilor nesemnificativi pand in momentul cand sunt luate in consideratie doar variabilele
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semnificative in sensul prezicerii rezultatului cercetat. Pentru prezicerea valorii GCP la 24 de ore

dupa traumatism, initial, au fost inclusi urmatorii parametri: AEEs, az-antitripsinao, oa-

antitripsinaz, az-macroglobulinas, AEAMP,, AECLs. In afard de aceasta, existenta unei

predispozitii pentru a dezvolta dereglari morfologice ,,la distantd” dupd un impact traumatic a

sustinut ideea ludrii in calcul si a valorilor acestor potentiali biomarkeri inainte de impactul

traumatic.

Tabelul 6.9. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor gradul congestiei pulmonare in modelul experimental al traumatismului sever.

SPSS 23 output
0,
Unstandardized | Standardized 95’.0 /o Collinearity
e L Confidence .
Coefficients Coefficients . Statistics
t Sig. Interval for B

Std. Lower | Upper
B Error Beta Bound | Bound Tolerance | VIF

Constant 2.251 315 7.139 |.000| 1.579 2.922
az-antitripsinap, | -.008 .004 -.346 -1.845 | .085 -.017 .001 764 1.309
az-antitripsina; .009 .004 405 2418 | .029 .001 .018 .957 1.045
AEE -.004 .002 -.373 -2.030 | .060 -.007 .000 794 1.260

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,

Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —

intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,

Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.9):

varianfei

e Constanta (B =2.251; 95% IC 1.579, 2.922; p < 0.001);
e qu-antitripsinao (B =-0.008; 95% IC -0.017, 0.001; p = 0.004);

e og-antitripsinaz (B = 0.009; 95% IC 0.001, 0.018; p = 0.005).

e AEE2 (B =-0.004; 95% IC -0.007, 0.000; p = 0.004).

Modelul final nu a luat in consideratie valorile oz-macroglobulineio, AEAMPy, AECLs

precum si valorile lor inainte de traumatism din cauza faptului ca ele s-au dovedit a fi

nesemnificative pentru prezicerea GCP.

Modelul elaborat prezinta urmatoare expresie matematica (formula 6.5):

GCP la 24 de ore= 2.251 - ay-antitripsinap * 0.008 + as-antitripsinag * 0.009 - AEE24 * 0.004 (formula

6.5)

180




Analiza corelatiilor dintre parametrii inclusi in model (multicoliniaritatea) arata ca
asociatiile potentiale intre variabilele din ecuatia de regresic nu afecteaza calitatea prezicerii
(Tolerance si VIF sunt aproape de 1). Standardizarea coeficientilor a demonstrat cd, din punct de
vedere cantitativ, efectele antiproteazei ai-antitripsinaz asupra GCP sunt cele mai semnificative
(Beta =0.405), urmate de AEE>4 (Beta =-0.373) si az-antitripsinag (Beta = -0.346). Semnul negativ
in fata coeficientului B al az-antitripsinao este evident, luand in consideratie efectele potential
protective al acestei substante. Semnele in fatda AEE24 si az-antitripsinei> pot fi explicate de
coeficientul de determinare redus al modelului, de efectele multiple acestor substante sau de relatii
complexe din cadrul sistemului proteaze/antiproteaze. Varianta cea mai probabila este prima din

cele mentionate si completarea modelului pana la valori acceptabile ale dispersiei explicate ar

modifica semnele sau ar exclude parametrii Scatterplot
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Figura 6.5. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive

standardizate si reziduurilor standardizate (dreapta).

Mai mult decét atat, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare pentru
reziduuri ale regresiei liniare. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normala si lipsa
asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.5). Toate
acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Din cauza faptului ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti, ceea
ce creste riscul de instabilitate a modelului, a fost efectuata reesantionarea prin bootstrapping
(Tabelul 6.10). Modelul si-a aratat instabilitatea, o-antitripsinao, as-antitripsinaz si AEE24 fiind
nesemnificative (p =0.175, p=0.135 si p = 0.141, respectiv). Efectele acestora necesita elucidare

in studii ulterioare, necdtand la semnificatia din cadrul regresiei liniare.
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Tabelul 6.10. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru
gradul congestiei pulmonare la24 de ore dupa traumatism. SPSS 23 output.

. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower Upper
Constant 2.251 .083 446 .004 1.515 3.194
az-antitripsinag -.008 .001 .006 175 -.017 .004
as-antitripsina, .009 -.002 .006 135 -.004 .017
AEE2, -.004 -.001 .003 141 -011 .000

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita superioard

Din neajunsurile cercetarii, este important de mentionat cd aproape jumatate din dispersia
gradului congestiei pulmonare la 24 de ore dupa traumatism a ramas neexplicata si modelul are
nevoie de completare cu parametri/variabile eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a
coeficientului de determinare, modelul a demonstrat instabilitate, iar biomarkerii potentiali
necesita testare in studii ulterioare, intervalele de incredere fiind largi. Asadar, modelul predictiv
pentru GCP la 24 de ore dupa traumatism a inclus az-antitripsinao, az-antitripsina, si AEE2a,
ultimele doua avand semnele din fatd coeficientilor de regresie ce nu pot fi explicate din
considerentele efectelor potentiale si trebuiesc elucidate. Modelul necesita completare, validare si
testare in cadrul studiilor clinice.

6.2.4. Predictia gradului infiltratiei leucocitare pulmonare la 24 de ore de la impactul
traumatic

In rezultatul analizei corelationale a componentelor sistemului proteaze/antiproteaze cu
gradul infiltratiei leucocitare pulmonare (GILP) la 24 de ore dupa impactul traumatic au fost
identificate asocieri ale GIPL cu az-antitripsinas (r = 0.424, p = 0.035, marimea efectului 0.18),
AECD24 (r=0.457, p = 0.024, marimea efectului 0.21), AECGa4 (r =-0.570, p = 0.005, marimea
efectului 0.33), precum si anumite tendinte de a corela cu AEE2 (r = 0.365, p = 0.062, marimea
efectului 0.13) si AECDo (r = 0.344, p = 0.074, marimea efectului 0.12).

Efectele distructive ale proteazelor sunt cele care determina asociatiile pozitive ale GILP
cu concentratiile acestor substante la diferite intervale de timp dupa traumatism. In mod analogic,
corelatiile negative cu antiproteazele sunt puse pe seama efectelor protective ale acestora.
Asociatiile GILP cu as-antitripsinas si AECG24 necesita un studiu suplimentar care ar veni cu
argumente incontestabile. Una din explicatiile potentiale ale acestei afirmatii sustine ideea
relatiilor complexe din cadrul sistemului proteaze/antiproteaze. in alta odine de idei, se presupune
inversarea semnelor din fata coeficientilor respectivi sau disparitia oricdror asociatii la ajustarea

din cadrul analizei multivariate. Un alt argument posibil vine sa considere ipoteza care presupune
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ca, odatd cu cresterea infiltrarii, devine tot mai pronuntat raspunsul ficatului cu cresterea o.-
antitripsineis si scaderea fractiei proteazelor plasmatice (creste permeabilitatea barierelor

biologice).

Tabelul 6.11. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru
predictia valorilor GILP in modelul experimental al traumatismului sever SPSS 23 output

Unstandardized Standardized 95,0% Confidence
Coefficients Coefficients i Sig Interval for B
Lower Upper
B Std. Error Beta Bound Bound
Constant 3.460 .566 6.115 | .000 2.266 4.654
AECG,4 -.041 .015 -.544 -2.673 | .016 -.073 -.009

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioara, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei

Reiesind din concluziile trase, a fost cuantificat un model predictiv capabil sa estimeze
valoarea GILP la 24 de ore dupa traumatism. Caracteristicile lui sunt descrise in cele ce urmeaza.
Rezultatel prezise si rezultatelor reale ale GILP au avut o corelatie al carei coeficient a constituit
0.544, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.255, iar suma patratelor a fost
7040 din 10000 posibile. Cifrele enumerate vorbesc despre faptul cd modelul propus explica mai
mult de o patrime din dispersia variabilei de interes (gradul infiltratiei leucocitare pulmonare).
Ipoteza nula (nici un parametru din cei inclusi In model nu poate prezice gradul infiltratiei
leucocitare pulmonare la 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F = 7.146, p = 0.016).

Pentru elaborarea modelului, a fost utilizata metoda Backward. Principiul aceste metode
presupune ca, initial, sunt incluse in model toate variabilele potentiale, dupa care, unul cate unul,
se exclud toti parametrii nesemnificativi pand in momentul cand rdman doar variabilele
semnificative pentru prezicerea rezultatului studiat. In prezicerea valorii GILP la 24 de ore dupa
traumatism, initial, au fost inclusi urmatorii parametri: az-antitripsinas, AECD24, AECG24, AEE>
si AECDo. In afari de aceasta, pornind de la argumentul presupus ci existi o predispozitie pentru
a dezvolta dereglari morfologice la distanta dupa un impact traumatic, au fost incluse in model si
valorile acestor potentiali biomarkeri inainte de trauma.

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.11):

e Constanta (B = 3.460; 95% IC 2.266, 4.654; p < 0.001);
e AECG24 (B =-0.041; 95% IC -0.073, -0.009; p = 0.016).
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Valorile az-antitripsineis, AECD24, AEE>, AECDo precum si valorile lor inainte de
traumatism s-au dovedit a fi semnificative. Din aceasta cauza, parametrii enumerati nu au intrat in
modelul final. Modelul propus prezinta urmatoare expresie matematica (formula 6.6):

GILP la 24 de ore = 3.460 — AECG24 * 0.041 (formula 6.6)
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Fig. 6.6. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta).

Tabelul 6.12. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru

GILP la24 de ore dupi traumatism. SPSS 23 output
. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower Upper
Constant 3.460 .008 531 .001 2.332 4.567
AECGy4 -.041 .000 014 013 -.069 -.012

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence
Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound-
limita superioara

Semnul negativ din fata coeficientului de regresiec B al AECG24 poate fi explicat cel mai
probabil prin coeficientul de determinare redus al modelului elaborat sau prin faptul ca exista
efecte multiple ale proteazelor in diferite momente de timp, uneori chiar pozitive pentru evolutia
leziunilor ,,la distanta” din cadrul traumatismului sever.

Mai mult decat atat, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare pentru
reziduuri ale regresiei liniare. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normala si lipsa
asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.6). Toate

acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.
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Din cauza faptului ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ mic de participanti, ceea
ce creste riscul de instabilitate a modelului, a fost efectuata reesantionarea prin bootstrapping
(Tabelul 6.12). Modelul si-a aratat stabilitatea, AECGo4 fiind semnificativa (p = 0.013). Efectele
acesteia necesita elucidare in studii ulterioare, necatand la semnificatia si stabilitatea din cadrul
regresiei liniare si reesantionarii din cauza semnului coeficientului B.

Un neajuns atribuit acestei cercetdri, important de mentionat este faptul ca aproape 3/4 din
dispersia a variabilei GILP la 24 de ore dupa traumatism au ramas neexplicate, iar modelul are
nevoie de completare cu parametri/variabile eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a
coeficientului de determinare, intervalele de incredere fiind largi. In afard de aceasta, este nevoie
de elucidat efectele AECG24. Asadar, modelul predictiv pentru GILP la 24 de ore dupa traumatism
a inclus AECGo24 si necesitda completare, validare si testare in studii clinice.

6.3. Predictia modificarilor morfologice la nivelul ficatului (SAMCRSticat) la 24 de ore
dupa impactul traumatic

Valoarea SAMCRSyicat 1a 24 de ore dupa impactul traumatic a fost asociatd cu AET24 (r = -
0.481, p = 0.018, marimea efectului 0.23), AEADA> (r = -0.409, p = 0.041, marimea efectului
0.17), AEAMPy (r = 0.607, p = 0.003, marimea efectului 0.37), AEAMP: (r = 0.659, p = 0.001,
marimea efectului 0.43), AEAMPs (r =.521, p = 0.011, marimea efectului 0.27), AEAMP24 (r =
0.424, p = 0.034, marimea efectului 0.18), AECGo (r = 0.480, p = 0.019, marimea efectului 0.23),
AECG: (r = 0.574, p = 0.005, marimea efectului 0.33), AECGs (r = 0.401, p = 0.044, marimea
efectului 0.16), AECLs (r = -0.406, p = 0.042, marimea efectului 0.17), avand tendinta de a corela
cu AECDo (r=0.354, p = 0.069, marimea efectului 0.13).

Asociatiile pozitive ale SAMCRSsicat cu concentratiile proteazelor la diferite intervale de
timp dupa traumatism pot fi explicate prin efectele distructive ale acestor substante. Corelatiile
negative intre SAMCRSricat Ia 24 de ore cu AET24, AEADA: si AECLs necesita elucidare. Una din
explicatiile potentiale - relatiile complexe din cadrul sistemului proteaze/antiproteaze. Alta,
inversarea semnelor sau disparitia asociatiilor la ajustarea din cadrul analizei multivariate.

Semnele pozitive din fatd coeficientilor de corelatie intre SAMCRSticat $i concentratiile
proteazelor la diferite intervale dupa traumatism pot fi explicate prin efectele distructive
caracteristice pentru substantele respective.

In acelasi timp, corelatia negativa intre SAMCRSricat la 24 de ore cu AET24, AEADA; si
AECLs nu este logica, iar semnul coeficientului de regresie liniara poate fi inversat in cadrul
analizei multivariationale. Asociatiile negative ale SAMCRSticat 1a 24 de ore cu AET24, AEADA;
si AECLs poate fi explicata prin efectele multiple ale proteazelor in diferite momente de timp dupa

traumatism sau prin faptul ca relatiile in cadrul sistemului proteaze sunt complexe, iar analiza
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tri/quadridimensionald ar putea inversa semnul transformandu-1 intr-unul logic. De asemenea,
luand in consideratie prezenta asociatiilor SAMCRSticat cu valorile proteazelor inainte de trauma,
probabil, exista o predispozitie pentru aparitia leziunilor indirecte ale ficatului dupa impactul
traumatic.

Luand in calcul rezultatele obtinute, a fost conceput un model predictiv pentru estimarea
valorii SAMCRSicat 1a 24 de ore dupa traumatism. Modelul a intrunit caracteristicile descrise dupa
cum urmeaza. Rezultatele prezise si rezultatele reale ale SAMCRSyicat au avut o corelatie al carei
coeficient a fost 0.662, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind .368, suma
patratelor explicate a constituit 33748 din 77158 posibile. Datele prezentate ne vorbesc despre
faptul ca modelul propus explica peste o treime din dispersia variabilei de interes (tabloul
morfologic al ficatului exprimata numeric prin scorul SAMCRS). Ipoteza nuld, conform careia
nici un parametru din cei inclusi in model nu poate prezice valoarea SAMCRSyicat 1a 24 de ore
dupa traumatism, a fost respinsa (F = 6.231 p =0.010).

La baza elaborarii modelului, a stat principiul metodei Backward, care presupune ca, la
inceput, toate variabilele potentiale au fost incluse in model, dupd care sunt exclusi pas cu pas
parametrii nesemnificativi pand la momentul cand raman doar variabilele semnificative pentru
prezicerea SAMCRSvicat. Pentru aproximarea valorii parametrului studiat la 24 de ore dupa
traumatism, initial, au fost inclusi: AET24, AEADA2, AEAMPo, AEAMP,, AEAMPs, AEAMP24,
AECGo, AECG2, AECGs, AECLs si AECDo. Mai mult decat atat, au fost luate in calcul si valorile
tuturor acestor potentiali biomarkeri Tnainte de trauma. Aceasta decizie a avut la baza argumentul
ca, probabil, existd o predispozitie pentru a dezvolta dereglari morfologice la distanta dupa

traumatism.

Tabelul 6.13. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor SAMCRSsticat in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

[0)
Unstandardized | Standardized 95,0% Collinearity
T s Confidence -
Coefficients Coefficients . Statistics
t Sig. Interval for B
Std. Lower | Upper
B Error Beta Bound | Bound Tolerance | VIF
Constant | 13.810 | 3.098 4458 | .000| 7.242 20.377
AECG; .067 .025 .504 2.686 | .016 .014 119 .998 1.002
AECLs -.118 .054 -.406 -2.163 | .046 -.233 -.002 .998 1.002

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioarad,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei
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Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.13):

e Constanta (B =13.810; 95% IC 7.242, 20.377; p < 0.001);
e AECG: (B =0.067; 95% IC 0.014, 0.119; p = 0.016);
e AECLs (B =-0.118; 95% IC -0.233, -0.002; p = 0.046).

Modelul final nu a inclus valorile AET24, AEADA;, AEAMP,, AEAMP2, AEAMPs,
AEAMP24, AECGo, AECGs, AECDg precum si valorile lor inainte de traumatism, din cauza
faptului ca ele s-au aratat a fi nesemnificative in sensul prezicerii modificarilor morfologice ,,la
distantd” la nivelul ficatului.

Considerand coeficientii estimati modelul propus prezintd urmatoare expresia matematica
(formula 6.7):

SAMCRSticat la 24 de ore = 13.810 + AECG; * 0.067 — AECLs * 0.118 (formula 6.7)

Relatiile potentiale intre parametrii inclusi Tn model nu afecteaza calitatea prezicerii asa
cum se poate observa dupd analiza coliniaritatii (Tolerance si VIF sunt in jur de 1). Dupa
standardizarea coeficientilor, s-a observat ca, din punct de vedere cantitativ, cele mai semnificative
efecte asupra SAMCRSricat Sunt cele ale AECG; (Beta = 0.504), urmate de AECLs (Beta =-0.406).
In fata coeficientului B al AECG; avem un semn pozitiv ceea ce este evident, luand in consideratie
potentialul distructiv al acestei proteaze. Semnul pentru AECLs poate fi explicat de coeficientul
de determinare redus al modelului sau relatiile complexe intre diferite elemente ale sistemului

proteaze/antiproteaze.
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Fig. 6.7. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta).

De asemenea, modelul elaborat a fost studiat In sensul intrunirii conditiilor necesare pentru

reziduuri ale regresiei liniare. Analiza acestora a demonstrat o asimetrie la dreapta cu
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predominanta scorurilor mici si lipsa asociatiilor intre valorile standardizate predictive si
reziduurile standardizate (Fig. 6.7). Toate acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind
unul potrivit cu conditia completarii ulterioare a modelului.

Din cauza faptului ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti, ceea
ce creste riscul de instabilitate a modelului obtinut, a fost efectuatd reesantionarea prin
bootstrapping  (Tabelul 6.14). Modelul si-a aratat stabilitatea, AECG2 si AECLs fiind
semnificative (p = 0.014 si p = 0.048, respectiv). AECG: este un biomarker potential pentru
prezicerea valorii SAMCRSsicat 1a 24 de ore dupa traumatism, efectul AECLs necesita elucidare in
studii ulterioare, necatand la semnificatia si stabilitatea modelului elaborat. Cel mai probabil ca,
dupa completarea modelului, semul va fi inversat.

Tabelul 6.14. Reesantionarea prin bootstrapping . Modelul predictiv pentru
SAMCRSyicat |1a 24 de ore dupi traumatism. SPSS 23 output.

. 95% Confidence
B Bias Std. S'g‘ (2- Interval
Error tailed)
Lower Upper
Constant 13.810 1.040 3.908 .003 9.676 24.800
AECG; .067 .008 .034 .014 .032 73
AECLs -.118 -.024 .070 .048 -.319 -.063

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence
Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound-
limita superioara

Din neajunsurile cercetarii, este important de mentionat cd 2/3 din dispersia SAMCR Sticat
la 24 de ore dupd traumatism a ramas neexplicatd si modelul are nevoie de completare cu
parametri/variabile eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare.
Modelul si-a demonstrat stabilitatea si biomarkerii potentiali necesita testare in studii ulterioare,
intervalele de incredere fiind largi. Asadar modelul predictiv pentru SAMCR Sticat 1a 24 de ore dupa
traumatism a inclus AECLs si AECG2, ultimul fiind un biomarker potential pentru prezicerea
SAMCRSyica, AECLs avand nevoie de elucidarea efectelor, modelul aviand nevoie de a fi
completat, validat si confirmat in studii clinice.

6.4. Predictia modificarilor morfologice la nivelul renal (SAMCRSrinichi) la 24 de ore
dupa impactul traumatic

In cadrul analizei corelationale a componentelor sistemului proteaze/antiproteaze cu
valoarea SAMCR Syinichi la 24 de ore dupa impactul traumatic, scorul a fost asociat cu AET> (r = -
0.421, p=0.036, marimea efectului 0.18), AET24 (r = -0.498, p = 0.015, marimea efectului 0.25),
az-antitripsinazs (r = -0.488, p = 0.017, marimea efectului 0.24), AECHs (r = -0.398, p = 0.046,
marimea efectului 0.16), AECLo (r = 0.537, p = 0.009, marimea efectului 0.29), AEEo (r =-0.395,
p = 0.047, marimea efectului 0.16) si AEE>2 (r = -0.390, p = 0.050, marimea efectului 0.15). S-au
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observat si anumite tendinte de a corela cu AETs (r = 0.362, p = 0.064, marimea efectului 0.13),
AEAMPg (r=0.365, p=0.062, marimea efectului 0.13) si cu AECGs (=-0.346, p = 0.074, marimea
efectului 0.12).

Dupa cum poate fi observat, coeficientii de corelatic ai SAMCRSryinichi CU activitatea
enzimatica a proteazelor la diferite intervale de timp dupa traumatism au semne pozitive. Semnul
lor se poate explica prin efectele potential distructive pe care le poseda aceste substante, iar
asocierile negative ale SAMCRSinichi cu antiproteazele, in mod analogic - rezultatul efectelor lor
protective. Intr-un mod neasteptat, se pot observa corelatii negative intre SAMCRSrinicni la 24 de
ore cu valorile proteazelor in unele momente de timp. Explicatia pentru asocierile leziunilor renale
»la distantd” cu valorile activitatii enzimatice a proteazelor inainte de trauma poate fi faptul ca,
probabil, in acest moment de timp, exista o balanta intre factorii protectivi/distructivi. Asocierile
SAMCRSyinichi cu AET2, AET24, AECGs, AECHs si AEE> necesita 0 precizare aparte. Una din
cauzele posibile - relatiile complexe din cadrul sistemului proteaze/antiproteaze si efectele
potential protective caracteristice pentru tripsina. Alta cauza - inversarea semnelor sau disparitia
asociatiilor depistate la ajustarea la alte variabile probabile din cadrul analizei multivariate. De
asemenea, luand in consideratie prezenta asociatiilor SAMCRSyinichi cu valorile proteazelor Tnainte
de trauma, posibil, exista o predispozitic pentru aparitia leziunilor indirecte ale rinichilor dupa
impactul traumatic.

Utilizand informatiile relatate mai sus, a fost creat un model predictiv capabil sa estimeze
valorile SAMCRSinichi la 24 de ore dupa traumatism cu urmatoarele caracteristici. Coeficientul de
corelatie a rezultatelor prezise si rezultatelor reale ale SAMCRSrinichi @ constituit 0.836,
coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.548, suma patratelor explicate a
constituit 49214 din 70421 posibile. Valoarea coeficientului de determinare ne arata ca modelul
propus explica mai mult de o jumatate din dispersia variabilei de interes (tabloul morfologic al
rinichiului exprimat numeric prin scorul SAMCRS). Ipoteza nula, precum ca nici un parametru
din cei inclusi in model nu poate prezice valoarea SAMCRS pentru rinichi la 24 de ore dupa
traumatism, a fost respinsa (F = 4.641, p = 0.012).

Pentru cuantificarea modelului, a fost utilizata metoda Backward, care presupune ca,
initial, toate variabilele potentiale au fost incluse in model, dupa care parametrii nesemnificativi
sunt exclusi pas cu pas pand la momentul cand nu rdman doar variabilele semnificative in sensul
prezicerii rezultatului studiat. Pentru prezicerea valorii SAMCRSyinichi la 24 de ore dupa
traumatism, din start, au fost inclusi urmatorii parametri: AET2, AETs, AET24, ar-antitripsinazs,
AEAMPy, AECGs, AECHs, AECLo, AEEo si AEE,. In afara de aceasta, au fost luate in calcul si

valorile acestor potentiali biomarkeri Tnainte de trauma, argumentul fiind ca, probabil, exista 0
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predispozitie pentru a dezvolta deregldri morfologice ,,la distanta” dupd un impact traumatic.
Modelul obtinut, luand in consideratie multicoliniaritatea (asocierea pozitiva intre AECGo si
AECHor =0.804, p<0.001) a fost corectat in sensul utilizarii AECGo si AECHo1n mod alternativ.

Ca rezultat, a fost ales un model cu coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) 0.440.

Tabelul 6.15. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor SAMCRSrinichi in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

Unstandardized | Standardized 95,0% Confidence Collinearity
Coefficients Coefficients ¢ Sig. Interval for B Statistics
B Esrtrdc;r Beta Eg\:}vr?g gggﬁg Tolerance | VIF
Constant | 13.926 | 1.381 10.081 | .000 | 10.998 16.855
AET; -51.944 | 14,527 -.674 -3.576 | .003 | -82.741 | -21.148 .876 1.142
AET -15.788 | 5.311 -.560 -2.973 | .009 | -27.045 | -4.530 .876 1.142

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru
coeficientul B, Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita superioara, Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate,
Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a variantei

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.15):

. Constanta (B = 13.926; 95% IC 10.998, 16.855; p < 0.001);

o AET, (B =-51.944; 95% IC -82.741, -21.148; p = 0.003);

o AET24 (B =-15.788; 95% IC -27.045, -4.530; p = 0.009).

Celelalte valori si anume AETs, az-antitripsinazs, AEAMPy, AECGs, AECHs, AECL,,
AEE,, AEE; precum si valorile lor de pana la traumatism nu au fost incluse in ecuatia de calcul a
modelului final pentru ca s-au aratat a fi nesemnificative.

Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 6.8):

SAMCRSstinichi la 24 de ore = 13.926 — AET, * 51.944 — AET24 * 15.788 (formula 6.8)

O examinare detaliatd a manifestarilor coliniaritatii din modelul obtinut releva faptul ca
relatiile potentiale intre parametrii inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii (Tolerance si
VIF sunt in jur de 1). Standardizarea coeficientilor a ardtat cd, din punct de vedere cantitativ,
efectele AET> asupra SAMCRSinichi sunt cele mai semnificative (Beta=-0.674), urmat de AET24
(Beta=-0.560). Semnele negative in fata coeficientului B al AET2 si AET241si au explicatia in
faptul ca ar exista efecte pozitive ale AET sau pot fi rezultatul coeficientului de determinare redus
al modelului.
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Fig. 6.8. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta).

Pe langa argumentele expuse, modelul elaborat a Intrunit inclusiv si conditiile necesare
pentru reziduurile regresiei liniare. Dupa analiza acestora s-a observat o distributie aproape
normala si lipsa asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig.
6.8). Odata ce au fost prezentate argumentele mentionate, putem sa considerdm modelul ca fiind
unul potrivit.

Din cauza faptului ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti, ceea
ce creste riscul de instabilitate a modelului, a fost efectuata reesantionarea prin bootstrapping
(Tabelul 6.16). Modelul si-a aratat stabilitatea, covariatele AET2 si AET4 fiind semnificative (p =
0.008 si p=0.023, respectiv). AET2 si AET24 sunt biomarkeri potentiali (modelul este semnificativ

si stabil) pentru leziunea rinichiului ,,la distanta” cu conditia ca va fi confirmat efectul pozitiv al

acestora.
Tabelul 6.16. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru
SAMCRSrinichi 1224 de ore dupi traumatism. SPSS 23 output.
. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)

Lower Upper

Constant | 13.926 -.242 1.218 0.001 10.868 15.694

AET, -51.944 3.688 14.911 0.008 -73.460 | -14.981

AET, -15.788 -2.106 7.928 0.023 -41.292 -7.714

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita superioara

Din limitérile cercetdrii, este important de mentionat cd aproape jumadtate din dispersia

SAMCRSrinichi la 24 de ore dupa traumatism a ramas neexplicatd si modelul are nevoie de

191



completare cu parametri/variabile eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului
de determinare, biomarkerii potentiali necesita testare in studii ulterioare, intervalele de incredere
fiind largi.

Asadar, modelul predictiv pentru SAMCRSrinichi 1a 24 de ore dupa traumatism a inclus AET>
si AET24 care si-au aratat efectele potential protective pentru leziunile ,,la distanta” pentru tesutul
renal.

6.5. Predictia modificarilor morfologice la nivelul splinei (SAMCRSspiina) la 24 de ore
dupa impactul traumatic

Ca prima etapd in elaborarea modelului predictiv pentru valoarea SAMCRSgpiina, S-au
analizat corelatiile si tendintele spre corelatii intre  SAMCRSspiina 1a 24 de ore dupa impactul
traumatic si componentele sistemului proteaze/antiproteaze. SAMCRSgplina @ fost asociata cu oz-
antitripsinaz (r = 0.423, p = 0.036, marimea efectului 0.18), AEADA; (r = -0.494, p = 0.016,
marimea efectului 0.24), AEADA24 (r = 0.424, p = 0.035, marimea efectului 0.18), AECD> (r = -
0.401, p=0.044, marimea efectului 0.16), AECD24 (r =-0.375, p=0.057, marimea efectului 0.14),
AECL2s (r =-0.522, p = 0.011, marimea efectului 0.27), AEEs (r = -0.421, p = 0.036, marimea
efectului 0.18), AECLo (r = 0.537, p = 0.009, méarimea efectului 0.29) si AEEq (r = -0.395, p =
0.047, marimea efectului 0.16).

Dupa cum ar fi logic, asociatiile pozitive ale SAMCRSgplina cu activitatea enzimatica a
proteazelor la diferite intervale de timp dupa traumatism pot fi explicate prin efectele distructive
ale acestor substante. Insi, s-au observat si corelatii negative intre SAMCRSspiina la 24 de ore cu
AEADA;, AECD,, AECL 24 si AEEs, fapt care necesita elucidare. Una din explicatiile potentiale -
relatiile complexe din cadrul sistemului proteaze/antiproteaze. Pe altd parte, ajustarea din cadrul
analizei multivariate ar putea inversa semnele sau ar inldtura asociatiile observate. De asemenea,
luand in consideratie prezenta asociatiilor SAMCR Sspiina CU Valorile proteazelor inainte de trauma,
probabil, existd o predispozitie pentru aparitia leziunilor indirecte ale ficatului dupa impactul
traumatic.

Rezultatele preliminare obtinute, au permis elaborarea unui model predictiv pentru
estimarea valoriit SAMCRSgpiina 1a 24 de ore dupa traumatism cu urmatoarele caracteristici.
Coeficientul de corelatie a rezultatelor prezise si rezultatelor reale ale SAMCRSspiina @ constituit
0.653, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) a fost 0.354, suma patratelor explicate
fiind 77771 din 117158 posibile. Cifrele obtinute ne fac sa intelegem cu usurinta ca modelul propus
explica mai mult de o treime din dispersia variabilei de interes (tabloul morfologic al splinei

exprimata numeric prin scorul SAMCRS). Ipoteza nula care considera ca nici un parametru din
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cei inclusi In model nu poate prezice valoarea SAMCRS al splinei la 24 de ore dupa traumatism a

fost respinsa (F =5.933 p =0.012).

Tabelul 6.17. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor SAMCRSspiina in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

0,
Unstandardized | Standardized 95,0% Collinearity
Coefficients Coefficients Confidence Statistics
t Sig. Interval for B
Std. Lower | Upper
B Error Beta Bound | Bound Tolerance | VIF
Constant | 16.817 | 5.172 3.252 | .005 | 5.853 | 27.782
AECL2 =227 .092 -.468 -2470 | .025 | -.422 -.032 1.000 1.000
AECDy 162 .069 444 2.346 | .032 .016 .309 1.000 1.000

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru
coeficientul B, Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioarda, Upper Bound- limita superioara, Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate,
Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a variantei

Pentru definirea modelului, a fost utilizata metoda Stepwise. Conform acestei metode,
biomarkerii potentiali sunt inclusi in model luand in consideratie valoarea lor pentru prezicerea
rezultatului examinat. Astfel, pentru a estima valoarea SAMCRSspiina la 24 de ore dupa traumatism,
la inceput, au fost inclusi urmatorii parametri: az-antitripsinaz, AEADA2, AEADA2, AECD>,
AECD24, AECL24, AEEs, AEE. in afara de aceasta, au fost luate in calcul s1 valorile tuturor acestor
potentiali biomarkeri inainte de trauma, argumentul fiind predispozitia probabila pentru a dezvolta
dereglari morfologice ,,la distanta” dupa un impact traumatic.

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.17):

e Constanta (B =16.817; 95% IC 5.853, 27.782; p < 0.005);
o AECL24 (B =-0.227; 95% 1C-0.422, -0.032; p = 0.025);
e AECDo (B =0.162; 95% IC 0.016, 0.309; p = 0.032).

Valorile az-antitripsineiz, AEADA2, AEADA2, AECD2, AECD24, AEEs, AEEq precum si
valorile lor Tnainte de traumatism nu au intrat in modelul final fiind nesemnificative. Modelul
elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 6.9):

SAMCRSgspiina 1a 24 de ore = 16.817 — AECL24 * 0.227 — AECDo * 0.162 (formula 6.9)

Toleranta si VIF sunt egale cu 1 asa cum arata analiza coliniaritatii ceea ce inseamna ca
relatiile potentiale intre  parametrii inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii.
Standardizarea coeficientilor a aratat ca, cele mai semnificative din punct de vedere cantitativ, sunt

efectele asupra SAMCRSspiina ale AECL24 (Beta = -0.468), urmate de AECDo (Beta = 0.444).
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Evident, avem un semn pozitiv 1n fatd coeficientului B al AECDo, luand in consideratie potentialul
distructiv al proteazei, iar semnul pentru AECL>4 poate fi explicat de coeficientul de determinare
redus al modelului.
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Fig. 6.9. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta).

De asemenea, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile regresiei liniare necesare
pentru reziduuri. Prelucrarea statistica a acestora a demonstrat o distributie aproape normala si
lipsa asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.9).

Luate la un loc, criteriile permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Tabelul 6.18. Reesantionarea prin bootstrapping. Modelul predictiv pentru
SAMCRSspiina 1224 de ore dupi traumatism. SPSS 23 output.

. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower Upper
Constant 16.817 -0.414 3.836 0.002 8.307 23.347
AECDy 0.162 -0.039 0.128 0.3 -0.143 0.307
AECL -0.227 0.014 0.071 0.009 -0.335 -0.066

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita superioara
Din cauza faptului ca modelul a fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti, ceea

ce creste riscul de instabilitate a modelului obtinut, a fost efectuatd reesantionarea prin

bootstrapping (Tabelul 6.18). Modelul si-a ardtat instabilitatea. AECL24 poate fi luat in calcul in
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calitate de biomarker potential pentru leziunea splinei ,,la distanta”. Efectele AECDo necesita
elucidare.

Din neajunsurile cercetdrii, este important de mentionat ca aproximativ 2/3 din dispersia
SAMCRSspiina 1a 24 de ore dupa traumatism a ramas neexplicata, constanta fiind semnificativa.
Deci, modelul are nevoie de completare cu parametri/variabile care reprezintd asociere cu
SAMCRSspiina fara a fi corelate cu parametrii inclusi in modelul elaborat, cel putin pana la valoarea
0.80 (80%) a coeficientului de determinare. De asemenea, intervalele de Incredere au fost largi.
Asadar, modelul predictiv pentru SAMCRSgpiina la 24 de ore dupa traumatism a inclus AECL24 si
AECDp si necesitd completare, validare si testare 1n studii clinice.

6.6. Predictia modificarilor morfologice la nivel global (SAMCRSwtal) la 24 de ore
dupa impactul traumatic

Asa cum au aratat datele analizei statistice, valoarea SAMCRStotal la 24 de ore dupa
impactul traumatic a fost asociatd cu AET24 (r = -0.492, p = 0.016, marimea efectului 0.24), aa-
antitripsinazs (r = -0.491, p = 0.016, marimea efectului 0.24), AEADA> (r = -0.477, p = 0.020,
marimea efectului 0.23), AEAMPo (r = 0.512, p = 0.012, marimea efectului 0.26), AECDs (r = -
0.407, p = 0.042, marimea efectului 0.17), AECG2 (r = 0.423, p = 0.036, marimea efectului 0.18)
si AEEo (r =-0.399, p = 0.045, marimea efectului .16). De asemenea, S-au observat unele tendinte
spre asociere cu AET: (r = 0.326, p = 0.087, marimea efectului 0.11), AEADA24 (r = 0.340, p =
0.077, marimea efectului 0.12), AEAMP, (r = 0.316, p = 0.093, marimea efectului 0.01),
AEAMP24 (r=0.354, p=0.069, marimea efectului 0.13) si AECHs (r =-0.375, p=0.057, marimea
efectului 0.14).

Conform unei presupuneri logice, asocierile pozitive ale SAMCRSotal cu concentratiile
proteazelor la diferite intervale de timp dupa traumatism pot fi explicate prin efectele distructive
ale acestor substante. In mod analogic, asociatiile negative ale SAMCRStotal CU antiproteazele, de
asemenea, este una evidentd. Insi, in mod neasteptat, s-au observat si corelatii negative intre
SAMCRSotal la 24 de ore cu AET2, AET24, AEADA,, AECDs, AECHSs si cu AEEo. Ele necesita
elucidare. Una din explicatiile potentiale - relatiille complexe din cadrul sistemului
proteaze/antiproteaze. Conform altui scenariu, poate fi inregistratd inversarea semnelor sau
disparitia asociatiilor la ajustarea din cadrul analizei multivariate. Pe langd asta, luand in
consideratie prezenta asociatiilor SAMCRSotal cu valorile proteazelor inainte de trauma, probabil,
existd o predispozitie pentru aparitia modificarilor morfologice indirecte globale dupd impactul

traumatic.
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Tabelul 6.19. Coeficientii pentru regresia liniar[ si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor SAMCRSiotal in modelul experimental al traumatismului sever. SPSS 23 output

0,
Unstandardized | Standardized Co%?‘%%ta/(r)lce Collinearity
Coefficients Coefficients . Statistics
t Sig. Interval for B
Std. Lower | Upper
B Error Beta Bound | Bound Tolerance | VIF
Constant | 34.164 | 1.758 19.433 | .000 | 30.437 | 37.891
AECG; 178 .052 .569 3.416 | .004 .068 .288 992 1.008
AECDs -.219 .068 -537 -3.224 | .005 -.362 -.075 992 1.008

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru
coeficientul B, Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval
for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita
superioard, Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de
inflatie a variantei

Rezultatele obtinute, au constituit premisa conceperii unui model predictiv pentru
estimarea valorii SAMCRStotal la 24 de ore dupad traumatism cu urmatoarele caracteristici.
Coeficientul de corelatii a rezultatelor prezise si rezultatelor reale ale SAMCRSotar & constituit
0.748, coeficientul de determinare (Adjusted R Squared) fiind 0.504, suma patratelor explicate a
fost 240745 din 430632 posibile. Din datele obtinute, putem lesne intelege ca modelul propus
explica mai mult de o jumatate din dispersia variabilei de interes (tabloul morfologic total exprimat
numeric prin scorul SAMCRS). Ipoteza nula conform careia nici un parametru din cei inclusi in
model nu poate prezice valoarea SAMCRSotal la 24 de ore dupa traumatism a fost respinsa (F =
10.143 p = 0.001).

In procesul elaboririi, s-a decis asupra utilizarii metodei Stepwise. Aceasta presupune ca
biomarkerii potentiali sunt inclusi in ecuatia de calcul a modelului luand in consideratie valoarea
lor pentru prezicerea rezultatului examinat. Pentru aproximarea valorii SAMCRStotar 12 24 de ore
dupa traumatism, la inceput, au fost inclusi urmatorii parametri: AET2, AET24, AEADA,
AEADA:4, AEAMPo, AEAMP,, AEAMP24, AECDs, AECG2, AECHSs, as-antitripsinazs, si AEEq.
Suplimentar, s-a recurs la includerea in ecuatia de calcul si a valorilor acestor potentiali biomarkeri
inainte de trauma, argumentul fiind ca, probabil, exista o predispozitie pentru a dezvolta dereglari
morfologice ”la distanta” dupa un impact traumatic.

Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 6.19):

o Constanta (B = 34.164; 95% IC 5.853, 27.782; p < 0.001);

J AECG; (B =0.178; 95% IC 0.068, 0.288; p = 0.004);

o AECDs (B =-0.219; 95% IC -0.362, -0.075; p = 0.005).
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Dupa prelucrarea statistici a datelor, valorile AET2, AET24, AEADA;, AEADA24,
AEAMPo, AEAMP,, AEAMP24, AECHs, az-antitripsineizs, AEEo precum si valorile lor inainte de
traumatism au fost marcate ca nesemnificative si nu au intrat in modelul final.

Modelul elaborat prezinta urmatoare expresia matematica (formula 6.10):

SAMCRSotal 1a 24 de ore = 34.164 — AECDs * 0.219 + AECG: * 0.178 (formula 6.10)

Relatiile potentiale Intre parametrii inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii asa
cum aratd analiza coliniaritdtii (Tolerance si VIF sunt aproape de 1). La standardizarea
coeficientilor, s-a observat ca, din punct de vedere cantitativ, efectele AECG2 asupra SAMCR Siotal
sunt cele mai semnificative (Beta = 0.569), urmat de AECDs (Beta =-0.537). Luand in consideratie
potentialul distructiv al proteazei, semnul pozitiv din fata coeficientului B al AECG: este evident,
iar semnul pentru AECDo poate fi explicat de coeficientul de determinare redus al modelului sau
balanta intre fortele distructive si protective Tnainte de trauma.

Modelul elaborat corespunde inclusiv si conditiilor regresiei liniare specifice pentru
reziduuri. Prelucrarea statistica a acestora a demonstrat o distributie aproape normald si lipsa
asociatiilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 6.10). Toate la
un loc, criteriile prezentate ne permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Reesantionarea prin bootstrapping s-a vazut a fi necesara din cauza faptului ca modelul a
fost elaborat pe un numar relativ redus de participanti, ceea ce ar creste riscul de instabilitate a
modelului obtinut (Tabelul 6.20). Modelul si-a aratat stabilitatea, AECG2 si fiind un biomarker
potential pentru leziunea totala ,,la distanta”, iar AECDs necesita careva studii adaugatoare pentru

elucidarea rolului.
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Fig. 6.10. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta).
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Tabelul 6.20. Reesantionarea prin bootstrapping . Modelul predictiv pentru
SAMCRStotal 1224 de ore dupa traumatism. SPSS 23 output.

. 95% Confidence
B Bias Std. Sig. (2- Interval
Error tailed)
Lower Upper
Constant | 34.164 -537 2.157 .001 28.646 37.360
AECG; 178 027 .088 012 107 453
AECDs -.219 -.003 .061 .002 -.340 -.106

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error, Sig. — semnificatia, 95,0%
Confidence Interval for B — intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita
inferioara, Upper Bound- limita superioard

Din limitarile cercetarii, este important de mentionat cd aproximativ jumatate din dispersia
SAMCRSspiina 1a 24 de ore dupa traumatism a ramas neexplicata, constanta fiind semnificativa.
Deci, modelul are nevoie de completare cu parametri/variabile, care posedd asociere cu
SAMCRSqpiina fara a fi corelate in acelasi timp cu parametrii inclusi n modelul elaborat, cel putin
pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare. De asemenea, intervalele de Incredere
au fost largi. Asadar, modelul predictiv pentru SAMCR Stotal la 24 de ore dupa traumatism a inclus
AECG: si AECDs, avand nevoie de completare, validare si testare in studii clinice.

-

Asadar, in cadrul capitolului dat, au fost analizate asocierile intre diferite componente ale
sistemului proteaze/antiproteaze si modificarile histologice ,la distantd”, in afard focarului
traumatic, estimate cantitativ prin scorul SAMCRS precum si starea functionald a plamanilor.
Rezultatele analizei corelationale au stat la baza elaborarii modelelor predictive pentru leziunile
»la distantd” ale plamanilor, ficatului, splinei, rinichilor, miocardului, scorului global SAMCRS
(suma scorurilor pentru toate organe mentionate) precum si pO2 areriata. In total, au fost elaborate
10 modele predictive mai mult sau mai putin reusite (caracteristicile modelelor au fost expuse in
subcapitolele respective), unele avand coeficientul de determinare redus sau fiind instabile, dar, in
general, obiectivul a fost realizat cu succes. Necatand la aceasta, toate modele fara exceptii necesita
completare si validare, mai ales ca au fost propuse in cadrul modelului experimental.

Din cadrul modelelor elaborate au fost mentionate unele particularitati:

e Unele modele au inclus valorile diferitor componente ale sistemului proteaze/antiproteaze
inainte de trauma ceea ce inseamna ca, probabil, exista o predispozitie pentru leziunile ,,la distanta”

1n cadrul traumatismului sever.
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e Analiza asociatiilor a aratat rezultate neasteptate si anume relatii negative intre leziunile
la distanta cu activitatea enzimaticd a proteazelor sau asociatiile pozitive intre antiproteaze si
modificarile morfologice ,,la distanta”.

e Fenomenul descris are mai multe explicatii. Una din ele este faptul ca fiecare componenta
a sistemului studiat prezinta o multitudine de efecte in diferite momente de timp, inclusiv si efecte
protective pentru proteaze, exemplul fiind tripsina pentru leziunile pulmonare. Alta explicatie
posibila — relatiile in cadrul sistemului proteaze/antiproteaze sunt complexe, tri- sau
quadridimensionale. Nu este exclus faptul ca analiza multivariata ar putea inversa semnele sau ar
exclude acesti parametri din ecuatia de regresie. De asemenea, o parte din parametri au atins
semnificatia doar ocazional, aceasta fiind demonstrata prin instabilitatea unor modele elaborate.

Modelele elaborate pentru predictia leziunilor ,,la distanta” cu identificarea biomarkerilor
potentiali prezinta 0 bazd de perspectivd pentru cercetarile ulterioare, rezultatul final fiind
individualizarea tratamentului pacientilor cu traumatism sever in conformitate cu profilul

sistemului proteaze/antiproteaze pentru prevenirea sau combaterea leziunilor indirecte.
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7. MODELAREA EVOLUTIEI SI REZULTATELOR TRATAMENTULUI
TRAUMATISMELOR SEVERE iN BAZA REDUCERII DIMENISUNII
COMPONENTELOR SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE

Diferite componente ale sistemului proteaze/antiproteaze manifesta diverse efecte in
anumite momente de timp, relatiile intre parametrii din interiorul sistemului fiind complexe.
Analiza corelationald cu modelarea schimbarilor morfologice in afara focarului traumatic din
capitolul precedent a permis de a cerceta aparte fiecare biomarker potential din cadrul sistemului
studiat ca fiind scos din contextul actiunii lor concertate, care sta la baza proceselor fiziopatologice
caracteristice pentru traumatismele severe (abordarea standard, material si metode) cu toate ca ca
prelucrarea statistica a datelor a fost efectuata utilizand metodele multivariate care prezinta
potential de a identifica relatiile complexe. Totusi, strategia mentionatd a permis modelarea cu
succes a leziunilor ,,la distanta”, identificarea biomarkerilor potentiali si trasarea perspectivelor
cercetarii ulterioare din acest domeniu.

Posibilitatea imbunatatirii rezultatelor obtinute prin aplicarea strategiei standard a impus
necesitatea utilizarii unei abordari alternative. Aceasta presupune reducerea dimensiunii
(complexitatii datelor exprimata prin multicoliniaritatea din cadrul modelelor predictive) prin
analiza factoriala (analiza componentelor principale) si extragerea factorilor ,,latenti” (cel mai
probabil a factorilor cu potential protectiv si a celor cu potential distructiv). De asemenea, face
posibila interpretarea componentelor sistemului proteaze/antiproteaze ca fiind elemente din cadrul
proceselor fiziopatologice complexe caracteristice traumatismelor severe si completeaza tabloul
general cunoscut la moment al aparitiei leziunilor morfologice ,,la distanta”.

Capitolul dat contine informatii atat privind reducerea dimensiunii din cadrul modelului
experimental de traumatism sever cat si despre extragerea si identificarea factorilor ,,latenti” cu
modelarea ulterioara a leziunilor ,,la distanta”, iar modelele elaborate vor fi evaluate comparativ
cu modelele obtinute prin aplicarea strategiei standard, criteriul fiind determinarea, stabilitatea si
respectarea conditiilor dupd reziduuri. De asemenea, sunt prezentate rezultatele unui studiu clinic
pilot in cadrul caruia, dupa reducerea dimensiunii, factorii extrasi au fost utilizati in calitate de

predictori/biomarkeri pentru rezultatele tratamentului (supravietuire/deces).
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Tabelul 7.1. Varianta totala explicata pentru modelul 1. SPSS Output 23

Valorile proprii (Eigen values) Suma patratelor incarcarilor Suma patratelor incarcarilor dupa rotatie
Componenta 0 0 0 0 0 0
i Total Vari/;ntei Cumﬁ)lativ Total Varif:ntei Cum{j’lativ Total Vari/:ntei Cumﬁlativ
1 3.224 35.821 35.821 3.224 35.821 35.821 2.508 27.864 27.864
2 1.738 19.313 55.134 1.738 19.313 55.134 1.825 20.276 48.139
3 1.489 16.541 71.675 1.489 16.541 71.675 1.681 18.682 66.822
4 1.167 12.967 84.643 1.167 12.967 84.643 1.604 17.821 84.643
5 .554 6.151 90.793
6 .369 4.101 94.895
7 229 2.541 97.435
8 .183 2.035 99.470
9 .048 530 100.000

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale

Tabelul 7.2. Asociatiile intre factorii cuantificati prin regresie (testul p Spearman, ipoteza
unilaterald). SPSS 23 Output

Factorul 1 | Factorul 2 | Factorul 3 | Factorul 4
Correlation Coefficient 1.000 .046 -.198 .084
Factorul 1
Sig. (1-tailed) 426 .208 .366
Correlation Coefficient .046 1.000 -.105 .009
Factorul 2 - -
Sig. (1-tailed) 426 334 .486
Eactorul 3 Correlation Coefficient -.198 -.105 1.000 .042
Sig. (1-tailed) .208 334 432
Eactorul 4 Correlation Coefficient .084 .009 .042 1.000
Sig. (1-tailed) .366 486 432
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7.1. Reducerea dimensiunii pentru componentele sistemului proteaze/antiproteaze in
traumatismele severe in modelul experimental

In total, utilizand datele din studiul experimental, prin analiza a 10 componente ale
sistemului proteaze/antiproteaze in diferite momente de timp (inainte de trauma, la 2, 5 si 24 de
ore dupa impactul traumatic), cu precautie la criteriile pentru considerarea modelelor obtinute
(vezi metodologia), au fost elaborate cateva modele descrise in continuare care au rezultat din
analiza factoriald (metoda componentelor principale).

Modelul 1, initial, a inclus 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze inainte de
trauma (s-a suspectat o predispozitie pentru leziunile ,,]la distantd” din cadrul traumatismelor
severe). Modelul elaborat a aratat caracteristici adecvate in sensul esantionarii si multicoliniaritatii.
Testul KMO a fost mai mare de 0.5 (0.551), testul Bartlett fiind semnificativ (x° = 78.315 df=36,
p<.001, pragul de semnificatie fiind 0.05/3= 0.017). Modelul elaborat (tabelul 7.1) a inclus 9 din
cele 10 componente repartizate (clasificate) in patru factori ,,latenti” (procentajul de varianta fiind
27.864,20.276, 18.682 si 17.821, respectiv), procentajul cumulativ a fost 84.643 %. O alta conditie
care permite de a lua in calcul modelul elaborat — lipsa relatiilor (asocierilor) intre factorii “latenti”
(Tabelul 7.2). dupa cum se poate observa, factorii estimati cantitativ prin metoda de regresie au
fost salvati si ulterior, au fost analizati In sensul asocierilor prin testul Spearman p. Analiza a aratat
lipsa asocierilor chiar in cazul in care au fost aplicate conditiile ipotezei unilaterale. Spre exemplu,
valoarea primului factor nu a fost asociata cu valoarea factorului doi, trei si patru (r = 0.046, p =
0.426; r=-0.198, p=0.208 sir = 0.084, p = 0.366 respectiv).

Componentele sistemului proteaze/antiproteaze au fost clasificate/grupate dupa cum
urmeaza (Tabelul 7.3, sectiunea a):

e factorul 1 a corelat cu ATo (r = -0.864, marimea efectului 0.75), AECGo (r = 0.818, marimea
efectului 0.67), si cu AMPq (r = 0.807, marimea efectului 0.65);

o factorul 2 a fost asociat cu AETo (r = .886, marimea efectului .78) si cu AECLo (r = 0.827,
marimea efectului 0.68);

e factorul 3 a prezentat covarianta cu Mo (r = .914, marimea efectului 0.84) si cu AECHo (r =
0.677, marimea efectului 0.46);

e factorul 4 a inclus AEEo (r = -.839, marimea efectului 0.70) si AEADAg (r = 0.776, marimea
efectului 0.60).

Utilizand coeficientii de regresie din tabelul 7.3, sectiunea b, factorii extrasi au fost estimati
cantitativ, valorile pastrate si utilizate Tn continuare, aceatea neavand asociatii (Factors score

covariance matrix (Tabelul 7.3, sectiunea c).
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Tabelul 7.3. Modelul 1. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor componentelor,
Matricea covariantei componentelor. SPSS 23 output

a. Matricea componentelor (rotite)

b. Matricea coeficientilor componentelor

c. Matricea covariantei componentelor

Componenta Componenta Componenta

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
ATy -.864 | -.095 196 .031 AET, -.042 496 -015 | -192 | 1 | 1.000 | 0.000 .000 0.000
AECGo | .818 | -.100 484 141 ATy -.460 .034 329 .038
AEAMP, | .807 | 411 190 -.005 Mo -.219 .100 .645 -063 | 2 | 0.000 | 1.000 | 0.000 0.000
AET, .077 | .886 -007 | -326 | AEADA, | -.073 | -.130 .088 482
AECLo | .129 | .827 187 406 | AEAMP, | .313 .149 -049 | -036 | 3| .000 0.000 | 1.000 0.000
Mo .005 | .198 914 -019 | AECGo .302 -.148 156 .028
AECHo | .630 | -.131 677 .075 AECHo 72 -.150 339 -018 | 4 | 0.000 | 0.000 | 0.000 1.000
AEEo | -125 | -.210 132 -839 | AECLo | -.080 469 .069 258
AEADA, | -.075 | -.262 160 776 AEEo -038 | -.127 174 -541

Dupa extragerea factorilor au fost analizate asociatiile intre factorii ,,latenti” si leziunile ,la distanta” precum si pO2 la 24 de ore dupa
impactul traumatic. Au fost depistate urmatoarele corelatii: factorul 1 a fost asociat cu leziunea ficatului la distanta (r = 0.404, p = 0.043, marimea
efectului 0.16), avand tendinta de a corela cu leziunea pulmonara (r = 0.345, p = 0.074, marimea efectului 0.12) si scorul total SAMCRS (r=0.311,
p=10.098, marimea efectului 0.10). Leziunile indirecte ale rinichilor au corelat cu factorul 2 (r = 0.450, p = 0.027, marimea efectului 0.20). Factorul
3, probabil, un factor de protectie pentru leziunile ,,la distantd”, a prezentat corelatii negative cu leziunile pulmonare indirecte (r = -0.582, p =
0.004, marimea efectului 0.34), preponderent, din contul reducerii edemului pulmonar (r =-0.657, p=0.001, marimea efectului 0.43). De asemenea,
a fost constatata o tendinta spre corelare cu congestia pulmonara (r = -0.377, p = 0.056, marimea efectului 0.16). Factorul 4 a avut corelatii pozitive

sau tendinta spre acestea cu modificarile la nivel pulmonar, scorul total SAMCRS si edemul pulmonar (r = 0.321, p = 0.090 marimea efectului

0.10; r=0.368, p = 0.061, marimea efectului 0.14; r = 0.398, p = 0.046, marimea efectului 0.16, respectiv) (Tabelul 7.4).
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Pentru toate acestea, nu a fost aplicata procedura de corectii pentru comparatii multiple,
deoarece analiza corelationald a fost doar una din etapele analizei de regresie unde a fost efectuata
modelarea leziunilor ,,la distanta”.

In concluzie, au fost extrasi 4 factori ,,latenti”, avand 4 grupe de componente din sistemul
proteaze/antiproteaze. Dintre factorii obtinuti Factorul 1, Factorul 2 si Factorul 4 sunt factorii care
reprezinta estimarea cantitativa a proceselor fiziopatologice agresive, care reprezintd potentialul
distructiv al sistemului examinat, Factorul 3 fiind cel protectiv. Toate acestea impreuna reprezinta
incd un argument in favoarea ideii ca exista o predispozitie pentru leziunile ,,la distanta” din cadrul
traumatismelor severe, deoarece modelul a inclus doar valorile componentelor inainte de trauma.
Bineinteles, asociatiile depistate au nevoie de confirmare in studii clinice. in afara de aceasta,
factorii cuantificati au fost utilizati pentru modelarea leziunilor ,,la distanta”.

Modelul 2 a fost elaborat in baza valorilor sistemului proteaze/antiproteaze colectate la 2
ore dupd impactul traumatic. Modelul a inclus 5 componente din cele 10 examinate care au fost

divizati in doua grupe, doi factori ,latenti” (procentajul variantei a fost de 38.453 si 34.419,

respectiv), procentajul cumulativ al variantei a fost de 72.871% (Tabelul 7.5).

Tabelul 7.4. Corelatiile factorilor extrasi in cadrul Modelului 1 cu scorurile SAMCRS

pentru diferite organe

Factor 1 | Factor 2 | Factor 3 Factor 4

Correlation Coefficient .188 -.029 .025 .307

SAMCRSmiocard . R
Sig. (1-tailed) 221 454 459 .100
Correlation Coefficient .345 -.041 -.582™ 321
SAMCR Sptamani Sig. (1-tailed) 074 434 004 090
Correlation Coefficient 404" .268 .003 .204
SAMCR Srica Sig. (1-tailed) 043 133 496 201
Correlation Coefficient .058 450" -.117 .230
SAMCR Sriicti Sig. (1-tailed) 407 027 317 171
Correlation Coefficient .013 -.143 -.078 -.102
SAMCR Sepins Sig. (1-tailed) 478 279 375 338
Correlation Coefficient 311 .186 -.244 .368
SAMCRSta Sig. (1-tailed) .098 224 157 .061
P20 Correlation Coefficient -.148 .160 .081 -.214
2 Sig. (1-tailed) 273 257 371 189
Edem pulmonar Correlation Coefficient 224 .054 -.657" .398"
P Sig. (1-tailed) 178 412 001 046
Conaestie pulmonars Correlation Coefficient 293 -.021 =377 0.000
gestiep a4 Sig. (1-tailed) 112 466 056 500
Infiltrare leucocitara a | Correlation Coefficient .066 0.000 .026 132
plamanilor Sig. (1-tailed) .394 .500 457 .294
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Tabelul 7.5. Varianta totala explicatia pentru modelul 2. SPSS Output 23

Valorile proprii (Eigen values)

Suma pitratelor incircarilor

Suma patratelor incarcarilor dupa

Componenta rotatie
Total v % . Total % % . Total % % :
Variantei | Cumulativ Variantei | Cumulativ Variantei Cumulativ
1 1.938 38.763 38.763 1.938 38.763 38.763 1.923 38.453 38.453
2 1.705 34.108 72.871 1.705 34.108 72.871 1.721 34.419 72.871
3 552 11.044 83.915
4 434 8.671 92.586
5 371 7.414 100.000

Nota

Compenent2

: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale pale

Component Plot in Rotated Space
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Fig. 7.1. Analiza grafica a componentelor principale pentru modelul 2
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Modelul si-a demonstrat clar caracteristicile adecvate in sensul esantionarii (testul KMO
= 0.603 si testul Bartlett fiind semnificativ (¥2 = 19.010, df = 36, p < 0.001, pragul semnificatiei
fiind 0.017). O alta caracteristica care permite de a considera modelul elaborat — lipsa relatiilor
(asocierilor) intre factorii ,,latenti” (Figura 7.1). Componentele sunt maximal apropiate fata de axe,
cu exceptia AET>, care este asociata cu ambii factori, dar corespunde conditiei ca coeficientul de
corelatie intre AET> si ambii factori ,,latenti” are valoarea mai mare de 0.3. Mai mult decat atat,
factorii estimati cantitativ prin metoda de regresie au fost inregistrati si ulterior, analizati in sensul
asocierilor (testul Spearman p). Acestia nu au aratat oarecare corelatii sau tendinta spre acestea

chiar in cazul in care au fost aplicate conditii pentru ipoteza unilaterala (r = 0.214, p = 0.189).

Tabelul 7.6. Modelul 2. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor
componentelor, Matricea covariantei componentelor. SPSS 23 output

a. Matricea componentelor b. Matricea coeficientilor c. Matricea covariantei
(rotite) componentelor componentelor
Componenta Componenta Componenta
1 2 1 2 1 2
AECG; .848 -.062 AT, 027 497
AEAMP; .780 -.197 AEAMP; 410 -.128 1] 1000 0.000
AET, 752 436 AECG; 442 -.051
AEADA; -.152 .869 AET,; .384 .240 2 | 0.000 1.000
AT, .080 .857 AEADA; -.095 508

Modelul 2 a inclus urmatoarele componente din sistemul proteaze/antiproteaze grupate in
conformitatea variantei cu doi factori ,,latenti” (Tabelul 7.6, sectiunea a):
e factorul 1 a corelat cu AECG: (r = 0.848, marimea efectului 0.72), AEAMP: (r = 0.780,
marimea efectului 0.61) si cu AET (r = 0.752, marimea efectului 0.57);
e factorul 2 a fost asociat cu az-antitripsinaz (r = 0.857, marimea efectului 0.73) si cu AEADA:
(r = 0.869, marimea efectului 0.75).

De asemenea, in cadrul analizei, au fost estimati coeficientii de regresie (tabelul 7.6,
sectiunea b) pentru estimarea cantitativd a factorilor extrasi, valorile fiind salvate si utilizate
ulterior pentru completarea modelelor predictive ale leziunilor ,,la distanta” din cadrul modelului
experimental de traumatism sever. Matricea de covariatie a scorului factorilor (Tabelul 7.6,
sectiunea c) arata cd nu existd corelatii intre factorii extrasi, parametrii avand relatii optimale,
aflandu-se aproape de zero fata de alti factori, fiind cu valoarea maximala fata de factorul din care

face parte.
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pentru diferite organe

Tabelul 7.7. Corelatiile factorilor extrasi in cadrul Modelului 2 cu scorurile SAMCRS

Factor 1 Factor 2
Correlation 075 -081
SAMCRSmiocard Coefficient ' '
Sig. (1-tailed) 381 371
Correlation
SAMCRS piamin Coefficient 343 286
Sig. (1-tailed) .075 118
Correlation wox
SAMCRSticat Coefficient 549 -374
Sig. (1-tailed) .007 .057
Correlation
SAMCRS;inichi Coefficient -194 -139
Sig. (1-tailed) 213 .285
Correlation
SAMCRSspiina Coefficient 137 -026
Sig. (1-tailed) .288 .458
Correlation
SAMCRSu Coefficient 217 -280
Sig. (1-tailed) .186 123
Correlation
PaO, Coefficient 090 070
Sig. (1-tailed) .358 .387
Correlation
ulfr?gr?ar Coefficient 992 333
b Sig. (1-tailed) 070 082
. Correlation
Ccl)ngestle‘ Coefficient .042 .209
puimonara Sig. (1-tailed) 432 195
Infiltrare Correlation
leucocitara a Coefficient 146 -053
plamanilor Sig. (1-tailed) 276 415

Nota: pOz- pPO2 arieriaia la 24 de ore dupd impactul traumatic

Au fost constatate urmatoarele corelatii: factorul 1 a fost asociat cu leziunea ficatului ,,la
distantd” (r = 0.549, p = 0.007, marimea efectului 0.30), avand tendinta de a corela cu leziunea
pulmonara (r = 0.343, p = 0.075, marimea efectului 0.12) si cu gradul edemului pulmonar (r =
0.352, p=10.098, marimea efectului 0.120). Pentru factorul 2 a fost observata tendinta de a corela
cu SAMCRSicat (r =-0.374, p=0.057, marimea efectului 0.14) si cu gradul edemului pulmonar (r
=0.333, p =.082, marimea efectului .11) (Tabelul 7.7). Pentru toate corelatiile depistate, nu a fost
aplicata corectia pentru comparatii multiple, deoarece analiza corelationald a fost doar una din lista
etapelor pentru analiza de regresie unde a fost efectuata modelarea leziunilor ,,la distanta”.

In concluzie, s-au extras 2 factori “latenti”, avand doui grupe de componente din sistemul
proteaze/antiproteaze. Dintre factorii obtinuti, factorul 1 este o grupa care reprezinta estimarea

cantitativa a proceselor fiziopatologice distructive si poate fi consideratd expresia potentialului
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distructiv al sistemului examinat la ore 2 dupd impactul traumatic, factorul 2 fiind cel protectiv.
Argumentele care stau la baza clasificarii mentionate, sunt urmatoarele:

1. Factorul 1 include trei proteaze;

2. Factorul 2 este corelat si ca rezultat, estimat cu ajutorul as-antitripsineiy;

3. Factorul 2 manifesta o tendinta spre semnificatie avand un efect probabil protectiv pentru
leziunile ficatului ,,la distanta” (p Spearman = -0.374, p = 0.057, marimea efectului 0.14).

Bineinteles, asociatiile depistate au nevoie de confirmare in studii clinice. Factorii
cuantificati au fost utilizati pentru modelarea leziunilor ,,la distanta”.
Modelul 3 a fost elaborat in baza valorilor sistemului proteaze/antiproteaze colectate la 5

ore dupd impactul traumatic. Acest model (tabelul 7.8) a inclus 6 componente din cele 10
examinate care au fost repartizate in doi factori ,,latenti” (procentajul variantei a fost de 37.271 si
34.276 % respectiv), procentajul cumulativ al variantei fiind de 71.547 %. Modelul a manifestat
caracteristici adecvate in sensul esantiondrii si numarul factorilor ,latenti” extrasi. Valoarea
testului KMO a fost mai mare de 0.5 (0.628), testul Bartlett fiind semnificativ (32 = 38.002, df =
15, p = 0.001, pragul de semnificatie fiind 0.05/3 = 0.017). O alta caracteristica care permite de a
considera modelul elaborat — lipsa relatiilor (asocierilor) intre factorii ,,latenti” (Figura 7.2).
Componentele sunt maximal apropiate fata de axele factorilor 1 si 2, cu exceptia AECGs, care este
asociatd cu ambii factori (negativ cu Factorul 1 si pozitiv cu factorul 2), dar corespunde conditiei
ca coeficientii de corelatie cu ambii factori au diferenta peste 0.3. Mai mult decat atat, factorii au
fost estimati cantitativ prin metoda de regresie, salvati si ulterior, analizati in sensul asocierilor
(testul Spearman p). In mod cert, aceastia nu au aritat asociatii chiar in cazul in care au fost aplicate

conditiile pentru ipoteza unilaterala (r = 0.061, p = 0.401).

Tabelul 7.9. Modelul 3. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor
componentelor, Matricea covariantei componentelor. SPSS 23 output

a. Matricea componentelor b. Matricea coeficientilor ¢. Matricea covariantei
(rotite) componentelor componentelor
Componenta Componenta Componenta
1 2 1 2 1 2

AEE;s .870 -.227 ATs -372 -.144

AEADAs .868 -137 | AEADAs 393 .023 1 1.000 0.000
ATs -.763 -121 AECDs .056 .359
AECHs .099 879 AECG:s -.081 .386

AECGs -.363 832 AECHs 141 460 2 0.000 1.000
AECDs -.043 711 AEE:s 384 -.023
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Tabelul 7.8. Varianta totala explicata pentru modelul 3. SPSS Output 23

Valorile proprii (Eigen values)

Suma pitratelor incircarilor

Suma patratelor incarcarilor dupa

rotatie
Componenta % % % % % %
Total . . : Total . . . Total . . .
Variantei Cumulativ Variantei | Cumulativ Variantei Cumulativ
1 2.625 43.753 43.753 2.625 43.753 43.753 2.236 37.271 37.271
2 1.668 27.794 71.547 1.668 27.794 71.547 2.057 34.276 71.547
3 783 13.051 84.598
4 470 7.839 92.437
5 256 4.269 96.706
6 198 3.294 100.000

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale
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Fig. 7.2. Analiza grafica a componentelor principale pentru modelul 3
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Componentele sistemului proteaze/antiproteaze au fost clasificate/grupate cum urmeaza
(Tabelul 7.9, sectiunea a):

Factorul 1 a corelat cu AEEs (r = 0.870, marimea efectului 0.76), AEADAs (r = 0.868,
marimea efectului 0.75) si cu ATs (r = -0.763, marimea efectului 0.58);

Factorul 2 a fost asociat cu AECHs (r = 0.879, marimea efectului 0.77), AECGs (r = 0.832,
marimea efectului 0.69) si cu AECDs (r =0.711, marimea efectului 0.51).

Utilizand coeficientii de regresia din tabelul 7.9, sectiunea b, factorii extrasi au fost estimati
cantitativ (prin regresie liniara), valorile fiind salvate si utilizate ulterior pentru completarea
modelelor elaborate anterior. Matricea de covarianta a scorului factorilor (Table 7.9, sectiunea c)

aratd ca nu exista corelatii intre factorii extrasi.

Tabelul 7.10. Corelatiile factorilor extrasi in cadrul Modelului 3 cu scorurile
SAMCRS pentru diferite organe

Factor 1 Factor 2

Correlation
- 311 -.084

SAMCRS miocard Coefficient
Sig. (1-tailed) .098 .366

Correlation

- =272 .07

SAMCRSpuimonar Coefficient 070
Sig. (1-tailed) 130 .388

Correlation
SAMCRSicat Coefficient -318 227
Sig. (1-tailed) .092 175
Correlation N
SAMCRS inichi Coefficient -141 ~-526
Sig. (1-tailed) .282 .010

Correlation .

SAMCRSspin Coefficient ~415 -161
Sig. (1-tailed) .039 .255

Correlation
SAMCRSuotm Coefficient ~-381 -307
Sig. (1-tailed) .054 101
Correlation N
PaO; Coefficient 028 429
Sig. (1-tailed) 455 .033

Correlation
ulfr?g::ar Coefficient -099 175
b Sig. (1-tailed) 343 237

. Correlation
C(l)ngestlev Coefficient .063 -.335
puimonara Sig. (1-tailed) 399 080

Infiltrare Correlation
leucocitara Coefficient -305 119
plamanilor Sig. (1-tailed) 102 313

Nota: pOz- pPO2 areriaia la 24 de ore dupa impactul traumatic




Dupa extragerea factorilor, au fost cercetate amanuntit asociatiile intre factorii ,,latenti”
obtinuti si leziunile ,,la distantd” precum si pO2 arteriata 1a 24 de ore dupa impactului traumatic,
rezultatele reflectate in Tabelul 7.10.

Au fost depistate corelatii semnificative si anumite tendinte care sunt prezentate in cele ce
urmeaza. Factorul 1 a fost asociat cu leziunea splinei ,,la distanta” (r = -0.415, p = 0.039, marimea
efectului 0.17), avand tendinta de a corela cu leziunea miocardului (r =0.311, p = 0.098, marimea
efectului 0.10), ficatului (r = -0.318, p = 0.092, marimea efectului 0.10) si scorul SAMCR Siotar (r
= -0.381, p = 0.054, marimea efectului 0.15). Factorul 2 a fost asociat cu SAMCRSrinichi (r = -
0.526, p=0.010, marimea efectului 0.28) si starea functionald a plamanilor (pO2 arteriat) (r = 0.429,
p = 0.033, marimea efectului 0.18), avand tendinta de a corela cu congestia venoasa la nivelul
pulmonar (r = -0.335, p = 0.080, marimea efectului 0.11). Pentru toate acestea, nu a fost aplicata
procedura de corectie pentru comparatii multiple, deoarece analiza corelationald a fost doar una
din cateva etape pentru analiza de regresie unde a fost efectuatd modelarea leziunilor ,,la distanta”.

In concluzie, am depistat doua grupe de componente din sistemul proteaze/antiproteaze care
afecteaza diferite organe si sisteme in diferse combinatii la 5 ore dupa impactul traumatic, ambele
fiind protective. Afirmatiile vis-a-vis de factorul 2 se bazeaza pe faptul cd acesta este asociat
negativ cu procesele distructive si corelat pozitiv cu starea functionald a plamanilor la 24 de ore
dupa impactul traumatic. in acelasi timp, factorul 2 contine in calitate de parametri trei proteaze,
ceea ce necesitd clarificarea In studii ulterioare. Aceeasi problema este caracteristica pentru
factorul 1, precum si intdlnita anterior la elaborarea modelelor predictive pentru leziunile ,la
distanta”.

Modelul 4, initial, a inclus 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze masurate la
24 de ore dupa impactul traumatic. Modelul (tabelul 7.11) a inclus 5 componente din cele 10
examinate care au fost divizate in 2 factori ,,latenti” (procentajul variantei a constituit 36.616% si
27.199% respectiv), procentajul cumulativ al variantei a fost 63.815% (Tabelul 7.11). Modelul a
ardtat caracteristici adecvate in sensul esantiondrii (testul KMO = 0.577), numarul factorilor extrasi
fiind insuficient (testul Bartlett, ¥2 = 10.779, df = 10, p = 0.375). Incercarea de creste numarul
acestora a fost fara succes.

Asadar, utilizand tehnica de analizd factoriald (analiza componentelor principale) a fost
efectuata reducerea dimensiunii pentru componentele sistemului proteaze/antiproteaze in diferite

momente de timp (inainte de trauma, la 2 si1 5 ore dupd impactul traumatic).
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Tabelul 7.11. Varianta totala explicata pentru modelul 4. SPSS Output 23

Valorile proprii (Eigen values) Suma patratelor incarcarilor Suma patratelor incarcarilor dupa rotatie
Componenta % % % % % %
i Total Variantei Cumulativ Total Variantei | Cumulativ Total Variantei Cumulativ
1 1.845 36.906 36.906 1.845 36.906 36.906 1.831 36.616 36.616
2 1.345 26.909 63.815 1.345 26.909 63.815 1.360 27.199 63.815
3 .788 15.770 79.585
4 .586 11.713 91.298
5 435 8.702 100.000

In total, au fost alese trei modele cu caracteristici potrivite si extrasi 8 factori ,,latenti”. Acestia vor fi utilizati in completarea modelelor
predictive pentru leziunile ,,la distanta” in afara focarului traumatic elaborate si prezentate in capitolul 5. Sumarul asocierilor factorilor extrasi,
precum si interrelatiile intre factorii evidentiati sunt prezentate in figura 7.12 si figura 7.13. Analiza interrelatiilor a aratat 0 asociere mai mare de
0.6 intre Factorul 1 din modelul 1 si Factorul 2 din modelul 2 (r = 0.670, p = 0.001, marimea efectului 0.449), corelatii mai mari de 0.7 lipsesc.

Analiza aceasta permite sa concluzionam, ca factorii extrasi indiferent de momentul masurarii componentelor, nu prezintd asociatii. Acesta, in

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale

randul sau, permite sa consideram factorii extrasi pentru modelarea leziunilor ,,la distanta”.

Denumirea/identificarea factorilor extrasi este una teoreticd si necesita confirmare. Oricum a fost efectuat primul pas pentru intelegerea
relatiilor complexe prin analiza in blocuri si nu independent a diferitor componente din sistemul proteaze/antiproteaze. Astfel, inca o data a fost
demonstrata importanta sistemului proteaze/antiproteaze in evolutia traumatismului sever, efectele fiind cuantificate.

Interesant este faptul ca AT si M fac parte din grupe de factori diferiti. Acesta sugereaza ideea ca acestea sunt implicate in procese fiziologice

diferite si probabil, tratamentul antiproteazic din contextul abordarii complexe in managementul traumatismelor severe are nevoie de doua

componente analogice dupa efectele cu AT si M.
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Tabelul 7.12. Analiza relatiilor factorilor extrasi si scorurilor SAMCRS

Factor 1 Factor 2 | Factor 3| Factor 4 | Factor 1 | Factor 2 | Factor 1 | Factor 2
model 1 model 1 | model 1 | model 1 | model 2 | model 2 | model 3 | model 3

Correlation Coefficient .188 -.029 .025 .307 -.075 -.081 311 -.084

SAMCRSmiocard - -
Sig. (1-tailed) 221 454 .459 .100 .381 371 .098 .366
Correlation Coefficient .345 -.041 -.582™ 321 .343 .286 -.272 .070

SAMCRSpuImonar - -
Sig. (1-tailed) .074 434 .004 .090 .075 118 130 .388
Correlation Coefficient 404" .268 .003 .204 .549™ -.374 -.318 227

SAMCRSsicat . -
Sig. (1-tailed) .043 133 496 201 .007 .057 .092 75
Correlation Coefficient .058 450" -.117 .230 -.194 -.139 -.141 -.526"

SAMCRSrinichi - -
Sig. (1-tailed) 407 .027 317 171 213 .285 .282 .010
Correlation Coefficient .013 -.143 -.078 -.102 137 -.026 -415" -.161

SAMCRSspIina T -
Sig. (1-tailed) 478 279 375 .338 .288 458 .039 .255
Correlation Coefficient 311 .186 -.244 .368 217 -.280 -.381 -.307

SAMCRSotal i i
Sig. (1-tailed) .098 224 157 .061 .186 123 .054 101
P20 Correlation Coefficient -.148 .160 .081 -.214 .090 .070 .028 429"

a

? Sig. (1-tailed) 273 .257 371 .189 .358 .387 .455 .033
Correlation Coefficient 224 .054 -.657™ .398" .352 .333 -.099 175

Edem pulmonar i i
Sig. (1-tailed) 178 412 .001 .046 .070 .082 .343 .237
Congestie Correlation Coefficient 293 -.021 -377 0.000 .042 209 .063 -.335
pulmonari Sig. (1-tailed) 112 466 .056 .500 432 195 .399 .080
Infiltrare Correlation Coefficient .066 0.000 .026 132 .146 -.053 -.305 119
leucocitara plimanilor Sig. (1-tailed) .394 .500 457 294 276 415 102 313

213




Tabelul 7.13. Interrelatiile intre factorii extrasi din toate modelele elaborate

Factor 1 Factor 2 Factor 3 | Factor 4 | Factorl | Factor 2 | Factor 1 | Factor 2
model 1 model 1 model 1 | model 1 model 2 | model 2 | model 3 | model 3
Correlation |4 5 046 -198 084 670" -.235 -304 047
Factor 1 Coefficient
model 1 Sig. (1- 426 208 366 001 166 103 424
tailed)
Correlation
Eactor 2 Coeffisiont 046 1.000 -105 009 012 -147 160 -135
model 1 Sig. (1- 426 334 486 480 274 257 291
tailed)
Correlation
Eactor 3 Coefficient -198 -105 1.000 042 -123 -.039 060 -214
model 1 Sig. (- 208 334 432 308 438 404 189
tailed)
Correlation
Eactor 4 Coeffisiont 084 009 042 1.000 232 239 -.040 049
model 1 Sig. (1- 366 486 432 170 163 435 a1
tailed)
Correlation | 574~ 012 _123 232 1.000 214 -133 449"
Factor 1 Coefficient
model 2 Sig. (1- 001 480 308 170 189 293 027
tailed)
Correlation
Eactor 2 Conffisiont -.235 -147 -.039 239 214 1.000 311 239
model 2 Sig. (1- 166 274 438 163 189 098 163
tailed)
Correlation
Eactor 1 Coeffisiont -.304 160 060 -.040 -133 311 1.000 061
model 3 Sig. (1- 103 257 404 435 293 098 401
tailed)
Correlation *
Eactor 2 Contfioiant 047 -135 _214 049 449 239 061 1.000
model 3 Sig. (1- 424 291 189 421 027 163 401
tailed)
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7.2. Completarea modelelor predictive pentru leziunile ,la distanta” in cadrul
traumatismului sever experimental

Rezultatele obtinute in subcapitolul 7.1 au servit drept baza pentru completarea modelelor
elaborate in capitolul 6 pentru leziunile ,,la distanta” din cadrul traumatismelor severe. Acestea au
fost prelucrate si examinate din mai multe aspecte pentru a identifica unele relatii importante din
punct de vedere a predictiei gradului leziunilor ,,la distanta” si a starii functionale a plamanilor la
24 de ore dupa traumatism. Astfel, s-au cristalizat patru modele capabile sa aproximeze valoarea
POzarteriala ca indice al functiei respiratorii, gradul congestiei pulmonare ca parte a raspunsului
complex al organismului la trauma, precum si modificarile morfologice din ficat si splina
cuantificate prin diferite valori ale scorurilor SAMCRSicat s SAMCR Sspiina.

Modelul elaborat in capitolul 5 a fost capabil sa prezica destul de bine starea functionald a
plamanilor la 24 de ore dupa impactul traumatic exprimata in valori de pOaarteriala. Analiza detaliata
a aratat posibilitatea imbunatatirii abilitatilor predictive. Prin urmare, modelul obtinut a fost
perfectionat prin identificarea si addugarea factorului 2, extras din totalitatea componentelor
sistemului proteaze/antiproteaze masurate nainte de impactul traumatic si anume din modelul 1
(factorul 2modeiur 1) al analizei factoriale (tabelul 7.14). Acest factor include componente precum
valorile AET, si AECLo care, fiind componente ale acestuia, manifestau si corelatii pozitive.
Factorul 2modelul 1, la randul sdu, a fost identificat ca un instrument distructiv al celulelor
imunocompetente, sau un indicator al unei predispozitii catre leziuni ,,la distanta” si al starii
functionale a plamanilor in traumatismele severe. Includerea acestuia in modelul predictiv nu a
solutionat problema intervalelor largi de incredere. In schimb, a fost si mai mult evidentiat rolul
AECL., deoarece a crescut valoarea coeficientului standardizat Beta ( -0.909 fata de -0.771 din
modelul initial), urmata de AECG> (Beta = 0.384 fata de .408), factorul 2modeiu 1 avand cea mai
mica valoare (Beta =-.311). Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 7.14):

constanta (B = 95.673; 95% IC 77.239, 114.107; p < 0.001);
AECL; (B =-1.007; 95% IC -1.344, -0.671; p < 0.001);
AECGs (B = 0.311; 95% IC 0.09, 0.532; p = 0.009);
factorul 2moger 1 (B = -2.068; 95% IC -4.087, -0.049; p = 0.045).
Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 7.1):
PO: arteriata 12 24 de ore = 95.673 - AECL, * 1.007 + AECGs * 0.311 - Factorul 2meder1 * 2.068 (formula
7.1)
Semnele negative din fata coeficientului B al AECL. (proteaza) si al factorului 2modelur 1

(combinatia proteazelor) sunt evidente si reies din prezumtia efectelor distructive ale proteazelor.

In contrast cu aceastd presupunere, semnul pozitiv in fata coeficientului B al AECGs, avand in
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vedere ca substanta aceasta, de asemenea, face parte din grupul proteazelor, pune semne de
intrebare. Probabil, asta s-ar putea explica prin faptul ca AECGs prezinta efecte multiple in diferite
momente de timp sau asta poate fi consecinta faptului cd modelul nu este complet si explica doar
70% din dispersia variabilei de interes, constanta fiind in continuare semnificativa. Inliturarea
acestei neconformitati a semnului coeficientului B pentru AECGs ar putea fi obtinuta prin ajustarea
acestei proteaze la unele variabile efective potentiale/factori de confuzie ceea ce ar inversa semnul

sau ar exclude aceasta proteaza din expresia matematica a modelului final.

Tabelul 7.14. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor pOzarterial In traumatismul sever experimental. SPSS 23 output

Unstandardized | Standardized 95’.0% Collinearity
Coefficients Coefficients . ek Statistics
t Sig. Interval for B
B Es;,trdo'r Beta Iégnvr?g ggﬁﬁg Tolerance | VIF
Modelul initial
Constant 87.053 | 8.553 10.178 | .000 | 68.921 | 105.185
AECL; -.855 157 - 771 -5.440 | .000 | -1.188 -.522 .985 1.015
AECGs 330 115 .408 2.880 | .011 .087 574 .985 1.015
Modelul completat

Constant 95.673 | 8.648 11.063 | .000 | 77.239 | 114.107
AECG:; 311 104 .384 3.000 | .009 .090 532 978 1.023
AECL; -1.007 .158 -.909 -6.389 | .000 | -1.344 -.671 791 1.264
fza:;‘e’lzlul' -2.068 | .947 -311 2184 | .045 | -4.087 | -.049 790 | 1.267

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
varianfei

Dupa cum se poate observa din analiza coliniaritdtii, relatiile potentiale intre parametrii
inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii (Tolerance si VIF prezinta valori acceptabile, mai
mari de 0.1 si mai mici de 10 respectiv). Este interesant faptul ca nu exista o relatie puternica intre
valoarea AECL: si factorul 2mogeiui 1, avand in vedere ca ultimul contine ca element constituent
AECLo. Mai mult decat atat, intervalele de incredere cu largime practic nemodificata pentru
modelul final si lipsa multicoliniaritatii intre parametru introdus in ecuatie si parametrii care au
stat la baza modelul initial sugereaza ideea ca acest parametru a completat modelul cu o

caracteristica (proprietate) noua.
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Fig. 7.3. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta)

De asemenea, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare impuse de regresia
liniard cétre reziduuri. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normala si lipsa
asocierilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 7.3). Toate
acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Corelarea rezultatelor prezise si reale ale nivelului de oxigenare realizat de modelul
imbunatatit a avut un coeficient de 0.872 versus 0.827, coeficientul de determinare (Adjusted R
Squared) fiind 0.712 comparativ cu 0.644 pentru modelul initial, iar suma patratelor explicate a
constituit 605052 (544277 inainte de aplicarea procedurii) din 796242 posibile, ceea ce inseamna
ca modelul propus acopera peste 70% din dispersia variabilei de interes (pO2 arteriatz 12 24 de ore
dupd traumatism). Ipoteza nuld (nici un parametru din cei inclusi iIn model nu poate prezice
valoarea pO; arterials la 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F = 15.823, p < 0.001, pragul de
semnificatie fiind 0.05/4 = 0.0125). In realizarea modelului a fost aplicatd metoda mixti. Pentru
parametrii care si-au aratat semnificatia in cadrul modelului initial a fost aplicata metoda Enter
(introducerea obligatorie a parametrilor), iar pentru factorii ,,latenti” —metoda Backward. Conform
acesteia, din start in model au fost incluse toate variabilele potentiale dupa care, s-a recurs la
excluderea etapa cu etapd a parametrilor nesemnificativi pana in momentul cand sunt luate in
consideratie doar variabilele semnificative in sensul prezicerii rezultatului cercetat.

Un dezavantaj al cercetarii este efectul protectiv neexplicat al AECGs care se manifesta si
in continuare chiar la introducerea in model a unui parametru efectiv/semnificativ. Posibil,
coeficientul sau de regresie isi va schimba semnul sau concentratia acestei proteaze va fi exclusa

din ecuatie, avand in vedere cd 30% din dispersia variabilei dependente (pO2 arteriala 12 24 de ore
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dupa traumatism) a ramas neexplicata, iar modelul va fi completat cu parametri/variabile eficiente
cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare.

Asadar, modelul predictiv care prognozeaza starea functionald a plamanilor la 24 de ore
dupa traumatism (pO2 arterials) @ fost completat cu Tmbunatatirea unor caracteristici prin introducerea
unui factor agresiv estimat inainte de traumatism. Modelul final, pe 1anga factorul 2modeiui 1, & Inclus
AECL> si AECGs, ultimul necesitand elucidare, AECL> si factorul 2modeiut 1 fiind biomarkeri
potentiali. Includerea in modelul final a factorului 2modeiur 1 (Parametrii pana la impactul traumatic)
confirma ideea ca existd o predispozitie pentru leziunile ,la distantd” si starea functionalda a
organelor in cadrul traumatismelor severe. Modelul final in continuare necesitd completare,
validare si testare in studii experimentale/clinice.

Modelul GCP elaborat in capitolul 5 s-a dovedit a fi destul de bun Tn materie de predictie
a afectdrii la distantd a plamanilor la 24 de ore dupa traumatism. O analiza mai profunda a aratat
posibilitatea cresterii capacittii de prezicere a valorilor variabilei de interes. Prin urmare, modelul
obtinut a fost perfectionat prin identificarea si addugarea factorului 1 extras din totalitatea
componentelor sistemului proteaze/antiproteaze masurate la orele 2 dupa trauma si anume din
modelul 2 (factorul 1modeiui 2) al analizei factoriale (tabelul 7.15). Acest factor include componente
precum valorile AECG2, AEAMP; si AET: care, fiind componente al acestuia, manifestau si
corelatii pozitive. Factorul Imodeiul 2, la randul sau, a fost identificat ca un instrument distructiv al
celulelor imunocompetente in traumatismele severe la orele 2 dupa impact. Includerea acestuia in
modelul predictiv a solutionat partial problema intervalelor largi de incredere. Spre exemplu,
intervalul de incredere pentru Constanta, precum si pentru o1-antitripsina, au devenit mai inguste.
In acelasi timp, ATo, un indicator cu valoarea cea mai mica standardizati (Beta=-0.346) din
modelul initial, dupa completare, aratd cea mai mare valoare absoluta a acestuia (B = -0.564),
urmata de al-antitripsinaz (Beta = 0.393 fata de 0.405), AEE24 (Beta = -0.349 vs Beta = -.373).
factorul 1modeiui 2 avand valoarea Beta = -0.381. Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul
7.15):

e constanta (B = 2.524; 95% IC 1.863, 3.185; p < 0.001);

e AEE2 (B =-0.003; 95% IC -0.007, -0.000; p = 0.052);

e qu-antitripsinao (B =-0.013; 95% IC -0.023, -0.003; p = 0.012);
e og-antitripsinaz (B = 0.009; 95% IC 0.002, 0.016; p = 0.020);

o factorul 2moger 1 (B =-0.180; 95% IC -0.356, -0.003; p = 0.046).

Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 7.2):
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GCP la 24 de ore = 2.524 - AEE24 * 0.003 - a1-antitripsinag * .013 + al-antitripsinaz * 0.009 -
Factorul Lmodel2 * -0.180 (formula 7.2)

Semnul negativ din fata coeficientului B al ATo (o antiproteaza) este evident dupa cum
reiese din prezumtia efectelor protective ale antiproteazelor si sustine ideea de predispozitie pentru
aparitia si expresia modificarilor ,,la distantd” din cadrul traumatismelor severe. in contrast cu
aceasta presupunere, semnul pozitiv in fata coeficientului B al AT, precum si semnele negative
in fata coeficientilor B pentru AEE24, factorul 1mogeiu 2, avand in vedere ca ATz face parte din clasa
AEE24 din factorul

antiproteazelor si Imodelt 2 reprezinta o proteazd sau chiar o

combinatie/interactiune intre  ele, pune semne de intrebare. Toate aceste manifestari
necaracteristice pot fi explicate de faptul ca modelul nu este complet, explicand doar putin peste
60% din dispersia variabilei de interes, constanta fiind in continuare semnificativa. Inliturarea
acestor neconformitati ale semnelor din fata coeficientilor B pentru parametrii respectivi ar putea
fi obtinuta prin ajustarea acestora la unele variabile efective potentiale/factori de confuzie, ceea ce

ar inversa semnul sau ar exclude acesti parametri din ecuatia modelului final. O alta explicatie

posibild sunt datele care confirma faptul ca AT este asociata cu severitatea leziunilor ,,la distanta”.

Tabelul 7.15. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor GCP in traumatismul sever experimental. Modelul initial vs completat. SPSS 23

output
Unstandardized | Standardized 95,0% Collinearity
Coefficients Coefficients . Contfidence Statistics
t Sig. Interval for B
B Esrt;jo.r Beta Iégmeg gggﬁg Tolerance | VIF
Modelul initial
Constanta 2.251 .315 7.139 | .000 | 1579 | 2.922
AEE>, -.004 .002 -373 -2.030 | .060 | -.007 .000 794 1.260
az-antitripsina, | -.008 .004 -.346 -1.845 | .085 | -.017 .001 .764 1.309
az-antitripsina, | .009 .004 405 2.418 | .029 | .001 .018 957 1.045
Modelul completat
Constanta 2.524 .308 8.188 | .000 | 1.863 | 3.185
AEEy, -.003 .002 -.349 -2.119 | .052 | -.007 .000 .790 1.266
az-antitripsinag | -.013 .005 -.564 -2.894 | .012 | -.023 | -.003 563 1.777
az-antitripsina; | .009 .003 393 2.627 | .020 | .002 .016 .955 1.047
factorul 1modewi2 | -.180 .082 -.381 -2.186 | .046 | -.356 | -.003 .705 1.419

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a

variangei
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Dupa cum se poate observa din analiza coliniaritatii, relatiile potentiale intre parametrii
inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii (Tolerance si VIF prezinta valori acceptabile, mai
mari de 0.1 si mai mici de 10 respectiv). Este interesant faptul ca nu se atesta o relatie puternica
intre valorile al-antitripsineio, al-antitripsineiz si factorului Imodelul 2, avand in vedere ca ultimul
contine ca element constituent o proteaza (AET?2) si 2 antiproteaze (antitripsinao s o.1-antitripsinaz),
fiind masurate cu diferenta de 2 ore. Mai mult decat atat, intervalele de incredere cu largime
modificatd partial pentru modelul final si lipsa multicoliniaritatii intre parametrul introdus in
ecuatie si parametrii care au stat la baza modelului initial sugereaza ideea ca acest parametru a
completat modelul cu o caracteristica (proprietate) noua.

De asemenea, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare impuse de regresia
liniard cétre reziduuri. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normala si lipsa
asocierilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 7.4). Toate
aceste Tmpreund permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.
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Fig. 7.4. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta)

Corelarea rezultatelor prezise si reale ale gradului congestiei pulmonare realizat de modelul
imbunatatit a avut un coeficient de 0.837 versus 0.774, coeficientul de determinare (Adjusted R
Squared) fiind 0.615 comparativ cu 0.518 pentru modelul initial, iar suma patratelor explicate a
constituit 2802 (2393 1nainte de aplicarea procedurii) din 4000 posibile, ceea ce inseamna ca
modelul propus acopera peste 60% din dispersia variabilei de interes (gradul congestiei pulmonare
la 24 de ore dupa traumatism). Ipoteza nuld (nici un parametru din cei inclusi in model nu poate
prezice valoarea gradului congestiei pulmonare la 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F =

8.187,p <0.001, pagul de semnificatie fiind .05/4 = 0.0125). In realizarea modelului a fost aplicati
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metoda mixta. Pentru parametrii care si-au aratat semnificatia in cadrul modelului initial a fost
aplicatda metoda Enter (introducerea obligatorie a parametrilor), iar pentru factorii ,latenti” —
metoda Backward. Conform acesteia, din start in model au fost incluse toate variabilele potentiale
dupa care s-a recurs la excluderea etapa cu etapa a parametrilor nesemnificativi pana in momentul,
cand sunt luate in consideratie doar variabilele semnificative in sensul prezicerii rezultatului
cercetat (GCP).

Un dezavantaj al cercetarii este efectul protectiv neexplicat ale AEE24 si a factorului Imoderul
2, precum si asocierea pozitiva a og-antitripsinei; cu gradul congestiei pulmonare. Posibil,
coeficientii de regresie ai acestora isi vor schimba semnul sau parametrii vor fi exclusi din model
avand 1n vedere ca aproape 40% din dispersia variabilei dependente (gradul congestiei pulmonare
la 24 de ore dupd traumatism) a ramas neexplicata, iar modelul va fi completat cu
parametri/variabile eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare.
In sustinerea acestei idei, vine faptul ca valorile absolute ale coeficientilor standardizati (Beta)
pentru AEE24 s al-antitripsinaz s-au diminuat dupa completarea modelului.

Asadar, modelul predictiv care prognozeaza amploarea modificarilor morfologice
exprimate prin gradul congestiei pulmonare la 24 de ore dupa traumatism a fost completat cu
imbunatatirea unor caracteristici. Modelul final, pe langa factorul 1modelul 2, @ inclus AEE2s, al-
antitripsinaog si ol-antitripsinaz, al-antitripsinap fiind un biomarker potential, celelalte avand
nevoie de elucidare. Includerea in modelul final a factorului Imogeiu 2 (parametrii la 2 ore dupa
impactul traumatic) a aratat cresterea rolului o1-antitripsineio in procesele protective vs distructive
indirecte de focarul de leziuni primare ceea ce confirma ideea cd existd o predispozitie pentru
acestea in cadrul traumatismelor severe. Modelul final in continuare necesita completare, validare
si testare prin studii experimentale/clinice.

Modelul SAMCRSyicat elaborat in capitolul 6 a manifestat capacitati bune in sensul
prezicerii modificarilor morfologice ,la distanta” a ficatului la 24 de ore dupa traumatism. O
examinare mai detaliatd a indicat posibilitatea sporirii abilitatilor de predictie a valorilor variabilei
de interes. Prin urmare, modelul initial a fost perfectionat prin identificarea si adaugarea factorului
1 extras din totalitatea componentelor sistemului proteaze/antiproteaze masurate la 5 ore dupa
traumatism si anume din modelul 3 (factorul 1mogeiu 3) al analizei factoriale (tabelul 7.16). Acest
factor include componente precum valorile AEEs si AEADAs, care, in acelasi timp, fiind
componente ale acestuia manifestau si corelatii pozitive. Factorul 1modelut 3, la randul sdu, a fost
identificat ca un instrument protectiv al raspunsului imun sau un indicator al unei predispozitii
catre leziuni ,la distantd” si anume al modificarilor morfologice la nivelul ficatului in

traumatismele severe. Includerea acestuia in modelul predictiv nu a solutionat problema
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intervalelor de incredere largi, in schimb, a fost si mai mult evidentiatd importanta AECLs,
deoarece a crescut valoarea coeficientului standardizat Beta (-0.584 fata de -0.406 din modelul
initial), urmatd de AECG2 (Beta = 0.418 fata de 0.504), factorul 1modelu 3 avand valoare Beta = -
0.445.
Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 7.16):

e constanta (B = 16.946; 95% IC 10.561, 23.330; p < 0.001);

e AECG: (B =0.055; 95% IC 0.008, 0.103; p = 0.025);

e AECLs (B =-0.170; 95% IC -0.281, -0.059; p = 0.005);

e factorul 1moder3 (B =-0.921; 95% IC -1.725, -0.117; p = 0.027).
Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 7.3):

SAMCRSsicat la 24 de ore = 16.946 — AECLs * 0.170 + AECG2 * 0.055 — Factorul Imoder s>
0.921 (Formula 7.3)

Tabelul 7.16. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru predictia
valorilor SAMCRSficat in traumatismul sever experimental. Modelul initial vs completat. SPSS

23 output
[0)
e | Stndardig Conidence | oty
t Sig. Interval for B
B ESrtlfjdr Beta Iég\lgvﬁg ggfﬁg Tolerance | VIF
Modelul initial
Constanta | 13.810 | 3.098 4458 |.000| 7.242 | 20.377
AECG, | 067 | .025 504 2686 | .016| .014 119 998 | 1.002
AECLs | -118 | .054 _ 406 2163 | .046 | -233 | -002 998 | 1.002
Modelul completat
Constanta | 16.946 | 2.996 5.657 |.000| 10561 | 23.330
AECG, | .055 | .022 418 2492 | .025| .008 103 954 | 1.049
AECLs | -170 | .052 -584 3256 | .005| -281 | -.059 832 | 1.202
f?‘rﬁ;‘:' 921 | 377 445 2442 | 027 | 1725 | -117 808 | 1.237

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei

Semnul pozitiv din fata coeficientului B al AECG: (proteaza) este evident si urmeaza
logica manifestarilor efectelor distructive ale proteazelor. Contrar acestei presupuneri, semnul
negativ in fata coeficientului B al AECLs, avand in vedere ca acesta substanta, de asemenea, face
parte din grupul proteazelor si Tnaintea factorului Imodeiur 3, Care prezinta combinatia proteazelor,

fiind un factor de protectie, pune semne de intrebare. Probabil, asta s-ar putea explica prin faptul
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ca AECLs prezinta efecte multiple in diferite momente de timp sau asta poate fi consecinta faptului
ca modelul nu este complet si explica doar putin peste 50% din dispersia variabilei de interes,
constanta fiind in continuare semnificativa. In ceea ce priveste factorul Imodeiu 3, NU este exclus
faptul ca constanta pentru estimarea acestuia contine potential protectiv diminuat de proteazele
respective. Inliturarea acestei particularititi neconforme a semnului coeficientului B pentru
AECLs ar putea fi obtinutd prin ajustarea acestei proteaze la unele variabile efective
potentiale/factori de confuzie ceea ce ar inversa semnul sau ar exclude aceastd proteaza din
expresia matematicd a modelului final. Afirmatia aceasta este valabila si pentru estimarea valorilor
factorului Imodeiu 3. Cel mai probabil, biomarkerii protectivi de baza, care nu au fost luati in calcul
in cadrul studiului de fata, sunt antiproteaze cu masa moleculara mica (spre exemplu: elafina).

In analiza coliniaritatii, Tolerance si VIF prezinta valori acceptabile (mai mari de 0.1 si
mai mici de 10 respectiv) ceea ce ne permite sd spunem ca relatiile potentiale intre parametrii
inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii. Este interesant faptul cd nu exista nici o relatie
intre valoarea AECLs sau AECG:; cu factorul 1modelul 3. Mai mult decat atat, intervalele de incredere
cu largime practic nemodificatd pentru modelul final si lipsa multicoliniaritatii intre parametrul
introdus in ecuatie si parametrii care au stat la baza modelului initial sugereaza ideea, ca acest

parametrul a completat modelul cu o caracteristica (proprietate) noua.

Histogram Scatterplot

Dependent Variable: F_total Dependent Variable: F_total
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Fig. 7.5 Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate si
reziduurilor standardizate (dreapta)

Plus la aceasta, modelul elaborat a satisfacut inclusiv si conditiile regresiei liniare impuse
catre reziduuri. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normald (comparativ cu

modelul initial unde a fost constatata predominarea scorurilor mici — asimetria la dreapta) si lipsa
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asocierilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 7.5). Toate
acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.

Corelarea rezultatelor prezise si reale ale nivelului de oxigenare realizat de modelul
imbunatatit a avut un coeficient de 0.773 versus 0.662, coeficientul de determinare (Adjusted R
Squared) fiind 0.517 comparativ cu 0.368 pentru modelul initial, iar suma patratelor explicate a
constituit 46123 (33784 inainte de aplicarea procedurii) din 77158 posibile, ceea ce Inseamna ca
modelul propus acopera peste 50% din dispersia variabilei de interes (SAMCRSsicat 1a 24 de ore
dupa traumatism). Ipoteza nuld (nici un parametru din cei inclusi in model nu poate prezice
valoarea SAMCRSicat la 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F = 7.431, p = 0.003, pragul
de semnificatie fiind 0.05/4=.0125). In realizarea modelului a fost aplicatia metoda mixta. Pentru
parametrii care si-au aratat semnificatia in cadrul modelului initial a fost aplicatda metoda Enter
(introducerea obligatorie a parametrilor), iar pentru factorii ,,latenti” — metoda Backward descrisa
anterior.

Un dezavantaj al cercetarii este efectul protectiv neexplicat al AECLs. Posibil, coeficientul
sdu de regresie isi va schimba semnul sau concentratia acestei proteaze va fi exclusa din ecuatie,
avand in vedere ca 30% din dispersia variabilei dependente (pO2 areriatz 12 24 de ore dupa
traumatism) a ramas neexplicata, iar modelul va fi completat cu parametri/variabile eficiente cel
putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare.

Asadar, modelul predictiv care prognozeaza amploarea modificarilor morfologice
exprimate prin SAMCRSgicat la 24 de ore dupa traumatism a fost completat cu imbunatatirea unor
caracteristici. In special, a fost crescut coeficientul de determinare si a fost solutionati problema
asimetriei la dreapta constatatd pentru modelul predictiv initial. Modelul elaborat pentru
SAMCRSficat 1a 24 de ore dupa traumatism pe langa factorul 1modelur 3, @ inclus AECLs si AECGg,
ultimul impreuna cu factorul 1mogeiur 3 fiind biomarkeri potentiali, iar AECLs necesitand elucidare.
Modelul final necesita in continuare completare, validare si testare in studii experimentale/clinice.

Modelul SAMCRSspiina elaborat in capitolul 5 s-a dovedit a fi destul de bun in materie de
predictie a afectarii ,,la distantd” a splinei la 24 de ore dupa traumatism. O analiza mai profunda a
aratat posibilitatea cresterii capacitatii de prezicere a valorilor variabilei SAMCRSspiins. Prin
urmare, modelul obtinut a fost perfectionat prin identificarea si adaugarea a doi factori ,,latenti”
extrasi din totalitatea componentelor sistemului proteaze/antiproteaze masurate inainte de
impactul traumatic (factorul Imodeir 1) si la orele 5 dupa traumatism (factorul 2mogeiu 3) (tabelul
7.17). Factorul Imodewul 1, C€l mai probabil, reprezinta un factor care predispune pentru leziuni
indirecte ,,la distanta” sau chiar un instrument distructiv al celulelor imunocompetente si a fost

estimat cantitativ in baza og-antitripsineio, CGo si AMPo si az-antitripsinao avand o corelatie
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negativa, iar proteazele fiind asociate pozitiv. Factorul 2modeiu 3, identificat ca un factor protectiv
potential pentru leziunile indirecte ,la distantd” a splinei la 24 de ore dupa traumatism, a fost
estimat prin ecuatia care include AECHs, AECGs si AECD:s.

Includerea factorilor mentionati In modelul predictiv a solutionat partial problema
intervalelor largi de incredere. Intervalele sau micsorat dar nu la un nivel acceptabil. In acelasi
timp a fost si mai mult evidentiat rolul AECL24, deoarece a crescut valoarea coeficientului
standardizat Beta (-0.573 fata de -.468 din modelul initial), urmata de AECDo (Beta = 0.444 fata
de 0.421), factorul Imodetui1 si factorul 2modeiu 3avand cea mai mica valoare (Beta =0.379 si -0.311,
respectiv). Modelul final a inclus urmatorii parametri (Tabelul 7.17):

e constanta (B =19.717; 95% IC 10.524, 28.910; p < 0.001);

o AECL24 (B =-0.278; 95% IC -0.441, -0.115; p = 0.003);

e AECDo (B =0.154; 95% IC 0.035, 0.273; p = 0.015);

o factorul 1moger1 (B =0.967; 95% IC 0.107, 1.827; p = 0.030);

o factorul 2moger 3 (B =-0.856; 95% IC -1.686, -0.027; p = 0.044).

Modelul elaborat prezinta urmatoarea expresie matematica (formula 7.4):

SAMCRSspiina 1a 24 de ore = 19.717- AECL24 * 0.278 + AECDo * 0.154 + Factorul Imodei1 *
0.967 - factorul 2modei 3 * .856 (formula 7.4)

Semnele pozitive din fata coeficientilor B al AECDo, factorul 1modeiul 1, precum si semnul
negativ pentru factorul 2mogeiui 3 reies din prezumtia efectelor distructive ale proteazelor/combinatia
proteazelor sau efectelor protective ale factorilor extrasi. In contrast cu aceastd presupunere,
semnul negativ in fata coeficientului B al AECL24, avand in vedere ca acesta substantd, de
asemenea, face parte din grupul proteazelor, pune semne de Intrebare. Probabil, asta s-ar putea
explica prin faptul ca AECL.4 prezinta efecte multiple in diferite momente de timp sau asta poate
fi consecinta faptului cd modelul nu este complet si explicd doar aproape 60% din dispersia
variabilei de interes, constanta fiind in continuare semnificativa. Inliturarea acestei neconformitati
a semnului coeficientului B pentru AECL24 ar putea fi obtinuta prin ajustarea acestei proteaze la
unele variabile efective potentiale/factori de confuzie ceea ce ar inversa semnul sau ar exclude
aceasta proteaza din expresia matematica a modelului final.

Dupa cum se poate observa din analiza coliniaritatii, relatiile potentiale intre parametrii
inclusi in model nu afecteaza calitatea prezicerii. Tolerance si VIF prezinta valori acceptabile, mai

mari de 0.1 si mai mici de 10 respectiv, fiind chiar aproape de 1, ceea ce inseamna ca nu exista
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nici o relatie/asociere dintre parametrii inclusi in ecuatie din cadrul modelului completat. Este
interesant faptul ca nu exista o relatie puternica intre valoarea AECDg si factorii extrasi, avand in
vedere ca factorul Imodelwt 1 @ fost estimat in baza valorilor proteazelor inainte de traumatism,
factorul 2modeiu 3 avand ca element AECDs. Toate acestea impreuna arata ca modelul final a inclus
parametri care aduc informatii/aspecte diferite despre mecanismele fiziopatologice implicate in
modificarile morfologice/functionale la nivelul splinei in cadrul modelului experimental de

traumatism sever la iepuri.

Tabelul 7.17. Coeficientii pentru regresia liniara si analiza coliniaritatii pentru Predictia
valorilor SAMCRSsplina in traumatismul sever experimental. Modelul initial vs doua
modele completate. SPSS 23 output

95,0%

Unstandardized | Standardized . Collinearit
Coefficients Coefficients . Confidence Statisticsy
t Sig. Interval for B
B Esrtrdo'r Beta Iég\lljv;:g gopupﬁg Tolerance | VIF
Modelul initial
Constanta | 16.817 | 5.172 3.252 | .005| 5.853 | 27.782
AECL 2 -.227 .092 -.468 -2.470 | .025 | -.422 -.032 1.000 1.000
AECD, 162 .069 444 2.346 | .032 .016 .309 1.000 1.000
Modelul completat cu factorul 1modeiu 1
Constanta | 19.622 | 4.812 4,078 |.001| 9.366 | 29.878
AECL 2 -.276 .085 -.568 -3.228 | .006 | -.458 -.094 .933 1.071
AECD, 151 .062 414 2424 | .028 .018 284 .993 1.007
factorul .993 450 .389 2.207 | .043 034 1.952 .929 1.077
1m0de|u| 1
Modelul completat cu factorul 1mederu 15 factorul 2modeiu 3
Constant | 19.717 | 4.286 4,600 |.000| 10.524 | 28.910
AECL 2 -.278 .076 -573 -3.654 | .003 | -.441 -115 .933 1.072
AECDg 154 .056 421 2.769 | .015 .035 273 .992 1.008
factorul 967 401 379 2413 | .030 107 1.827 .928 1.078
1m0de|u| 1
factorul -.856 .387 -.336 -2.215 | .044 | -1.686 -.027 .998 1.002
2m0delu| 3

Nota: B — coeficientul nestandardizat al regresiei, Std. Error — eroarea standard pentru coeficientul B,
Beta — coeficientul standardizat, t — testul t, Sig. — semmnificatia, 95,0% Confidence Interval for B —
intervalul de incredere 95% pentru B, Lower Bound — limita inferioard, Upper Bound- limita superioard,
Collinearity Statistics — statistici de coliniaritate, Tolerance — toleranta, VIF — factorul de inflatie a
variantei

De asemenea, modelul elaborat a intrunit inclusiv si conditiile necesare impuse de regresia
liniard catre reziduuri. Analiza acestora a demonstrat o distributie aproape normala si lipsa
asocierilor intre valorile standardizate predictive si reziduurile standardizate (Fig. 7.6). Toate
acestea impreuna permit sa consideram modelul ca fiind unul potrivit.
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Histogram Scatterplot
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Fig. 7.6. Distributia reziduurilor (stinga); scatterplot al valorilor predictive standardizate
si reziduurilor standardizate (dreapta)

Corelarea rezultatelor prezise si reale ale SAMCRSspiina 1a 24 de ore realizat de modelul
imbunatatit a avut un coeficient de 0.824 versus 0.653, coeficientul de determinare (Adjusted R
Squared) fiind 0.587 comparativ cu 0.354 pentru modelul initial, iar suma patratelor explicate a
constituit 79559 (49887 inainte de aplicarea procedurii) din 117158 posibile, ceea ce Tnseamna ca
modelul propus acopera aproape 60% din dispersia variabilei de interes (SAMCRSspiina 12 24 de
ore dupd traumatism). Ipoteza nula (nici un parametru din cei inclusi in model nu poate prezice
valoarea SAMCRSspiina 1a 24 de ore dupa traumatism) a fost respinsa (F = 7.406, p = 0.002, pragul
de semnificatie fiind 0.05/4=.0125). In realizarea modelului a fost aplicatd metoda mixti. Pentru
parametrii care si-au aratat semnificatia in cadrul modelului initial a fost aplicata metoda Enter
(introducerea obligatorie a parametrilor), iar pentru factorii ,,latenti” — metoda Backward.

Un dezavantaj al cercetarii, este efectul protectiv neexplicat al AECLo4 care continua sa se
manifeste si in chiar la introducerea in model a parametrilor efectivi/semnificativi. Posibil,
coeficientul sdu de regresie 1si va schimba semnul sau concentratia acestei proteaze va fi exclusa
din ecuatie, avand in vedere ca 40% din dispersia variabilei dependente (SAMCR Sgpiina 1224 de
ore dupa traumatism) a ramas neexplicata, iar modelul va fi completat cu parametri/variabile
eficiente cel putin pana la valoarea 0.80 (80%) a coeficientului de determinare.

Asadar, modelul predictiv care prognozeazd amploarea modificarilor morfologice
exprimate prin modificarile la distanta la nivelul splinei la 24 de ore dupa traumatism a fost
completat, unele caracteristicii fiind optimizate. Modelul final, pe 1anga factorul 1modelul 1 si factorul
2model 3 (doi factori extrasi in cadrul analizei factoriale), a inclus AECL24 si AECDo. Toate aceste
enzime sunt biomarkeri potentiali in afara de AECL24 care necesitda elucidare. Includerea in

modelul final a factorului 1modeiu 1 precum si AECDo (parametrii pana la impactului traumatic)
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Tabel 7.18. Tim

pul, componentele si efectele potentiale ale factorilor ,,extrasi”

Momentul

< . Factorii extrasi Componente Efect potential
(ore dupa traumatism) > ’
1% Factor az-macroglobulins, AECH3, AET3 Protectiv
3 2" factor AEADA;, AEAMP; Distructiv
3" factor AECEs;, AECD3 Distructiv
1% Factor AEAMPs, AEADA, ax-macroglobuling (negative) Distructiv
6 2" factor AECHs, AETs02-macroglobulinas Protectiv
3" factor AEEg, AECGs, AECDs Distructiv
15t Factor az-antitripsinaiz (negative), AET12, AEADA1,, AEE:> (negative), oz- Protectiv
12 macroglobulinar. _ .
2" factor AEAMP1,, AECD12, AECL 1, Distructiv
3" factor AECH12, AECG1, Distructiv
1% Factor AEE24, ar-antitripsinazs Distructiv
24 2" factor AET24, az-macroglobulinazs, AECG24 Protectiv
3" factor AEAMP24 , AEADA2 Distructiv
Table 7.19. Varianta totala explicata pentru modelul 1. SPSS Output 23
Valorile proprii (Eigen values) Suma patratelor incarcarilor Suma patratelor 1n.carcarllor dupa
Componenta 5 rotatie
Total /o & . Total v & . Total % & .
Variantei Cumulativ Variantei Cumulativ Variantei Cumulativ
1 2.185 31.216 31.216 2.185 31.216 31.216 2.086 29.793 29.793
2 1.456 20.805 52.021 1.456 20.805 52.021 1.460 20.864 50.657
3 1.363 19.465 71.485 1.363 19.465 71.485 1.458 20.829 71.485
4 618 8.826 80.312
5 552 7.882 88.194
6 481 6.873 95.067
7 .345 4.933 100.000

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale
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confirma ideea ca existd o predispozitie pentru leziunile ,la distantd” si starea functionald a
organelor in cadrul traumatismelor severe. Modelul final necesitd in continuare completare,
validare si testare in studii experimentale/clinice.

Modelele pentru SAMCRSmiocard, SAMCRSpiamani, gradul edemului pulmonar, gradul
infiltrarii pulmonare, SAMCRSrinichi si SAMCRSiota €laborate anterior au fost completate si
respectiv imbunatatite, prin abordarea alternativa.

7.3. Reducerea dimensiunii pentru componentele sistemului proteaze/antiproteaze
din cadrul studiului clinic pilot

In total, utilizand datele din studiul clinic prospectiv pilot, prin analiza a 10 componente
ale sistemului proteaze/antiproteaze in diferite momente de timp (la ore 3, 6, 12 si 24 de ore dupa
impactul traumatic), cu precautie la criteriile pentru considerarea modelelor obtinute (vezi
metodologia), au fost elaborate cateva modele rezultate din analiza factoriala (analiza
componentelor principale) care sunt descrise in continuare. Au fost elaborate 4 modele, fiecare
avand caracteristici dupd cum urmeaza, sumarul rezultatelor fiind reprezentat in Tabelul 7.18.

Modelul 1 a inclus initial 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze la 3 ore dupa
traumatism. Modelul elaborat a aratat caracteristici adecvate in sensul esantiondrii si
multicoliniaritatii. Testul KMO a fost mai mare de 0.5 (0.603), testul Bartlett fiind semnificativ
(x>=85.423 df =21, p <0.001, pragul de semnificatie fiind 0.05/4 = 0.0125). Modelul final (tabelul
7.19) are in componenta sa 7 dintre cele 10 componente repartizate (clasificate) in trei factori
,latenti” (procentajul de varianta fiind 29.793, 20.864 si 20.829, respectiv), procentajul cumulativ
a fost 71.485. O alta conditie care permite de a lua in calcul modelul elaborat — lipsa relatiilor
(asocierilor) intre factorii ,,latenti” (Tabelul 7.20). Dupa cum se poate observa, factorii estimati
cantitativ prin metoda de regresie au fost salvati si ulterior, au fost analizati in sensul asocierilor
(testul Spearman p). Analiza a aratat lipsa asocierilor chiar in cazul in care au fost aplicate
conditiile pentru ipoteza unilaterald. Spre exemplu, valoarea primului factor nu a fost asociata cu
valoarea factorului doi si trei (r = 0.035, p=0.784 sir=0.017, p = 0.893, respectiv).

Componentele sistemului proteaze/antiproteaze au fost clasificate/grupate dupd cum
urmeaza (Tabelul 7.21, sectiunea a):

o factorul 1 a corelat cu valorile az2-macroglobulineis (r = 0.837, marimea efectului 0.70), AECH3
(r = 0.794, marimea efectului 0.63) si cu AET3 (r = 0.786, marimea efectului 0.62). Reiesind din
considerentul ca factorul ,,latent” extras include o antiproteaza, este rational sa-l consideram un

factor protectiv. Analiza ulterioara va confirma/infirma aceasta ipoteza;
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e factorul 2 a fost asociat cu AEADAs (r = 0.865, marimea efectului 0.75) si cu AEAMP3 (r =
0.804, marimea efectului 0.65), factorul ,,latent” fiind cel mai probabil un factor agresiv (negativ)
in sensul rezultatelor tratamentului si evolutiei in cadrul unui traumatism sever;

e factorul 3 a prezentat covariantd cu AECE3 (r = 0.835, marimea efectului 0.70) si AECD3 (r =
0.816, marimea efectului 0.67) si prezinta probabil tot un factor distructiv, avand relatii cu o alta
veriga patogenetica, explicatia fiind ca nu prezintd corelatii cu factorii din cadrul modelului
elaborat prezentati anterior.

Utilizand coeficientii de regresie din tabelul 7.21, sectiunea b, factorii extrasi au fost
estimati cantitativ, valorile pastrate si utilizate in continuare, acestea neavand asocieri (Factors
score covariance matrix (7.21, sectiunea c).

In concluzie, au fost extrasi trei factori ,,latenti”, avand trei grupe de componente din
sistemul proteaze/antiproteaze. Dintre factorii obtinuti, Factorul 2 si Factorul 3, probabil, sunt
grupele care reprezintd estimarea cantitativd a proceselor fiziopatologice negative/agresive in
sensul leziunilor ,,la distanta” si rezultatelor tratamentului, care reprezinta potentialul distructiv al
sistemului examinat, Factorul 1 fiind cel protectiv. Factorii extrasi vor fi utilizati in continuare
pentru modelarea rezultatelor
tratamentului si/sau evolutiei din cadrul traumatismelor severe. De asemenea, rezultatele
prezentate au fost obtinute intr-un studiu pilot si necesita confirmarea/precizarea in studii clinice
mari.

Modelul 2, initial, a inclus 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze la 6 ore dupa
impactul traumatic. Modelul elaborat a aratat caracteristici adecvate in sensul esantiondrii si
multicoliniaritatii. Testul KMO a fost mai mare de 0.5 (0.556), testul Bartlett fiind semnificativ
(x*=77.032 df =21, p <0.001, pragul de semnificatie fiind 0.05/4 =0.0125). Modelul final (tabelul
7.22) are in componenta sa 8 din cele 10 componente repartizate (clasificate) in trei factori ,,latenti”
(procentajul de variantd fiind 21.109, 20.163 si 19.167, respectiv), procentajul cumulativ a fost
60.438. O altd conditie care permite de a lua in calcul modelul elaborat — lipsa relatiilor
(asocierilor) intre factorii ,,Jatenti” (Tabelul 7.23). Dupa cum se poate observa, factorii estimati
cantitativ prin metoda de regresie au fost salvati si ulterior, au fost analizati in sensul asocierilor
(testul Spearman p). Analiza a aratat lipsa asocierilor chiar in cazul in care au fost aplicate
conditiile pentru ipoteza unilaterald. Spre exemplu, valoarea primului factor nu a fost asociatd cu

valoarea factorului doi si trei (r = 0.080, p = 0.262 sir = 0.050, p = 0.347, respectiv).
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Tabelul 7.20. Asociatiile intre factorii cuantificati
prin regresie (testul p Spearman, ipoteza unilaterala). SPSS 23 Output

Factorul 1 Factorul 2 | Factorul 3
Correlation 1.000 .035 .017
Factorul 1 Coefficient
Sig. (1-tailed) 184 893
Correlation .035 1.000 -.049
Factorul 2 Coefficient
Sig. (1-tailed) 184 699
Correlation .017 -.049 1.000
Factorul 3 Coefficient
Sig. (1-tailed) .893 .699
Table 7.21. Modelul 1. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor componentelor, Matricea covariantei componentelor.
SPSS 23 output
a. Matricea componentelor (rotite) | b. Matricea coeficientilor componentelor c. Matricea covariantei componentelor
Componenta Componenta Componenta
1 2 3 1 2 3 1 2 3
M3 837 | -.184 | -.108 AET; 374 | .150 -.108 1| 1000 | 0000 000
AECHs3 794 | -.047 | .149 M3 395 | -.091 -.010
AET; 786 | .169 | -244 | AEADA; | .136 | .604 .045 2 | 0,000 1000 0.000
AEADA; | .194 | 865 | .037 | AEAMP; | -.112 | 541 -.033
AEAMP; | -.297 | .804 | -.019 | AECD; .015 | .002 562
AEE; .000 | .016 | .835 | AECH; 399 | .003 .166 3 | .000 0.000 1.000
AECD; | -102 | .004 | .816 AEE; .066 | .015 583
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Table 7.22. Varianta totala explicata pentru modelul 2. SPSS Output 23

Valorile proprii (Eigen values) Suma patratelor incarcarilor Suma patratfe lor 1n-carcar110r
Componenta dupa rotatie
Total % % . Total % % . Total % % .
Variantei | Cumulativ Variantei Cumulativ Variantei | Cumulativ
1 2.235 27.932 27.932 2.235 27.932 27.932 1.689 21.109 21.109
2 1.399 17.486 45,418 1.399 17.486 45.418 1.613 20.163 41.272
3 1.202 15.020 60.438 1.202 15.020 60.438 1.533 19.167 60.438
4 921 11.514 71.953
5 73 9.657 81.610
6 .651 8.134 89.744
7 496 6.201 95.945
8 .324 4.055 100.000

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale

Tabelul 7.23. Asociatiile intre factorii cuantificati
prin regresie (testul p Spearman, ipoteza unilaterala). SPSS 23 Output

Factorul 1 | Factorul 2 | Factorul 3
Correlation 1.000 080 050
Factorul 1 CoefﬁClent ’ ' )
Sig. (1-tailed) .262 347
Correlation 080 1.000 =009
Factorul 2 Coefficient ' ' '
Sig. (1-tailed) .262 471
Correlation
Factorul 3 Coefficient 050 -009 1.000
Sig. (1-tailed) .347 471
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Table 7.24. Modelul 2. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor
componentelor, Matricea covariantei componentelor. SPSS 23 output

- . b. Matricea coeficientilor ¢. Matricea covariantei
a. Matricea componentelor (rotite) ’ ’
componentelor componentelor
Componenta Componenta Componenta
1 2 3 1 2 3 1 2 3
AEAMPg | .879 | .037 .090 Ms -129 | .333 | -.088

AEADAs | .849 | -236 | -.052 | AEADAs | 511 | -021 | -107 | 1 | 1.000 | 0.000 | .000

AECHs JA16 | 791 .060 | AEAMPs | .567 180 | .008

AETs -172 | 688 | -102 | AECGs .039 .089 | -.424

2 | 0.000 | 1.000 | 0.000
Me -385 | .615 | -240 | AECH:s 204 | .560 | .095

AEEs 015 | .148 .815 AEEs -017 | .167 | .559

AECG¢ | -063 | .224 | -.663 AETs 011 429 | -003 | 3 | .000 | 0.000 | 1.000

AECDs .008 | -.082 | .589 | AECDs -046 | -.008 | .390

Componentele sistemului proteaze/antiproteaze au fost clasificate/grupate dupa cum
urmeaza (Tabelul 7.24, sectiunea a):

e factorul 1 a corelat cu AEAMPs (r = 0.879, marimea efectului 0.77) si AEADAg (r =
0.849, marimea efectului 0.72). Reiesind din considerentul ca factorul ,,latent” extras include doua
proteaze si este asociat negativ cu antiproteaza az-macroglobulinas, este rational sa-1 consideram
un factor agresiv care ar reduce probabilitatea de a supravietui sau ar creste probabilitatea de a
dezvolta ARDS sau de a indeplini criteriile pentru politraumatisme. Analiza ulterioara ar permite
de a confirma/infirma aceasta ipoteza;

o factorul 2 a fost asociat cu AECHe (r=0.791, marimea efectului 0.63), AETs (r = 0.688,
marimea efectului 0.47) si cu ax-macroglobulinas (r = 0.615, marimea efectului 0.38), factorul
Hlatent” extras fiind cel mai probabil un factor protectiv in sensul rezultatelor tratamentului si
evolutiei in cadrul unui traumatism sever, argumentul fiind includerea antiproteazei cu semnul
pozitiv in ecuatia pentru estimarea cantitativa a factorului respectiv;

o factorul 3 a prezentat asocieri cu AEEg (r = 0.815, marimea efectului 0.66), AECGe (r
=-0.663, marimea efectului 0.44) si cu AECDs (r = 0.589, marimea efectului 0.35), fiind probabil
incd un factor distructiv, avand relatii cu o alta veriga patogenetica, explicatia fiind ca nu prezinta
corelatii cu factorii prezentati anterior din cadrul modelului elaborat.

Utilizadnd coeficientii de regresie din tabelul 7.24, sectiunea b, factorii extrasi au fost
estimati cantitativ, valorile pastrate si utilizate In continuare, aceastea neavand asociatii (Factors
score covariance matrix (tabelul 7.24, sectiunea c).

In concluzie, au fost extrasi trei factori ,latenti”, avand trei grupe de componente din

sistemul proteaze/antiproteaze masurate la 6 ore dupa impactul traumatic. Dintre factorii obtinuti,
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Factorul 1 si Factorul 3, probabil, sunt grupele care reprezinta estimarea cantitativd a proceselor
fiziopatologice negative/agresive in sensul leziunilor ,,la distanta” si a rezultatelor tratamentului,
care reprezintd potentialul distructiv al sistemului examinat, Factorul 2 fiind cel mai probabil
protectiv. Factorii extrasi vor fi utilizati in continuare pentru modelarea rezultatelor tratamentului
si/sau evolutiei din cadrul traumatismelor severe. De asemenea, rezultatele prezentate au fost
obtinute intr-un studiu pilot si necesita confirmarea in studii clinice mari.

Modelul 3, initial, a inclus 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze la 12 ore
dupa impactul traumatic. Modelul elaborat a aratat caracteristici adecvate in sensul esantionarii si
multicoliniaritatii. Testul KMO a fost mai mare de 0.5 (0.561), testul Bartlett fiind semnificativ
(x>=15.778 df = 45, p < 0.001, pragul de semnificatie fiind 0.05/4=.0125). Modelul final (tabelul
7.25) are in componenta sa toate din cele 10 componente repartizate (clasificate) in trei factori
»latenti” (procentajul de varianta fiind 25.240, 16.941 si 16.696, respectiv), procentajul cumulativ
a fost 58.876. O alta conditie care permite de a lua in calcul modelul elaborat — lipsa relatiilor
(asocierilor) intre factorii ,,latenti” (Tabelul 7.26). Dupa cum se poate observa, factorii estimati
cantitativ prin metoda de regresie au fost salvati si ulterior, au fost analizati in sensul asocierilor
(testul Spearman p). Analiza a aratat lipsa asocierilor chiar in cazul in care au fost aplicate
conditiile pentru ipoteza unilaterald. Spre exemplu, valoarea primului factor nu a fost asociata cu
valoarea factorului doi si trei (r = -0.074, p = 0.280 si r =-0.027, p = 0.417, respectiv).

Componentele sistemului proteaze/antiproteaze in cadrul modelul 3 au fost
clasificate/grupate dupa cum urmeaza (Tabelul 7.27, sectiunea a):

e factorul 1 a corelat cu az-antitripsinazz (r = -0.699, marimea efectului 0.49), AET12 (r = 0.691,
marimea efectului 0.48), AEADA12 (r = 0.664, marimea efectului 0.44), AEE1 (r = -0.624,
marimea efectului 0.39) si cu az-macroglobulinaiz (r = 0.578, marimea efectului 0.33). Reiesind
din considerentele ca factorul ,latent” extras este asociat pozitiv cu antiproteaza oo-
macroglobulinai, este rational sd-1 consideram un factor protectiv care ar creste probabilitatea de
a supravietui sau ar micsora probabilitatea de a dezvolta ARDS sau de a avea rezultatele negative
ale tratamentului in conditiile UTIR. Analiza ulterioara ar permite de a confirma/infirma aceasta
ipoteza;

o factorul 2 a fost asociat cu AEAMPz12 (r = 0.812, marimea efectului 0.66), AECD12 (r = 0.649,
marimea efectului 0.42) si cu AECL12 (r=0.531, marimea efectului 0.28), factorul ,,latent” extras
fiind cel mai probabil un factor distructiv (negativ) in sensul rezultatelor tratamentului si evolutiei
in cadrul unui traumatism sever, argumentul fiind includerea proteazelor in ecuatia pentru

estimarea cantitativa a factorului respectiv;
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Tabelul 7.25. Varianta totala explicata pentru modelul 3. SPSS Output 23

Componenta

Valorile proprii (Eigen values)

Suma patratelor incarcarilor

Suma pitratelor incircarilor
dupa rotatie

Total % % Total o % Total % %

Variantei | Cumulativ Variantei | Cumulativ Variantei Cumulativ

1 2.776 27.759 27.759 2.776 27.759 27.759 2.524 25.240 25.240

2 1.672 16.721 44.481 1.672 16.721 44.481 1.694 16.941 42.180

3 1.440 14.395 58.876 1.440 14.395 58.876 1.670 16.696 58.876
4 1.014 10.140 69.016
5 762 7.619 76.635
6 678 6.776 83.411
7 627 6.271 89.681
8 461 4.606 94.287
9 330 3.297 97.584
10 242 2.416 100.000

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale

Tabelul 7.26. Asociatiile intre factorii cuantificati

prin regresie (testul p Spearman, ipoteza unilaterald). SPSS 23 Output

Factorul 1 | Factorul 2 | Factorul 3
Correlation Coefficient 1.000 -.074 -.027
Factorul 1
Sig. (1-tailed) .280 417
Correlation Coefficient -.074 1.000 -.036
Factorul 2 - -
Sig. (1-tailed) .280 .389
Correlation Coefficient -.027 -.036
Factorul 3 - - 1.000
Sig. (1-tailed) 417 .389
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Tabelul 7.27. Modelul 3. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor
componentelor, Matricea covariantei componentelor. SPSS 23 output

a. Matricea componentelor

b. Matricea coeficientilor

c. Matricea covariantei

(rotite) componentelor componentelor
Componenta Componenta Componenta
1 2 3 1 2 3 1 2 3
ATy -.699 AET; 283 072 | .078
AET1, 691 162 AT -291 | -.058 | .057 1.000 | 0.000 .000
AEADAL, | 664 | 229 | -.267 M1, 205 | -.075 | .161
AEE1, -624 | 457 AEADA:, 311 204 | -.168
M1, 578 | -251 | .315 | AEAMP1, | .202 544 | .087 0.000 | 1.000 | 0.000
AEAMPy, | 269 | .812 AECD:, .001 382 | -.011
AECD1, |-178 | .649 AECG;; 041 .086 | .495
AECL;, | -504 | 531 AECH3; -079 | .000 | .538
AECH:, | -.115 .885 AECL;;, -150 | .275 | .023 000 1 0.000 1000
AECG; 142 .818 AEE:; -209 | .215 | .029

o factorul 3 a prezentat asocieri cu AECH12 (r = 0.885, marimea efectului 0.78) si cu AECGy2 (r

=0.812, marimea efectului 0.66), fiind probabil al doilea factor distructiv din cadrul acestui model,

avand relatii cu o alta veriga patogenetica, explicatia fiind ca nu prezinta corelatii cu factorii

prezentati anterior din cadrul modelului elaborat.

Utilizand coeficientii de regresie din tabelul 7.27, sectiunea b, factorii extrasi au fost

estimati cantitativ, valorile pastrate si utilizate in continuare, ele neavand asocieri (Factors score

covariance matrix (tabelul 7.27, sectiunea c).

In concluzie, au fost extrasi trei factori ,latenti”, avand trei grupe de componente din

sistemul proteaze/antiproteaze masurate la 12 ore dupa impactul traumatic. Dintre

factorii

obtinuti, Factorul 2 si Factorul 3, probabil, sunt grupele care reprezintd estimarea cantitativa a

proceselor fiziopatologice negative/agresive in sensul leziunilor ,la distantd” si rezultatelor

tratamentului, care reprezinta potentialul distructiv al sistemului examinat, Factorul 1 fiind cel mai

probabil protectiv. Factorii extrasi vor fi utilizati in continuare pentru modelarea rezultatelor

tratamentului si/sau evolutiei din cadrul traumatismelor severe. De asemenea, un lucru important

de mentionat este cd rezultatele au fost obtinute intr-un studiu pilot si necesitd confirmare/precizare

1n studii clinice mari.

Modelul 4 a inclus initial 10 componente ale sistemului proteaze/antiproteaze la 24 ore

dupa impactul traumatic. Modelul elaborat a aratat caracteristici adecvate In sensul esantionarii si

multicoliniaritatii. Testul KMO a fost mai mare de 0.5 (0.562), testul Bartlett fiind semnificativ
(x> = 106.045 df = 21, p < 0.001, pragul de semnificatie fiind 0.05/4 = 0.0125). Modelul final

(tabelul 7.28) are in componenta sa 7 din cele 10 componente repartizate (clasificate) in trei factori
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Table 7.28. Varianta totala explicata pentru modelul 4. SPSS Output 23

Valorile proprii (Eigen values) Suma patratelor incarcarilor Suma patrat? lor 1n-carcarllor
Componenta dupa rotatie
Total % % . Total % % . Total % % .
Variantei | Cumulativ Variantei | Cumulativ Variantei Cumulativ
1 2.250 32.141 32.141 2.250 32.141 32.141 1.998 28.544 28.544
2 1.749 24.979 57.121 1.749 24.979 57.121 1.680 24.000 52.543
3 1.049 14.987 72.108 1.049 14.987 72.108 1.370 19.565 72.108
4 .692 9.890 81.998
5 .623 8.903 90.901
6 375 5.353 96.254
7 .262 3.746 100.000

Nota: Metoda de extractie: Analiza componentelor principale

Tabelul 7.29. Asociatiile intre factorii cuantificati
prin regresie (testul p Spearman, ipoteza unilaterala). SPSS 23 Output

Factlorul Factzorul Factorul 3

Correlation 1.000 -.023 .062
Factorul 1 Coefficient

Sig. (1-tailed) 429 312

Correlation -.023 1.000 .062
Factorul 2 Coefficient

Sig. (1-tailed) 429 313

Correlation .062 .062 1.000
Factorul 3 Coefficient

Sig. (1-tailed) 312 313
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Tabelul 7.30. Modelul 4. Matricea componentelor (rotite), Matricea coeficientilor
componentelor, Matricea covariantei componentelor. SPSS 23 output

- . b. Matricea coeficientilor ¢. Matricea covariantei
a. Matricea componentelor (rotite) ’ ’
componentelor componentelor
Componenta Componenta Componenta
1 2 3 1 2 3 1 2 3
852 | -118 | -.036 234 | 546 | .216
AEEx AE Tas 1 | 1.000 | 0.000 | .000
AT 839 | -.064 | .033 AT 451 | .079 | .124
AET2, .209 779 | .099 M24 -021 | .428 | -.053
2 | 0.000 | 1.000 | 0.000
M24 -186 | .740 | -.173 | AEADA2: | -.251 | .032 | .448

AECGz | -.295 696 | -.122 | AEAMP,, | .144 | .048 | .714

AEAMP2 | .082 | -147 | 928 | AECG2 | -080 | .392 | -.034 | 3 | .000 | 0.000 | 1.000

AEADA;; | -630 | .035 | .672 AEE2 441 | .036 | .064

,latenti” (procentajul de varianta fiind 28.544, 24.000 si 19.565, respectiv), procentajul cumulativ
a fost 72.108. O alta conditie care permite de a lua in calcul modelul elaborat — lipsa relatiilor
(asocierilor) intre factorii ,,latenti” (Tabelul 7.29). Dupa cum se poate observa, factorii estimati
cantitativ prin metoda de regresie au fost salvati si ulterior, au fost analizati in sensul asocierilor
(testul Spearman p). Analiza a aratat lipsa asocierilor chiar in cazul in care au fost aplicate
conditiile pentru ipoteza unilaterala.

Spre exemplu, valoarea primului factor nu a fost asociata cu valoarea factorului doi si trei (r
=-0.023, p=0.429 51 r =0.062, p = 0.312, respectiv).

Componentele sistemului proteaze/antiproteaze la orele 24 dupa traumatism au fost
clasificate/grupate dupa cum urmeaza (tabelul 7.30, sectiunea a):
e factorul 1 a corelat cu AEE24 (r = 0.852, marimea efectului 0.73) si cu az-antitripsinazs (r =
0.691, marimea efectului 0.48). Reiesind din considerente ca factorul ,,latent” extras este asociat
pozitiv cu 0 proteaza, este rational sa-l consideram un factor agresiv care, probabil, ar reduce
probabilitatea de a supravietui sau ar creste probabilitatea de a dezvolta ARDS sau de a indeplini
criteriile pentru politraumatisme. Analiza ulterioarda ar permite de a confirma/infirma aceasta
ipoteza;
e factorul 2 a fost asociat cu AET24 (r = 0.779, marimea efectului 0.61), ax-macroglobulinazs (r =
0.740, marimea efectului 0.55) si cu AECG24 (r = 0.696, marimea efectului 0.48), factorul ,,latent”
extras fiind cel mai probabil un factor protectiv (pozitiv) in sensul rezultatelor tratamentului si
evolutiei in cadrul unui traumatism sever, argumentul fiind includerea antiproteazei in ecuatie cu
semnul pozitiv pentru estimarea cantitativa a factorului respectiv;
o factorul 3 a prezentat asocieri cu AEAMP24 (r = 0.928, marimea efectului 0.86) si cu AEADA24
(r = 0.672, marimea efectului 0.45), fiind probabil al doilea factor distructiv din cadrul acestui
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model, avand relatii cu o altd verigd patogenetica, explicatia fiind ca nu prezintd corelatii cu
factorii prezentati anterior din cadrul modelului elaborat.

Utilizdnd coeficientii de regresie din tabelul 7.30, sectiunea b, factorii extrasi au fost
estimati cantitativ, valorile pastrate si utilizate in continuare, ele neavand asociatii (Factors score
covariance matrix (tabelul 7.30, sectiunea b)).

In concluzie, au fost extrasi trei factori ,latenti”, avand trei grupe de componente din
sistemul proteaze/antiproteaze masurate la 24 de ore dupa impactul traumatic. Dintre factorii
obtinuti, Factorul 1 si Factorul 3, probabil, sunt grupele care reprezintd estimarea cantitativa a
proceselor fiziopatologice negative/agresive in sensul aparitiei leziunilor ,la distantd” si/sau
rezultatelor tratamentului, care reprezinta potentialul distructiv al sistemului examinat, Factorul 2
fiind cel mai probabil protectiv. Factorii extrasi vor fi utilizati in continuare pentru modelarea
rezultatelor tratamentului si/sau evolutiei din cadrul traumatismelor severe. De asemenea, un
moment important de mentionat este faptul, ca rezultatele au fost obtinute intr-un studiu pilot si
necesita confirmare/imbunatatire in studii clinice mari.

7.4. Modele predictive pentru rezultatele tratamentului (supravietuire/deces) din
cadrul studiului clinic pilot bazate pe factorii extrasi

Modelele predictive au fost elaborate in doua etape: la prima etapa — analiza asocierilor
intre factorii ,,latenti” extrasi estimati cantitativ in subcapitolul precedent, dezvoltarea ARDS,
politraumatismului si supravietuire. La etapa a doua, in baza analizei asocierilor a fost efectuata
modelarea rezultatelor tratamentului (supravietuire/deces) in cadrul politraumatismelor. In toate
cazurile au fost puse ipoteze nule in sensul elaborarii modelelor la fiecare moment de timp (la 3,
6, 12 si 24 de ore dupd traumatism).

Analiza asocierilor a evidentiat corelatii sau cel putin tendinte spre corelatii care sunt
prezentate in cele ce urmeaza (Tabelul 7.31). Probabilitatea de supravietuire a fost asociata cu
aparitia ARDS (r = -0.298, p = 0.008, marimea efectului 0.09), fiind asociata pozitiv cu factorul
Imodelut 1 (r = 0.296, p = 0.008, marimea efectului 0.09), factorul 2modeiur 2 (r = 0.267, p = 0.016,
marimea efectului 0.07) cu aceeasi tendinta pentru factorul Imodei3(r=10.194, p=0.061, marimea
efectului 0.04) si coreland negativ cu factorul 2modeiur 1 (r = -0.239, p = 0.028, marimea efectului
0.06), factorul 3modetui 1(r =-0.386, p=0.001, marimea efectului 0.15), factorul 3modelur 2 (r = -0.444,
p < 0.001, marimea efectului 0.20), factorul 2modeiu 3 (r = -0.404, p < 0.001, marimea efectului
0.09) si cu factorul Imodeiur 4 (r =-0.276, p = 0.013, marimea efectului 0.08).

Probabilitatea de a dezvolta ARDS a fost asociata pozitiv cu factorul 2mogerui 1 (r = 0.219, p
= 0.040, marimea efectului 0.05) cu aceeasi tendinta fata de factorul 3modeiu 2 (r = 0.170, p = 0.088,

marimea efectului 0.03) si factorul 2mogetur 3 (r = 0.175, p = 0.081, marimea efectului 0.03).
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Pentru asocierile examinate nu a fost aplicata procedura pentru comparatii multiple dupa
Bonferroni, deoarece analiza efectuatd are drept scop de a identifica biomarkerii potentiali si
constituie doar o etapa de pregatire pentru modelarea variabilei de interes (supravietuirea/decesul
unui pacient cu politraumatism) utilizata in continuare in cadrul regresiei logistice. In afara de
factorii extrasi, In calitate de predictor, au fost utilizate genul biologic, argumentul fiind ca barbatii
prezintd probabil un risc mai mare de a deceda, precum si varsta respondentului, cauza fiind
prezumptia ca modificarile 1n etate reduc rezervele fiziologice si cresc riscul pentru deces.

Modelarea a fost efectuata in conformitate cu metodologia descrisa anterior (capitolul 2).
Modelele predictive pentru probabilitatea supravietuirii, patru la numar, au fost in relatii cu timpul

dupa traumatism si au prezentat urmatoarele caracteristici.

Tabelul 7.31. Spearman p pentru asocierile dintre factorii extrasi si indicatorii de
evolutie/rezultatele tratamentului in politraumatism. SPSS output 23

Supravietuirea | ARDS
Supravietuirea Correlation Coefficient 1.000 -.298™
’ Sig. (1-tailed) .008
ARDS Correl_atlon C(_)efflment -.298 1.000
Sig. (1-tailed) .008
Correlation Coefficient 296" -.020
factorul 1modetu 1
Sig. (1-tailed) .008 436
factorul 2smogei 1 Correl_ation C(_)efficient -.239" 219"
Sig. (1-tailed) .028 .040
factorul 3 1 Correl_ation Cc_)efficient -.386™ .037
Sig. (1-tailed) .001 .385
factorul Lonogei 2 Correl_ation C(_)efficient -.116 121
Sig. (1-tailed) 179 .168
factorul 2ot s Correl_ation Cc_)efficient 267" 137
Sig. (1-tailed) 016 139
factoru! 3o 2 Correl_ation C(_)efficient -444™ 170
Sig. (1-tailed) .000 .088
factorul Lmegeius s Correl_ation Cc_)efficient 194 .013
Sig. (1-tailed) .061 458
factoru!l 2smoge s Correl_ation C(_)efficient -.404™ 175
Sig. (1-tailed) .000 .081
Correlation Coefficient -127 .034
factorul modets Sig. (1-tailed) 158 395
factorul Looge o Correl.ation C(_)efficient -276" .196
Sig. (1-tailed) 013 .059
factorul 2mogei 4 Correl_ation C(_)efficient .099 .025
Sig. (1-tailed) 217 421
factorul 3mogets 4 Correl_ation C(_)efficient -.152 125
Sig. (1-tailed) 113 161
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Modelul 1 are capacitatea de a prezice probabilitatea de supravietuire la un pacient cu
politraumatism in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze la 3 ore dupa traumatism,
grupate (exprimate) in forma de factori extrasi.

Pentru pacientii care au indeplinit criteriile de politraumatism au fost formulate
urmatoarele ipoteze. Ipoteza nuld — covariatele incluse n model (genul biologic, varsta si factorii
extragi) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism mai bine
decat un model care este bazat doar pe o constanta. Ipoteza alternativa — cel putin o variabila poate
prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism mai bine decat un model
care este bazat doar pe o constanta.

Ipoteza nuli a fost respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (x*= 28.165, df =3, p <
0.001, nivelul semnificatiei fiind 0.05/4 = 0.0125)). Analiza ulterioara a depistat urmatoarele
caracteristici ale modelului elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.487 (48.7%), ceea ce
inseamna ca aproape 50% din variabila de interes a fost explicata de catre parametrii din modelul
elaborat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoarea acceptabila,
¥? = 7.587, df = 7, p = 0.370, iar modelul poate fi evaluat in continuare rezultatele fiind fidele.
Aceasta ne spune ca modelul este capabil de a stratifica pacientii cu politraumatism dupa riscurile
de a deceda/supravietui.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea
au fost egale cu 68.2% (15 din 22) si 86% (37 din 43), respectiv, procentul sumar (global) apreciat
lanivel de 80%. Rezultatele au fost obtinute dupa optimizarea relatiilor sensibilitatea/specificitatea
si modificarea valorii critice de la 0.5 la 0.054 (Figura 7.7).

Suprafata sub Curba ROC pentru modelul propus a fost 0.866, cu 95% interval de incredere
(0.778, 0.953) si cu diferenta semnificativa fata de valoarea 0.5 (p < 0.001) (Fig. 7.8). Luand in

consideratie coeficientii din tabelul 7.32, modelul elaborat are urmatoarea expresie matematica:

— 1
p - 1+e—(2:472+1.402xfactorimodel 1)-1.262xfactor3model 1-2.006+*ARDS) (formUIa 75)’ unde

p — probabilitatea de supravietuire in politraumatism, e (exponenta) — constantd egala cu 2.71828
Modelul include constanta (B = 2.472), valorile factorului 1moedet 1(B = 1.402), factorului

3model 1 (B =-1.262) si ARDS (B =-2.006). Genul biologic, varsta si factorul 2 medel 1 NU & prezentat

efect semnificativ si desigur, nu a intrat in modelul final (Tabelul 7.32, sectiunea a).
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Step number: 1

Observed Groups and Predicted Probabilities

8 + +

I I

I I

F I I
R 6 + +
E I I
Q I DI
U I DI
E 4 + D D+
N I D DI
C I D D D D DDI
Y I D D D D DDI
2 + N D N D D N N DN DD D DDD+

I N D N D D N N DN DD D DDDI

I N NNN N N N N NN N D N D D N DD D D D NN DDN DDDN DDDDDDDD DDDI

I N NNN N N N N NN N D N D D N DD D D D NN DDN DDDN DDDDDDDD DDDI
Predicted --------- t———————— tmm tmm tmm Fmm——————— Fmmm—————— Fmm——————— Fmm——————— Fmm
Prob: 0 , 1 , 2 ,3 , 4 ,5 , 6 ;7 ,8 ,9 1

Group: NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Predicted Probability is of Membership for Da
The Cut Value is ,54
Symbols: N - Nu
D - Da
Each Symbol Represents ,5 Cases.

Fig. 7.7. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilititii de supravietuire
la pacientii cu politraumatism (3 ore dupa traumatism)
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Fig. 7.8. Curba ROC a modelului predictiv pentru probabilitatea de supravietuire
la pacientii cu politraumatism la 3 ore dupia traumatism.
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Tabelul 7.32 Variabilele in ecuatia din Modelul final
(politraumatism la 3 ore dupa impact). SPSS Output 23
a. Modelul final

95% C.I.for
B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
ARDS -2.006 .800 6.292 1 012 135 .028 .645
factorlmogers | 1.402 573 5.982 1 014 4.064 1.321 12.503
factor3moder1 | -1.268 402 9.943 1 .002 281 128 .619
Constant 2472 .760 10.571 1 .001 11.845

b. Bootstrapping for Variables in the Equation
95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
ARDS -2.006 | -.556 2.482 .001 -5.789 -.636
factorlmogers | 1.402 196 579 .003 .680 2.955
factor3mogerz | -1.268 | -.166 490 .001 -2.628 -.647
Constant 2.472 .639 2.461 .001 1.484 6.516

Cel mai important din factorii inclusi in model este factorul 3moder 1, pentru care,
coeficientul de determinare a fost egal cu 0.230 (23%), dupa care, factorul 1moder 1 CU Valoarea
aproximativ de 14.4%, ARDS fiind cel mai slab predictor din model, determinand 11.3% din
dispersia variabilei de interes (supravietuirea). In cadrul modelului elaborat, ARDS si factorul
3model 1 au fost factorii ce diminueaza probabilitatea supravietuirii (OR = 0.135, 95% IC 0.28, 0.645
si OR = 0.281 95%CI 0.128, 0.612, respectiv). Factorul 1moder 1 identificat ca factor protectiv la
etapa de elaborare este un biomarker de protectie ce creste probabilitatea de supravietuire in
politraumatism de 4.064 ori 95% IC fiind 1.321, 12.503 (Tabelul 7.32, sectiunea a). Analiza
stabilitdtii prin reesantionare (bootstrapping, 1000 de esantioane) a modelului elaborat pentru
probabilitatea supravietuirii in politraumatism la 3 ore dupa impact a aratat ca coeficientii sunt
stabili, argumentul fiind semnificatia coeficientilor si semnele asemdnatoare ecuatiei de baza
(Tabelul 7.32, sectiunea b). Este important de mentionat faptul ca nu sunt asocieri stranse intre
variabilele din ecuatie (lipsa coliniaritatii).

in concluzie, poate fi mentionat ci componentele sistemului proteaze/antiproteaze la orele
3 dupa impactul traumatic, fiind grupate prin analiza factoriald in factori ,latenti”, au aratat o
capacitate mai buna de predictie comparativ cu analiza datelor efectuata anterior [98], prezentate
in subcapitolul 1.4.2, avand indicatorii de calibrare, discriminare si determinarea mai apropiate de
etalon, modelul Tmbunatétit fiind stabil. Necatand la aceasta, este nevoie de completat modelul in

continuare prin includerea variabilelor eficiente. In afard de aceasta, a fost confirmati ipoteza
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efectelor protective ale factorului 1 si efectele distructive ale factorului 3 din cadrul modelului
obtinut prin procedura reducerii dimensiunii.

Modelul 2 are capacitatea de a prezice probabilitatea de supravietuire la un pacient cu
politraumatism in baza componentelor sistemului proteaze/antiprotcaze masurate la 6 ore dupa
traumatism, grupate (exprimate) in forma de factori ,,latenti”.

Pentru pacientii care au indeplinit criteriile unui politraumatism au fost formulate
urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse in model (genul biologic, varsta si factorii
extrasi dupa reducerea dimensiunii componentelor sistemului proteaze/antiproteaze la 6 ore dupa
impactul traumatic) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism
mai bine decat un model care este bazat doar pe o constantd. Ipoteza alternativa — cel putin o
variabild din cele mentionate poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu
politraumatism mai bine decat un model care este bazat doar pe o constanta.

Ipoteza nuli a fost respinsa (Omnibus Test of Model Coefficients (x*>=31.198, df =3, p <
0.001, nivelul semnificatiei fiind 0.05/4 = 0.0125)). Analiza ulterioara a depistat urmatoarele
caracteristici ale modelului elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.528 (52.8%), ceea ce
inseamna ca mai mult de 50% din variabila de interes (rezultatul tratamentului) a fost explicatd de
catre parametrii din modelul elaborat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare acceptabili, ¥
=4.134, df =7, p = 0.764, desi modelul poate fi evaluat in continuare, rezultatele obtinute pot fi
considerate fidele.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare, si anume specificitatea si
sensibilitatea, au fost egale cu 63.6% (14 din 22) si 88.4% (38 din 43), respectiv, procentul sumar
(global) apreciat la nivel de 80%. Rezultatele au fost obtinute dupa optimizarea relatiilor
sensibilitate/specificitate si modificarea valorii critice de la 0.5 la 0.054 (Figura 7.9).

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul propus, a fost 0.879, cu 95% interval de
incredere de la 0.790 pana la 0.969 si cu diferentd semnificativa fata de valoarea 0.5 (p < 0.001)
(Fig. 7.10). Luand in consideratie coeficientii din tabelul 7.33, modelul elaborat are urmatoarea

expresie matematica:

1
p - 1+e—(2.540+1.524*factorzmodel 2)—1.509+factor3model 1-2.279«ARDS)

(formula 7.6), unde

p — probabilitatea de supravietuire in politraumatism, e (exponenta) — constanta egald cu 2.71828
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Step number: 1

Observed Groups and Predicted Probabilities

4 + D +

I D I

I D I

F I D I

R 3+ D D D +
E I D D D I
0 I D D D I
U I D D D I

E 2 + D D D D D D D DDDD DD D D +
N I D D D D DD D DDDD DD D D I
C I D D D D DD D DDDD DD D D I
Y I D D D D D D D DDDD DD D D I
1 + N N NND NN N N ND NNND D NDN NDD D NDD DN DDNNDDNN DDDDD DDNDD +

I N N NND NN N N ND NNND D NDN NDD D NDD DN DDNNDDNN DDDDD DDNDD I

I N N NND NN N N ND NNND D NDN NDD D NDD DN DDNNDDNN DDDDD DDNDD I

I N N NND NN N N ND NNND D NDN NDD D NDD DN DDNNDDNN DDDDD DDNDD I
Predicted ----—----- t———————— tm——————— to——————— to——————— to——————— Fm——————— Fm——————— Fm——————— Fo————
Prob: 0 ,1 , 2 ,3 , 4 ;5 , 6 ;7 ,8 ,9 1

Group: NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Predicted Probability is of Membership for Da
The Cut Value is ,54
Symbols: N - Nu
D - Da
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Fig. 7.9. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu politraumatism
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Fig. 7.10. Curba ROC a modelului predictiv pentru probabilitatea de supravietuire
la pacientii cu politraumatism la 6 ore dupa traumatism

Modelul include constanta (B = 2.540), valorile factorului 2model 2 (B = 1.524), factorului
3model 1 (-1.509) si ARDS (B =-2.279). Genul biologic, varsta si alti factorii extrasi la 3 i 6 ore nu

au prezentat efect semnificativ si desigur, nu au intrat in modelul final (Tabelul 7.33, sectiunea a).
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Tabelul 7.33. Variabilele in ecuatia din Modelul final (politraumatism la 6 ore dupa
impactul)
a. Modelul final

95% C.I.for
B S.E. | Wald df Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
ARDS -2.279 | .864 6.960 1 .008 102 ,019 ,557
factor2model 2 1.524 .524 8.448 1 .004 4.592 1,643 12,834
factor3model 1 -1.509 450 11.248 1 .001 221 ,092 534
Constant 2.540 75 10.741 1 .001 12.683

b. Bootstrapping for Variables in the Equation
95% Confidence Interval for B

B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
ARDS -2.279 | -677 | 2428 .001 -6.528 -1.053
factor2model 2 -1.509 | -.254 952 .001 -3.276 -.767
factor3model 1 1.524 .330 1.153 .002 .758 4.003
Constant 2.540 .664 2.288 .001 1.641 6.486

Cel mai important din factorii inclusi in model este factorul 3mogel 1, pentru care, coeficientul de
determinare a fost egal cu 0.230 (23%), dupa care factorul 2mogel 2 CU valoarea aproximativa de
17.1%, ARDS fiind cel mai slab predictor din model, determinand 12.7% din dispersia variabilei
de interes (supravietuire). in cadrul modelului elaborat, ARDS si factorul 3model 12U fost factorii ce
diminueaza probabilitatea de supravietuire (OR = 0.102, 95%CI10.19, 0.557 si OR = 0.221 95%CI
0.092, 0.534, respectiv). Factorul 2model 2, identificat ca factor protectiv la etapa de elaborare, este
un biomarker de protectie ce creste probabilitatea de supravietuire in politraumatism cu OR =
4.592 ori 95% IC fiind intre 1.643 si 12.834 (Tabelul 7.33, sectiunea a). Analiza stabilitatii prin
reesantionare (bootstrapping, 1000 de esantioane) a modelului elaborat pentru probabilitatea de
supravietuire in politraumatism la 6 ore dupa impact a aratat ca coeficientii sunt stabili (Tabelul
7.33, sectiunea b). Este important de mentionat faptul ca nu au fost depistate asocierile stranse
intre variabilele din formula (lipsa coliniaritatii) — o conditie importantd pentru a considera
modelul elaborat.

In concluzie, poate fi mentionat ci componentele sistemului proteaze/antiproteaze la 6 ore
dupa impactul traumatic, fiind grupate prin analiza factoriald, au aratat o capacitate mai buna de
predictie comparativ cu analiza datelor efectuata anterior [98]. Plus la aceasta, indicatorii de
calibrare si determinare au fost mai apropiati de etalon comparativ cu modelul 1 din subcapitolul
dat, discriminarea fiind asemanatoare, iar modelul imbunatatit — un model stabil. Necatand la
aceasta, este nevoie de completat modelul in continuare prin includerea variabilelor eficiente. In

afara de aceasta, a fost confirmata ipoteza efectelor protective ale factorului 2modeiur 2 (mai ales ca
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factorul a fost corelat r = 0.427, p < 0.001, marimea efectului 0.18 cu factorul Imodeiur 1 — UN alt
factor protectiv descris anterior) si efectele distructive ale factorului 3modeiur 1 din cadrul modelului
obtinut prin reducerii dimensiunii. Asadar, reiesind din rezultatele obtinute la orele 6 dupa
impactul traumatic, este nevoie de luat in consideratie factorul distructiv la ore 3 dupa traumatism
si factorul protectiv la moment.

Modelul 3 are capacitatea de a prezice probabilitatea de supravietuire la un pacient cu
politraumatism in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze la 12 ore dupa traumatism,
grupate (exprimate) in forma de factori extrasi.

Pentru pacientii care au indeplinit criteriile pentru politraumatism, au fost formulate
urmatoarele ipoteze. Ipoteza nuld — covariatele incluse in model (genul biologic, varsta si factorii
extrasi dupa reducerea dimensiunii componentelor sistemului proteaze/antiproteaze la 12 ore dupa
trauma) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism mai bine
decat un model care este bazat doar pe o constantd. Ipoteza alternativa — cel putin o variabild din
cele mentionate poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism mai
bine decat un model care este bazat doar pe o constanta.

Ipoteza nula a fost respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (x> = 46.118, df =5, p <
0.001, nivelul semnificatiei fiind 0.05/4 = 0.0125). Analiza ulterioara a depistat urmatoarele
caracteristici ale modelului elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.704 (70.4%), ceea ce
inseamnd ca peste 70% din variabila de interes a fost explicatd de cétre parametrii din modelul
elaborat.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare practic ideala,
¥?=1.112, df = 7, p = 0.993, desi modelul poate fi evaluat in continuare, rezultatele obtinute pot
fi considerate fidele si cu abilitate de stratificare.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egale cu 81.8% (18 din 22) si 90.7% (39 din 43), respectiv, iar procentul sumar (global) a
fost apreciat la nivel de 87.7%. Rezultatele au fost obtinute dupad optimizare prin modificarea
valorii critice de la 0.5 la 0.054 (Figura 7.11).

Suprafata sub Curba ROC, pentru modelul propus, a fost 0.942, cu 95% interval de
incredere intre 0.890 si 0.994 si cu diferentda semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001) (Fig.
7.12). Luand in consideratie coeficientii din tabelul 3, modelul elaborat are urmatoarea expresie

matematica:

1
p= 1+e¢—(6.099+2.657+factorzmodel 2)-1.981+factor3model 1-1.587+factor2model3—3.143+xmale gender—3.329+ARDS)
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(formula 7.7), unde

p — probabilitatea de supravietuire in politraumatism, e (exponenta) — constantd egalda cu 2.71828

Modelul include constanta (B = 6.099), valorile factorului 2model 2 (B = 2.657), factorului
3model 1 (B =-1.981), factorului 2moder 3 (B =-1.587), genul biologic masculin (B =-3.143) si ARDS
(B =-3.329). Varsta si alti factori extrasi la 3, 6 si 12 ore nu au prezentat efect semnificativ si

desigur, nu au intrat in modelul final (Tabelul 7.34, sectiunea a).

Step number: 5

Observed Groups and Predicted Probabilities
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Fig. 7.11. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilititii de supravietuire
la pacientii cu politraumarism (12 ore dupa traumatism)
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Fig. 7.12. Curba ROC a modelului predictiv pentru probabilitatea de supravietuire
la pacientii cu politraumatism la 12 ore dupa traumatism
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Cel mai important dintre factorii inclusi in model este factorul 3moder 1, pentru care,
coeficientul de determinare a fost egal cu 0.230 (23%), dupa care factorul 2model 2 CU Valoarea
aproximativ de 17.1%, ARDS determindand 12.7% din dispersia variabilei de interes
(supravietuirea), urmat de genul biologic masculin 10.3% si factor 2modelur 3 CU Valoarea 7.3%.

In cadrul modelului elaborat ARDS, factorul 3model 1, factorul 2model 3 i genul biologic
masculin au fost factorii ce diminueaza probabilitatea supravietuirii (OR = 0.036, 95% IC 0.003,
0.461; OR=0.138 95% IC 0.004, 0.474; OR =0.205, 95% IC 0.064, 0.650 si OR = 0.043, CI95%
0.004, 0.517, respectiv). Factorul 2mogel 2, identificat ca factor protectiv la etapa de elaborare este
un biomarker de protectie ce creste probabilitatea de supravietuire in politraumatism cu OR =
14.256 ori 95% IC fiind de la 2.663 pana la 76.332 (Tabelul 7.34, sectiunea a). Analiza stabilitatii
prin reesantionare (bootstrapping, 999 de esantioane) a modelului elaborat pentru probabilitatea
supravietuirii in politraumatism la 12 ore dupa trauma a aratat ca coeficientii sunt stabili (Tabelul
7.34, sectiunea b). Desigur, trebuie sa mentionam faptul ca intre variabilele din ecuatie nu sunt
corelatii stranse (lipsa coliniaritatii).

In concluzie, se poate mentiona ci componentele sistemului proteaze/antiproteaze la 12 ore
dupa impactul traumatic, fiind grupate prin analiza factoriala, au aratat o capacitate mai buna de
predictic comparativ cu analiza datelor efectuata anterior, avand indicatorii de calibrare si
determinare mai apropiate de etalon, discriminarea fiind asemanatoare, iar modelul imbunatatit —
un model stabil. Necatdnd la aceasta, este nevoie de continuat completarea modelului prin
includerea variabilelor eficiente.

Rezultatele pot fi interpretate dupa cum urmeaza. Factorul 3mogelui 1 produce efecte negative
la 3 ore, iar la 6 ore, apare un factor de protectie (factorul 2mogelui 2), care, cel mai probabil, reduce
efectele negative produse la etapa precedenta, dupa care, la 12 ore, se implica factorul 2modelul 3
care declanseaza/prezintd/evidentiaza o alta veriga patogenetica, diferitd fata de factorul 3modelul 1
(deoarece nu sunt asocieri intre parametrii respectivi) si genul biologic masculin (explicatia
probabila — rezervele fiziologice reduse sau careva efecte protective legate de sex, spre exemplu
estrogenii).

In afara de aceasta, a fost confirmata ipoteza efectelor protective ale factorului 2modelui 2
precum si efectele distructive ale factorului 3modeiur 1 si factorului 2modeiur 3 din cadrul modelului
obtinut prin reducerea dimensiunii. Probabil, intervalul de 12 ore dupa traumatism constituie
perioada critica deoarece importanta factorului protectiv in momentul acesta creste progresiv in

dinamica.
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Tabelul 7.34. Variabilele in ecuatia din Modelul final
(politraumatism la 12 ore dupa impactul)
a. Modelul final

95% C.I.for
B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
ARDS -3.329 | 1.304 6.518 1 011 .036 .003 461
factor 3moder1 | -1.981 .630 9.886 1 .002 138 .040 474
factor 2moder2 | 2.657 .856 9.635 1 .002 14.256 2.663 | 76.322
factor 2moder3 | -1.587 .590 7.241 1 .007 .205 .064 .650
Gender -3.143 | 1.267 6.152 1 .013 .043 .004 517
Constant 6.099 1.908 10.224 1 .001 | 445.592
b. Bootstrap for Variables in the Equation
) ) 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
ARDS -3.329 149.150 3368.682 .010 -431.527 -1.234
factor 3moder1 | -1.981 | -79.492 | 1423.607 .001 -221.656 -1.086
factor 2moder2 | 2.657 | 140.266 | 2777.832 .003 1.581 410.098
factor 2moders | -1.587 | -44.574 | 913.259 .001 -206.008 -.808
Gender -3.143 115.021 2159.630 .002 -457.054 -1.466
Constant 6.099 | 215.828 | 4198.368 .002 4.055 748.889

Modelul 4 are capacitatea de a prezice probabilitatea de supravietuire la un pacient cu

politraumatism in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze la 24 ore dupa traumatism,
grupate (exprimate) in forma de factori ,,latenti”.
Pentru pacientii care au indeplinit criteriile pentru un politraumatism, au fost formulate
urmatoarele ipoteze. Ipoteza nula — covariatele incluse in model (genul biologic, varsta si factorii
extrasi dupa reducerea dimensiunii componentelor sistemului proteaze/antiproteaze la 24 ore dupa
traumad) nu pot prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism mai bine
decat un model care este bazat doar pe o constantd. Ipoteza alternativa — cel putin o variabild din
cele mentionate poate prezice probabilitatea de supravietuire la pacientii cu politraumatism mai
bine decat un model care este bazat doar pe o constanta.

Ipoteza nuld a fost respinsd (Omnibus Test of Model Coefficients (x> = 51.569, df=6,
p<.001, nivelul semnificatiei fiind 0.05/4 = 0.0125)). Analiza ulterioara a depistat urmatoarele
caracteristici ale modelului elaborat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea 0.759 (70.4%), ceea ce
inseamna cd mai mult de 75% din variabila de interes a fost explicata de catre parametrii din

modelul elaborat — valoare foarte apropiata de etalon 0.8 (80%).
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Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare practic ideala,
¥? = 1.547, df=7, p = .981. Desi modelul poate fi evaluat in continuare, rezultatele obtinute pot fi
considerate fidele.

Indicatorii de discriminare din tabelul de clasificare si anume specificitatea si sensibilitatea,
au fost egale cu 81.8% (18 din 22) si 90.7% (39 din 43), respectiv, iar procentul sumar (global) s-
a apreciat la nivel de 87.7%. Rezultatele au fost obtinute dupd optimizarea relatiilor
supravietuire/deces dupa modificarea valorii critice de la 0.5 la 0.054 (Figura 7.13).

Suprafata sub Curba ROC pentru modelul propus a fost 0.956, cu 95% intervalul de
incredere intre valorile 0.912 si 1.000 si cu diferenta semnificativa fata de valoarea 0.5 (p<0.001)

(Fig. 7.14). Luand in consideratie coeficientii din tabelul 3, modelul elaborat are urmatoarea

expresie matematica:

_ 1
== (formula 7.8), unde

p — probabilitatea de supravietuire in politraumatism,

e (exponenta) — constanta egala cu 2.71828

b = 7.816 + 4.038*factor2mederz - 2.752*factor3moderr - 2.623*factorZmoders
1.504*factor2megels - 3.333*male gender - 4.731*ARDS

Step number: 6

Observed Groups and Predicted Probabilities

20 + D+

I DI

I DI

F I DI
R 15 + D+
E I DI
Q I DI
U I DI
E 10 + D+
N I DI
C I DI
Y I DI
5 +N D+

IN DDDI

IN D D DDDI

INNNN D NN NN N N N N DD N D N DN N D N D DND DD D DDDI
Predicted —--------- f— fo——— f———— fm——————— fm——————— o fomm fomm o ——
Prob: 0 , 1 , 2 , 3 , 4 ,5 ,6 .7 ,8 ,9 1

Group: NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Predicted Probability is of Membership for Da
The Cut Value is ,55
Symbols: N - Nu
D - Da
Each Symbol Represents 1,25 Cases.

Fig. 7.13. Graficul de clasificare pentru modelul predictiv al probabilitatii de supravietuire
la pacientii cu politraumatism (24 de ore dupa traumatism)
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Fig. 7.14. Curba ROC a modelului predictiv pentru probabilitatea de supravietuire
la pacientii cu politraumatism la 24 ore de la impact

Modelul include constanta (B = 7.816), valorile factorului 2model 2 (B = 4.038), factorului
3model 1 (B = -2.752), factorului 2model 3 (B = -2.623), factorului 2model 4 (B = -2.623), genul biologic
masculin (B = -3.333) si ARDS (B =-4.731). Varsta si alti factori extrasi la 3, 6, 12 si 24 ore nu
au prezentat efect semnificativ si desigur, nu au intrat in modelul final (Tabelul 7.35, sectiunea a).

Cel mai important dintre factorii inclusi in model este factorul 3model 1, pentru care,
coeficientul de determinare a fost egal cu 0.230 (23%), dupa care, factorul 2meder 2 CU valoarea
aproximativa de 17.1%, iar ARDS determinand 12.7% din dispersia variabilei de interes
(supravietuire), urmat de genul biologic masculin 10.3%, factorul 2modeiur 3 Cu valoarea de 7.3% si
factorul 2 modelui 3 CU 5.5%.

in cadrul modelului elaborat, ARDS, factorul 3model 1, factorul 2mogel 3, factorul 2modetut 4 si
genul biologic masculin au fost factorii ce diminueaza probabilitatea de supravietuire (OR = 0.009,
95% IC 0. 000, 0.267; OR =0.064 95% IC 0.011, 0.360; OR =0.073, 95% IC 0.011, 0.468; OR =
0.222, 95% IC 0.051, 0.968 si OR = 0.036, 95% IC 0.002, 0.693, respectiv). Factorul 2modei 2,
identificat ca factor protectiv la etapa de elaborare este un biomarker de protectie ce creste
probabilitatea de supravietuire in politraumatism cu OR = 56.693 ori 95% IC fiind 4.506, 713.222
(Tabelul 7.35, sectiunea a). Analiza stabilitdtii prin reesantionare (bootstrapping, 1000 de

esantioane) a modelului elaborat pentru probabilitatea de supravietuire in politraumatism la 24 de
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ore dupa trauma a aratat cd coeficientii sunt stabili (Tabelul 7.35, sectiunea b), criteriul fiind
semnificatia coeficientilor si lipsa inversiilor. Important de mentionat este faptul ca variabilele din

ecuatie nu au prezentat asocieri stranse (lipsa coliniaritatii).

Tabelul 7.35. Variabilele in ecuatia din Modelul final (24 de ore dupa impactul traumatic)
a. Modelul final

95% C.I.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
ARDS -4.731 1.739 7.397 1 .007 .009 .000 267
factor 3moder1 | -2.752 .883 9.723 1 .002 .064 011 .360
factor 2mogei2 | 4.038 1.292 9.767 1 .002 56.693 4506 | 713.222
factor 2moders | -2.623 .950 7.617 1 .006 073 011 468
Gender -3.333 1.513 4.851 1 .028 .036 .002 693
factor 2moders | -1.504 751 4.011 1 .045 222 .051 .968
Constant 7.816 2.555 9.362 1 .002 | 2480.270
b. Bootstrap for Variables in the Equation
i i 95% Confidence Interval for B
B Bias S.E. Sig.
Lower Upper
ARDS -4.731 | -89.957 | 715.811 .002 -615.579 -2.512
factor 3moder1 | -2.752 | -45.593 | 305.169 .003 -389.184 -1.728
factor 2moder2 | 4.038 | 86.037 | 528.509 .002 2.488 671.286
factor 2moders | -3.333 | -62.414 | 372.735 .006 -562.397 -.793
Gender -2.623 | -53.494 | 413.554 .001 -381.894 -1.756
factor 2modera | -1.504 | -22.276 | 133.442 .004 -143.446 -.403
Constant 7.816 | 140.631 | 1045.749 .001 5.189 1136.440

In concluzie poate fi mentionat, ci componentele sistemului proteaze/antiproteaze la orele
24 dupa impactul traumatic, fiind grupate prin analiza factoriala, au aratat o capacitate mai bund
de predictie comparativ cu analiza datelor efectuatd anterior, avand indicatorii de calibrare si
determinare mai apropiate spre etalon, discriminarea fiind asemanatoare, modelul completat fiind
un model stabil. Necatand la aceasta, este nevoie de completa acest model in continuare prin
includerea variabilelor eficiente.

Rezultatele pot fi interpretate dupa cum urmeaza. Factorul 3modeiui 1 produce efecte negative
la orele 3, iar la 6 ore, apare un factor de protectie (factorul 2modeiur 2), care, cel mai probabil, reduce
efectele negative produse la etapa precedenta, dupa care, la 12 ore, se implica factorul 2modelul 3
care declanseaza/prezintd/evidentiaza o alta veriga patogenetica, diferitd de factorul 3modeiu 1
(deoarece nu sunt asocieri intre parametrii respectivi) si genul biologic masculin (explicatia
probabila — rezervele fiziologice reduse sau careva efecte protective legate de sex, spre exemplu

estrogenii). La 24 de ore, se adauga inca un factor agresiv, nefiind asociat cu cele mentionate.
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In afard de aceasta, a fost confirmata ipoteza efectelor protective ale factorului 2modelul 2
precum si efectele distructive ale factorului 3modeiui 1, factorului 2modeiui 3 si factorului 2modeiur 4 din

cadrul modelului obtinut prin reducerea dimensiunii.

Tabelul 7.36. Evaluarea comparativa a modelelor predictive pentru rata de supravietuire
in politraumatism elaborate prin metoda standard si prin metoda alternativa
a. Modelele predictive elaborate anterior (metoda standard)

Modelul 3 Modelul 4 Modelul 1 Modelul 2
Timing (ore) 3 6 48 48
Tesctﬁl'agasrrﬁgr | p=13.895, 2 = 12.415, i = 4.462, 1 = 13.401,
df =8,p=0.085 | df=8,p=0.134 | df=8, p=0.813 df=8, p=0.099
Lemeshow
Determinarea
Nagelkerke R 0.257 0.437 0.648 0.425
Square
Discriminarea
Sensibplitatea, 83.6 86.4 95.5 90.7
Spec'f;/‘;'tatea’ 26.3 78.9 68.4 73.7
Suprafata ROC 0.742 0.850 0.943 0.831
(95% CI) (0.622, 0.863) (0.749, 0.952) (0.889, 0.997) (0.706, 0.956)
b. Modelele predictive elaborate in studiu actual (metoda alternativi)
Modelul 1 Modelul 2 Modelul 3 Modelul 4
Timing (ore) 3 6 12 24
Tesctﬁ:'agi:ﬁgr | =787, y2=4.134, 2 =1112, 2 = 1.547,
L emeshow df=7,p=0.370 | df =7,p=0.764 | df =7,p=0.993 | df =7, p=0.981
Determinarea
Nagelkerke R 0.487 0.528 0.704 0.759
Square
Discriminarea
Sensibilitatea, % 86 88.4 90.7 90.7
Spec'f(}/‘;'tatea’ 68.2 63.6 81.8 81.8
Suprafata ROC 0.866 0.879 0.942 0.956
(95% IC) (0.778, 0.953) (0.790, 0.969) (0.890, 0.994) (0.912, 1.000)

Evaluarea comparativa a modelelor elaborate anterior prin includerea covariatelor in mod
standard, in baza analizei corelationale si a modelelor predictive obtinute prin gruparea
covariatelor in cadrul analizei factoriale, este prezentata in tabelul 7.36. In calitate de criterii, au
fost luati in calcul coeficientul de determinare, indicatorul de calibrare precum si capacitatea de
discriminare. Dupa cum reiese din datele obtinute, modelele predictive standard prezinta
caracteristici optimale la evaluarea pacientului cu politraumatism la 48 de dupd traumatism,
modelul avand probleme de specificitate — aproximativ o treime de cei decedati nu erau identificati

de modelul dat. Coeficientul de determinare a constituit doar 2/3 din dispersia variabilei
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dependente. In schimb, modelele predictive in baza factorilor ,,latenti” au aratat caracteristici
aproape de ideale la 12 si 24 de ore dupd traumatism. Modelele mentionate avand ca avantaj
coeficientul de determinare mai mare (0.704 si 0.759 comparativ cu 0.648), modelele alternative
fiind mai calibrate (y2 =1.112,df =7, p=10.993; y* = 1.547, df =7, p = 0.981 versus y* = 4.462, df
=8, p = 0.813) si capacitatea discriminativd comparabild (suprafata cub curba ROC 0.942 95% IC
0.890, 0.994 si 0.956 95% IC 0.912, 1.000 comparativ cu 0.943 95% IC 0.889, 0.997), avand
posibilitatea de a aplica modelele cu caracteristici adecvate incepand de la 12 ore dupa impactul
traumatic comparativ cu 48 de ore pentru modelul optimal din grupul modelelor elaborate

anterior.

**k*

Asadar, capitolul dat a inclus informatii privind analiza componentelor sistemului
proteaze/anteproteaze prin metoda multidimensionala (reducerea dimensiunii). Acesta a permis de
a elabora trei modele pentru studiul experimental (pana la, la 2 si la 5 ore dupa trauma) si patru
modele pentru studiului clinic pilot (la 3, 6, 12 si 24 de ore).

Modelele elaborate au stat la baza extragerii factorilor ,,latenti”, care reprezinta estimarea
cantitativa proceselor protective/distructive din cadrul traumatismului sever/politraumatismului si
au contituit o baza pentru completarea modelelor leziunilor ,la distantd” precum si pentru
elaborarea modelelor predictive pentru pacientii politraumatizati.

In total, au fost completate 4 modele pentru leziunile ,,la distanta” (modelarea pOaarterialz 12
24 de ore dupa traumatism, ca indice al functiei respiratorii, gradul congestiei pulmonare precum
si modificarile morfologice din ficat si splind cuantificate prin diferite valori ale scorurilor
SAMCRSvicat st SAMCRSspiina. Modelele completate au aratat caracteristici mai aproape de etalon
fata de modelele initiale, fiind completate de informatii principial noi.

Scorurile in baza potentialului protectiv/distructiv al componentelor sistemului
proteaze/antiproteaze, patru la numar, pot fi aplicate la 3, 6, 12 si 24 de ore. Ele au aratat
caracteristici practic ideale, necatand la numarul relativ mic de respondenti, fiind superioare fata
de modelele elaborate anterior. Spre exemplu, modelele la 12 si 24 de ore au prezentat
sensibilitatea peste 90%, specificitatea peste 80%, calibrarea practic ideald, iar coeficientul de
determinare peste 70%, modelele fiind stabile.

Asadar, componentele sistemului proteaze/antiproteaze prezintd instrument de predictie
eficient si are perspective de elaborare a metodelor de profilaxie/terapie fiziopatologica
individualizata in dependenta de profilul plasmatic al unui pacient cu traumatism sever sau

politraumatism.
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Totodata, rezultatele prezentate au fost obtinute in cadrul unui studiu experimental si clinic
pilot, din care cauza, necesita confirmare/validare in studiile clinice cu rang mai mare. Mai mult
decat atat, modelele elaborate pot fi completate prin includerea parametrilor eficienti. in

perspectiva de scurtd durata, astfel de studii vor fi organizate in baza IMSP IMU.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii

1. In conformitate cu rezultatele obtinute, populatia pacientilor cu traumatisme severe din sistemul
medical autohton prezintd o letalitate estimata la nivel de 29.95% (95% IC 28.24, 31.72), chiar
dacd nu sunt considerati pacientii care decedeaza in primele 24 de ore dupa internare. Valoarea
aceasta poate fi considerata un punct de referintd pentru studiile comparative.

2. Analiza univariatd a evidentiat o serie de variabile ,.eficiente” potentiale pentru prezicerea
rezultatului tratamentului, care fac parte din informatiile ,,de rutind” colectate la internare. In
special, a fost demonstrata asocierea parametrilor biochimiei, ionogramei, indicatorilor
hemoleucogramei cu rata de suprvietuire, efectele varstei, consecintele comorbiditatilor, GCS, RR
si SBP fiind demonstrate anterior. Mai mult decat atat, analiza complexd a acestor parametri
fiziologici ,,de rutind” a permis de a elabora trei modele predictive pentru rata de supravietuire a
pacientilor cu traumatisme severe, caracteristicile acestora fiind comparabile cu cele ale scorurilor
traumatice uzuale acceptate.

3. In cadrul studiului a fost realizatd procedura de validare instutionala si corectia coeficientilor
din ecuatie, ajustati la situatia actuala, pentru estimarea ratei de supravietuire in opt modele uzuale,
trei fiind scoruri fiziologice (RTS, GAP, qSOFA), doud anatomice (ISS, NISS) si trei mixte
(TRISS, NTRISS, ASCOT). Evaluarea comparativd a evidentiat caracteristici optimale ale
scorului NTRISS fata de celelate instrumente testate, acesta avand in componentd RTS, NISS si
varsta.

4. Analiza asocierilor parametrilor fiziologici ,,de rutind”, completate cu componenta anatomica
a permis de a elabora sase scoruri predictive alternative pentru modelarea rezultatelor
tratamentului la pacientii cu traumatisme severe. Patru dintre cele sase modele au fost validate pe
un lot de pacienti, datele carora nu au fost incluse in elaborarea modelului — un indicator ca
rezultatele sunt valide pentru toata populatia pacientilor cu traumatism sever internati la UTIR a
IMSP IMU. Toate aceste modele prezintd instrumente pentru stratificarea pacientilor in
conformitate cu riscurile precum si pentru individualizarea terapiei.

5. Evaluarea comparativd a ardtat caracteristici (coeficientul de determinare, indicatorii de
calibrare a modelelor si capacitatea discriminativa) superioare ale modelelor predictive alternative
elaborate si validate, modelele fiind stabile fatd de scorurile traumatice uzuale acceptate.

6. In cadrul modelelor predictive alternative a fost estimat efectul pneumoniei (coeficientul de

determinare 1.5% din dispersia totald) in conditiile UTIR pentru rata de supravietuire a pacientilor
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cu traumatisme severe (OR = 0.216 (95% IC 0.136, 0.342)), interrelatiile dezvoltarii pneumoniei,
rezultatul tratamentului fiind afectate de variabilele din ecuatia modelului alternativ intr-o masura
nesemnificativa.

7. Modelul predictiv pentru identificarea pacientilor cu VAP prelungitd a inclus componenta
anatomica (InNISS) ajustatd in functie de regiunea topografica, GCS in forma de ranguri si
concentratia proteinei la spitalizare.

8. Studiile experimentale au permis elaborarea modelelor predictive pentru leziunile indirecte ale
inimii, pldmanilor, ficatului, splinei si rinichilor in baza componentelor sistemului
proteaze/antiproteaze. Aceasta, pe o parte, au fundamentat bazele pentru predictiile asemanatoare
la pacientii cu traumatisme severe, pe de altd parte, au permis elucidarea mecanismelor
fiziopatologice caracteristice leziunilor indirecte in traumatismele severe si deschide perspective
privind profilaxia/terapia acestora.

9. Modelele predictive pentru leziunile ,la distanta” au fost completate prin suplimentarea
factorilor latenti obtinuti in cadrul reducerii dimensiunii, modelele elaborate avand un potential
predictiv mai mare comparativ cu modelele elaborate prin metoda standard. Avantajul modelelor
propuse consta in includerea impactului proceselor fiziopatologice estimate cantitativ.

10. Studiul clinic prospectiv a evaluat potentialul distructiv/protectiv al sistemului
proteaze/antiproteaze pentru pacientii cu politraumatisme. In baza rezultatelor au fost elaborate
patru modele predictive pentru rezultatele tratamentului (supravietuire/deces) care pot fi aplicate
la 3, 6, 12 si 24 de ore dupa impactul traumatic, capacitatea discriminativa, indicatorii de calibrare
si determinare avand valorile apropiate de etalon.

11. Problema stiintificd de baza solutionata in tezd consta in fundamentarea evaludrii si elaborarii
scorurilor predictive pentru evolutia sau rezultatele tratamentului In traumatismele severe, ceea ce
a condus la elaborarea modelelor prognostice pentru rata de supravietuire si dezvoltarea leziunilor
»la distanta”. Acest fapt a permis stratificarea pacientilor dupa riscul evolutiei nefavorabile si
determinarea directiilor de cercetare pentru prezicerea/profilaxia/tratamentul leziunilor ,la

distanta”.

Recomandari

1. Reiesind din valorile crescute ale letalitatii pentru traumatismele severe este rational de a initia
cercetari privind Imbunatatirea managementului acestora in contextul modelelor alternative
elaborate sau scorurilor uzuale validate. Aceasta ar permite de a monitoriza efectul net al
procedurii/strategiei eventuale propuse. Avand rezultate controverse in cadrul studiilor diferite,

prin ajustarea efectului terapiei potentiale la situatia actuald (covariatele din ecuatie respectiva),
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impactul interventiei va fi estimat cu precizie mult mai mare. Spre exemplu, solutionarea
problemei necesitdtii traheostomizarii pacientilor care necesita VAP prelungit, precum si
momentul oportun pentru acesta poate fi testat in cadrul modelelor propuse, rezultatul fiind
optimizarea managementului unui pacient cu traumatism care necesitd VAP prelungita.

2. Modelele predictive pentru rezultatul tratamentului in traumatisme severe n baza parametrilor
fiziologici ,,de rutina” sunt recomandate pentru folosire in conditii cand scorurile uzuale validate
sau modelele alternative nu sunt disponibile. Spre exemplu, pentru institutiile care nu corespund
criteriilor unui centru de trauma si nu dispun de tomografie computerizata, conditiile obligatorii
fiind validarea institutionala a modelelor. Mai mult decat atat, este binevenita completarea acestora
prin addugarea biomarkerilor potentiali, precum componentele sistemului proteaze/antiproteaze
cercetate in studiul actual.

3. Modelele predictive uzuale la care coeficientii au fost corectati pentru situatia actuald sunt
recomandate pentru aplicarea in scopul predictiei rezultatelor tratamentului dacad scorurile
alternative nu pot fi folosite. Utilizarea scorurilor in cadrul altor institutii poate fi recomandata
doar dupa corectia coeficientilor, utilizdnd un lot de validare. Ce tine de perspectivele utilizarii
scorurilor uzuale, luand in calcul caracteristicile modelelor alternative, este optimal de validat
scorurile predictive in baza ICD-10, ceea ce este posibil doar in conditiile in care va fi acumulata
o0 baza de zeci de mii de respondenti.

4. Modelele predictive alternative elaborate/validate pentru rata de supravietuire in traumatismele
severe sunt recomandate ca scoruri (standard) de prima linie in conditiile UTIR al IMSP IMU. Ca
si pentru alte modele prezentate anterior, validarea modelului precede implementarea in practica
cotidiana a altor institutii ce fac parte din sistemul medical autohton.

5. Implementarea modelelor validate uzuale precum si a modelelor elaborate si ulterior validate
pentru populatia pacientilor cu traumatisme severe din cadrul UTIR a IMSP IMU este posibila
doar prin introducerea ecuatiilor elaborate/corectate in sistemul instutional informational, scorurile
fiind estimate in mod automat.

6. Este recomandatd reevaluarea tuturor modelelor propuse, varianta ideald fiind corectia
coeficientilor in timp real — datele pacientului externat fiind luate in calcul pentru estimarea
rezultatelor pacientului internat, coeficientii din ecuatii fiind corectati permanent.

7. Modelul predictiv pentru VAP prelungitd elaborat poate fi recomandat spre utilizare in
conditiile clinice, scorul avand nevoie de completare.

=9

8. Scorurile predictive pentru leziunile ,,la distanta” elaborate in cadrul modelului experimental
de traumatism sever in baza componentelor sistemului proteaze/antiproteaze pot fi recomandate

spre testare 1n studii clinice.
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9. Modelele predictive elaborate In cadrul studiului clinic pilot sunt recomandate spre validare in
studii clinice mari, componentele sistemului proteaze/antiproteaze, cu potentialul predictive al
acestora, fiind candidatii pentru a deveni partea componenta a biochimiei ,,standard” pentru un
pacient cu traumatism/traumatism sever/politraumatism.

10. Rezultatele studiului experimental precum si studiului clinic pilot ne impun si emitem unele
ipoteze privind optimizarea tratamentului antiproteazic in cadrul traumatismului sever pentru
diferite intervale de timp dupa traumatism, ipotezele elaborate vor fi testate in studiile ulterioare.

11. Totodata, componentele sistemului proteaze/antiproteaze au nevoie de completare cu
indicatorii stresului oxidativ, ambele fiind eliberate de catre celulele imunocompetente activate,
modelele predictive elaborate, mai ales in cadrul studiului experimental necesitd imbunatatirea
caracteristicilor.

12. De a prelua tehnica alternativa a pregatirii datelor (reducerea dimensiunii) cu extragerea si
estimarea cantitativa a factorilor ,,latenti” pentru modelare in cadrul traumatismului sever avand
in vedere complexitatea problemei abordate si multitudinea covariatelor potentiale, analiza
multivariata fiind instrumentul optimal de elaborare a modelelor predictive.

13. Considerand rezultatele cercetarii, de a initia Registrul National de Trauma la baza clinica
IMSP IMU — centrul national de trauma. Modelele uzuale validate precum si cele alternative
elaborate/validate in cadrul studiului retro-prospectiv vor fi la baza registrului nou creat, fiind
incorporate si calculate Tn mod implicit. Extinderea retelei va fi posibild doar dupd corespunderea

sistemelor informationale si dupd validarea modelelor propuse 1n alte institutii medicale.
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ANEXE

Anexa 1. Ratele brute de deces in perioadd 2009-2019 dupia cauzele de deces (https://statbank.statistica.md/, vizital
01.07.2020)

| 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018

Total
Tumori, % 1358 | 13.06 | 1453 | 1469 | 1546 | 1512 | 1532 | 16.17 | 16.72 | 16.58
Boli ale aparatului circulator, % 56.12 | 56.18 | 57.45 | 57.73 | 5815 | 57.86 | 57.73 | 56.97 | 58.44 | 58.07
Bolile aparatului respirator, % 5.48 5.58 4.85 4.39 4.50 4.32 4.60 4.42 4.39 4.21
Bolile aparatului digestive, % 9.77 9.95 9.09 9.28 8.84 9.16 9.44 9.61 8.39 9.10
f\r;ﬂgfaq}gﬁ;gfgz'cat" s 821 | 846 | 7.82 | 7.80 | 746 | 768 | 687 | 703 | 618 | 6.0
Altele, % 6.85 | 677 | 627 | 612 | 560 | 585 | 604 | 58 | 5838 | 594
Barbati
Tumori, % 1463 | 14.08 | 1564 | 16.42 | 17.17 | 1667 | 16.92 | 17.82 | 18.87 | 18.60
Boli ale aparatului circulator, % 48.80 | 48.45 | 49.75 | 4994 | 50.28 | 49.78 | 49.87 | 49.65 | 50.68 | 50.31
Bolile aparatului respirator, % 6.90 6.98 6.14 5.94 5.99 5.75 6.15 5.81 5.76 5.57
Bolile aparatului digestive, % 9.52 10.10 9.31 9.39 8.93 9.04 9.56 9.81 8.59 9.45
ﬁ;‘ﬂg}eﬂgﬁ:?%‘cm“ s 1202 | 1237 | 11.86 | 11.30 | 11.08 | 11.60 | 10.27 | 10.34 | 943 | 9.25
Altele, % 813 | 801 | 730 | 701 | 655 | 716 | 7.23 | 657 | 666 | 682
Femei
Tumori, % 1240 | 11.91 | 1330 | 12.76 | 1359 | 13.43 | 1356 | 14.32 | 14.37 | 14.30
Boli ale aparatului circulator, % 6430 | 64.90 | 6593 | 66.34 | 66.74 | 66.68 | 66.42 | 6523 | 66.95 | 66.83
Bolile aparatului respirator, % 3.89 4.00 3.42 2.68 2.87 2.77 2.87 2.84 2.88 2.67
Bolile aparatului digestive, % 1005 | 978 | 884 | 916 | 874 | 929 | 931 | 938 | 817 | 871
Q;ﬂ&eaqggggfgzwat" st 395 | 404 | 338 | 392 | 350 | 341 | 311 | 328 | 261 | 255
Altele, % 541 | 537 | 514 | 514 | 457 | 443 | 473 | 495 | 502 | 4.94
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Anexa 2. Ratele standartizate de deces in perioada 2009-2019 dupa cauzele de deces (https://statbank.statistica.md/,

vizitat 01.07.2020). Standartizarea a fost efectuatia dipa varsta si genul biologic
| 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
Total Standartizat
Tumori, % 13.58 13.68 13.99 14.11 14.29 14.28 14.20 14.18 14.11 14.00
Boli ale aparatului circulator, % 56.12 55.77 56.17 56.06 56.36 56.11 56.20 56.75 57.21 57.50
Bolile aparatului respirator, % 5.48 5.48 5.56 5.56 5.60 5.57 5.55 5.56 5.54 551
Bolile aparatului digestive, % 9.77 9.83 10.03 10.09 10.19 10.15 10.06 10.01 9.92 9.81
Accidente, '”tox'cgs“ sitraumatisme, |\ g, | go5 | 839 | 841 | 844 | 836 | 821 | 809 | 7.94 | 7.77
Altele, % 6.85 7.00 5.90 5.81 5.15 5.56 5.79 5.39 5.22 5.33
Barbati Standartizat
Tumori, % 14.63 14.73 15.09 15.22 15.41 15.34 15.29 15.37 15.34 15.22
Boli ale aparatului circulator, % 48.80 48.45 49.01 49.00 49.32 48.94 49.13 49.86 50.39 50.64
Bolile aparatului respirator, % 6.90 6.90 7.02 7.03 7.08 7.02 7.01 7.05 7.05 7.00
Bolile aparatului digestive, % 9.52 9.55 9.74 9.79 9.85 9.77 9.69 9.68 9.62 9.51
Accidente, Intoxicatil st traumatisme, | 15 02 | 1206 | 1230 | 1231 | 1235 | 1218 | 1199 | 1188 | 1170 | 1145
Altele, % 8.13 8.31 6.84 6.65 5.99 6.74 6.90 6.15 5.90 6.17
Femei Standartizat
Tumori, % 12.40 12.49 12.73 12.83 13.00 13.04 12.94 12.85 12.75 12.66
Boli ale aparatului circulator, % 64.30 63.98 64.14 63.92 64.22 64.17 64.16 64.44 64.80 65.16
Bolile aparatului respirator, % 3.89 3.88 3.91 3.90 3.92 3.91 3.90 3.90 3.89 3.88
Bolile aparatului digestive, % 10.05 10.15 10.34 10.43 10.56 10.59 10.48 10.38 10.27 10.16
Accidente, ntoxicalil sitraumatisme. | 35 | 397 | 403 | 404 | 406 | 404 | 397 | 390 | 382 | 375
Altele, % 541 5.53 4.85 4.88 4.23 4.25 4.54 4.53 4.46 4.39
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Anexa 3. Caracteristica generala pacientilor traumatizati externati din IMSP IMU (2009-2019)

. Virsta, ani Zile/pat, zile Deces
Anul externarii - - -

Femei | Barbati | Total | Femei | Barbati | Total |[Femei| Barbati | Total

Count 3312 | 5608 8920 36 138 174

2009 % 37.1 62.9 110 | 252 | 1.99
Median (Al) |53 (29)| 40 (27) |46 (30) | 7 (5) 7(0) |7(0)

Count 3510 | 5583 9093 56 171 227

2010 % 38.6 61.4 162 | 3.16 | 2.56
Median (Al) |54 (29)| 41 (29) | 47 (30) | 8(6) 7() |7(6)

Count 3133 | 5267 8400 56 162 218

2011 % 37.3 62.7 182 | 3.17 | 2.66
Median (Al) [55(31)| 40(28) | 46 (31) | 8(6) 7(6) |8(5

Count 3188 | 4964 8152 59 174 233

2012 % 39.1 60.9 189 | 3.63 | 2.94
Median (Al) |56 (30)| 41 (27) | 47 (31) | 8(6) 8(6) |8(7)

Count 2860 | 4629 7489 55 141 196

2013 % 38.2 61.8 196 | 3.14 | 2.69
Median (Al) |57 (28)| 42 (27) | 48 (30) | 8 (6) 7(6) |8(6)

2014 Count 3024 | 4700 7724 53 159 212

% 39.2 60.8 1.78 | 350 | 2.82
Median (Al) |57 (28)| 43 (29) | 49 (30) | 8 (7) 7(6) |7(6)

Count 2905 | 4693 7598 65 157 222

2015 % 38.2 61.8 229 | 346 | 3.01
Median (Al) |58 (27)| 43 (29) | 50 (31) | 8 (7) 7(7) | 7(6)

Count 3187 | 4754 7941 58 173 231

2016 % 40.1 59.9 1.78 | 350 | 2.82
Median (Al) |59 (27)| 43(29) | 51 (31) | 7 (6) 6(6) | 6(6)

Count 2724 | 4357 7081 53 125 178

2017 % 38.5 61.5 198 | 295 | 258
Median (Al) |60 (27)| 44 (28) |51 (31) | 7(7) 6(7) | 6(7)

Count 2859 | 4191 7050 41 131 172

2018 % 40.6 59.4 145 | 323 | 250
Median (Al) |61 (24)| 44(28) [ 53(30) | 7(8) 5 |6()

Count 2646 | 4068 6714 48 136 184

2019 % 39.4 60.6 185 | 346 | 2.82
Median (Al) |62 (24)| 45(28) [ 53(29) | 7(8) 5 16()

Count 33348 | 52814 | 86162 580 1667 | 2247

Total % 38.7 61.3 177 | 326 | 2.68
Median (Al) |58 (28)| 42(28) | 49(30) | 7 (6) 7(06) |7(6)




Anexa 4. Componentele Kampala Trauma Score

Component Punctaj
Virsta (ani)
5-55 2
<5 or >55 1
Presiunea arteriala sistolica (mmHg)
>89 4
50-89 3
1-49 2
Nedetectabil 1
Frecventa respiratorie (resp/min)
10-29 3
>30 2
<9 1
Statutul neurologic
Alert 4
Raspunde la stimuli verbali 3
Raspunde la stimuli durerosi 2
Nu raspunde la stimuli 1
Numarul leziunilor severe
Niciuna 3
1 2
>2 1
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Anexa 5. Dreptul de autor seria OS Ne 3878 din 05.03.2014. Modelele matematice bazate pe
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Anexa 5. Dreptul de autor seria OS Ne 3878 din 05.03.2014. Modelele matematice bazate pe
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Anexa 6. Dreptul de autor seria OS Ne 3877 din 05.03.2014. Modelele matematice bazate pe
componentele sistemului proteaze — antiproteaze la pacientii politraumatizati cu ARDS

pentru a determina rata lor de supravietuire (continuare)

Seria: OS (opera stiintifici)

Nr. de inregistrare: 3877

Data inregistrarii: 05.03.2014

Nr. cererii: 548

Denumirea: ,Modclele matematice bazate pe componentele sistemului
proteaze/antiproteaze la pacientii politraumatizati cu
ALI/ARDS pentru a determina rata lor de supravietuire™

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Ciobanu Gheorghe IDNP: 0972307012414

Saulea Aurel IDNP: 0952711897052

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Clim Alexandru IDNP: 0961710017448

Cobiletchi Serghei IDNP: 0971009881069

Baltaga Ruslan IDNP: 2001038001292

Vove Victor IDNP: 0962311019190

Lozuovanu Svetlana IDNP: 2001001316848

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitarii Publicd "CENTRUL NATIONAL
STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA"
IDNO: 1003600152606

;/ X
s 4 Z Di de Autor si Drepturi Conexe

PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPURLICIE MOLDOVA

286



Anexa 7. Variabilele din modele predictive pentru rata de supravietuirea in
politraumatism complicat cu ARDS

. 95% C.1.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Lower ‘ Upper
Modelul 1
AECD3ore -.201 .073 7.633 1 .006 .818 .709 943
Constant 3.097 1.091 8.060 1 .005 22.128
Modelul 2
AECDussore -.208 .063 10.716 1 .001 813 718 .920
Constant 3.481 1.082 | 10.352 1 .001 32.482
Modelul 3
AECDusore -.206 .069 8.930 1 .003 814 711 932
AECD30re -.189 .085 4,931 1 .026 .828 .701 978
Constant 6.182 1.819 11.543 1 .001 483.738
Modelul 4
AECDsore -373 175 4.541 1 .033 .689 .489 971
AECD240re .220 .085 6.715 1 .010 1.247 1.055 1.473
AECDusore -.288 105 7.498 1 .006 .750 .610 921
Constant 5.467 2.051 7.107 1 .008 236.783
Modelul 5
AECDeore -.590 273 4.678 1 .031 .554 325 946
AECD240re 403 170 5.605 1 .018 1.496 1.072 2.087
AECDasgore -.615 .252 5.974 1 .015 .540 330 .885
Durata VAP 197 .100 3.919 1 .048 1.218 1.002 1.481
Constant 8.638 3.531 5.983 1 014 5640.608
Modelul 6
AECH:30re -435 161 7.292 1 .007 .648 A72 .888
AECHGeore .216 101 4,553 1 .033 1.242 1.018 1.515
AECH 1120re -.142 .066 4.625 1 .032 .868 762 .987
Constant 19.992 9.986 4.008 1 .045
Modelul 7
AEE120re -.006 .003 4.765 1 .029 .994 .988 .999
Constant 2.187 .983 4.948 1 .026 8.910
Modelul 8
AETwore | 20087 | 9926 | 4.095 1 043 | 529335205 | 1.883 13%232220
Constant -2.405 1.282 3.520 1 .061 .090
Modelul 9
Meore 6.663 2.431 7.514 1 .006 782.624 6.677 91727.189
Constant -4.090 1.524 7.198 1 .007 .017
Modelul 10
AT720re -.058 .027 4.587 1 .032 .944 .895 .995
Constant 1.864 .836 4.969 1 .026 6.449
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Notra: Constant - valoarea constantei ecuayiei, B - coeficientii B, S.E.- erorile standard, Wald — statistica Wald, df —
grade de libertate, Sig.- semnificatie statistica, Exp (B) - valorile odds ratio (OR), 95% C.I.for EXP(B) - intervalul
de incredere pentru odds ratio (raportul sanselor); AECD — activitatea enzimaticd a catepsinei D; M - cOncentragia
serica a a2-macroglobulinei; AECH - activitatea enzimatica a catepsinei H, AEE - activitatea enzimaticd a
elastazei; AET - activitatea enzimatica a tripsinei; AT - concentrayia sericd a al-antitripsinei

Luand in consideratie coeficientii estimati, modelele elaborate pentru prezicerea rezultatelor

tratamentului in politraumatism complicat cu ARDS au urmatoarea expresie matematica:
1

Pentru modelul 1. p = ——saamcmsor (formula 5)
Pentru modelul 2: p = 1+e_3l481+0.2z8* YTy (formula 6)
Pentru modelul 3: p= 1+e—6.182+0.189*AECD]3; 0re+0.206+AECD48 ore (formula 7)
Pentru mOdeIUI 4 p = 1+e—5.467+0.373*AECD6 0Te—0.2210*AECD24— ore+0.288+*AECD48 ore (formUIa 8)
Pentru mOdeIUI 5: p = 1+4¢—8.638+0.590+AECD6 OTe—OA—OS*AEi'DZtl- ore+0.615«*AECD48 ore—0.197+VAP (formUIa 9)

1
- p - 1+e—19.992+0.4—35*AECH3 ore—0.216xAECH6 ore+0.142«AECH120re

Pentru modelul 6 (formula 10)

1
- p= 1+e—2187+0.006*AEE12 ore

Pentru modelul 7 (formula 11)

1
- p= 1+2405-20.087+AET12 ore

Pentru modelul 8 (formula 12)

1
-p= 1+4.090—6.663xazM6ore

Pentru modelul 9 (formula 13)

1
+¢1.864+0.058xa1AT720re

(formula 14)

Pentru modelul 10: p = -

unde p — probabilitatea de supravietuire in politraumatismele complicate cu ARDS, e (exponenta) —
constanta egala cu 2.71828.
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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L.S. IRBE bperc, ef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA |
A REPUBLICHI MOLDOVA
rOCYOAPCTBEHHOE AFEHCTBO
NC MHTE/VIEKTYANTbHORA COBCTBEHHOCTHM
PECNYBNUKKA MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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SERIA O NR. 6351
DIN 10.06.2019
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Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
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== de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6351

Data inregistrarii: 24.05.2019

Numarul cererii: 1112

Denumirea obiectului: ,MODELE PREDICTIVE PENTRU LETALITATEA
PACIENTILOR CU TRAUMATISME SEVERE TRANSPORTATI
PE LINTIA AVIASAN DIN SPITALELE RAIONALE SPRE
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA™

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Saulea Aurel IDNP: 0952711897052

Clim Alexandru IDNP: 0961710017448

Cobiletchi Serghei IDNP: 0971009881069

Vove Victor IDNP: 0962311019190

Lozovanu Svetlana IDNP: 2001001316848

Baltaga Ruslan IDNP: 2001038001292

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publicid "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu"

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar nu se
extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor siiintifice, procedeelor, merodelor de
Sunctionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor cuprinse
intr-o operd, oricare ar [fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

CRERZ Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA |
A REPUBLICII MOLDOVA
FOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
NO UHTENEKTYANBHOR COBCTBEHHOCTH
PECNYEIMKM MOOOBA
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Anexa 12.

Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6352
DIN 10.06.2019

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

ctor General
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numsirul de inregistrare: 6352

Data inregistrarii: 24.05.2019

Numarul cererii: 1113

Denumirea obiectului: ,MODELE PREDICTIVE PENTRU LETALITATEA
INTRASPITALICEASCA LA PACIENTII CU TRAUMATISME.
EFECTUL VENTILATIEI MECANICE PROFILACTICE™

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Saulea Aurel IDNP: 0952711897052

Clim Alexandru IDNP: 0961710017448

Cobiletchi Serghei IDNP: 0971009881069

Vove Victor IDNP: 0962311019190

Lozovanu Svetlana IDNP: 2001001316848

Baltaga Ruslan IDNP: 2001038001292

Grabovschi lon IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitari Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institugia Publica Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie "Nicolae Testemitanu”

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare. dar nu se
extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor de
Junctionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra invengiilor cuprinse
intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

R ef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA

PECNYBE/IMKKM MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6666
DIN 06.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6666

Data Tnregistririi: 15.09.2020

Numarul cererii: 1440

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA MODIFICARILOR MORFOLOGICE
LA NIVEL GLOBAL (SAMCRSo1aL) LA 24
DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se exrinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiingifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

R CPopeserr. Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICH MOLDOVA
rOCYOAPCTBEHHOE AFEHCTBO
NO UHTENNEKTYANLHOW COBCTBEHHOCTH

PECIYE/INKM MOAIAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

A ‘ﬂgn@\h A

SERIA O NR. 6667
DIN 06.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6667

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1441

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA
NIVELUL MIOCARDULUI (SAMCRSwyi0carp) LA
24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitari Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

L.S. R Fopeacaa, Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA |
A REPUBLICII MOLDOVA
FOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
NO UHTEJVIEKTYANNTBHOWA COBCTBEHHOCTHU
PECNYBNIMKKU MONJOBA
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Anexa 12. Dreptu rile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6668
DIN 06.10.2020
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Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor gi drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6668

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numairul cererii: 1442

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA MODIFICARILOR MORFOLOGICE
LA NIVELUL SPLINEI (SAMCRSspina) LA
24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Mediciné si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

A R Aappoocs,

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
FOCYAQAPCTBEHHOE ArEHCTBO
NO UHTEJVIEKTYANBHOA COBCTBEHHOCTH
PECNYB/IMKM MONAOBA

Sef Directie Drept de Autor
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERTIA O NR. 6669
DIN 06.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor

- si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
p: de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6669

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1443

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA MODIFICARILOR MORFOLOGICE
LA NIVELUL RENAL (SAMCRSgnicu) LA
24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitara Publica "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

IR,

AGENTIA STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA

Sef Directie Drept de Autor

PECNYBJ/IMKK MOAJOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6670
DIN 01.10.2020
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Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6670

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1444

Denumirea obiectului: ,PREDICTIA MODIFICARILOR FUNCTIONALE
PULMONARE (PO, arteriarL) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publica "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie "Nicolae Testemitanu"

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

ef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT

PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA

TOCYQAPCTBEHHOE ArEMCTBO
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6671
DIN 01.10.2020

A B\
OL0L0.0000000
¢ ,\‘ W "?51“‘ /5:' ‘: )

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor

=0
3&? si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
= de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numairul de inregistrare: 6671

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1445

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA GRADULUI EDEMULUI PULMONAR
LA 24 DE ORE DUPA TRAUMATISM”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi lon IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publicd "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICH MOLDOVA

PECNYENMKA MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

0616100161610

T

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

!

o8

|

GARQINGD

L)

!

A
(

)

SERIA O NR. 6672 3
DIN 09.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numiirul de inregistrare: 6672

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1446

Denumirea obiectului: ,PREDICTIA GRADULUI CONGESTIEI
PULMONARE LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ton IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitara Publica "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

R, Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA

PECNYBJ/IMKM MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE
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SERIA O NR. 6673
DIN 01.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6673

Data fnregistririi: 15.09.2020

Numarul cererii: 1447

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA
NIVELUL FICATULUI (SAMCRS gicat) LA 24 DE
ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ton IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publicd "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae

Testemitanu" din Republica Moldova IDNQO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeclor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

Sef Directie Drept de Autor

T
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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CERTIFICAT

— DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
§§~ DREPTULUI DE AUTOR $I DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6674
DIN 09.10.2020
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Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6674

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numairul cererii: 1448

Denumirea obiectului: , PREDICTIA GRADULUI INFILTRATIEI
LEUCOCITARE PULMONARE LA
24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitari Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

%

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse inir-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

_L.S. Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
FOCYAAPCTBEHHOE AFEHCTBO
NO UHTEJUIEKTYANTbHOA COBCTBEHHOCTH
PECNYBENNKM MONJOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR $I DREPTURILOR CONEXE
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SERIA O NR. 6675
DIN 01.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

Director General
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6675

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numairul cererii: 1449

Denumirea obiectului: , MODELE PREDICTIVE PENTRU REZULTATELE
TRATAMENTULUI (SUPRAVIETUIRE/DECES)
DIN CADRUL STUDIU CLINIC PILOT BAZATE
PE FACTORII EXTRASI”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ton IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitari Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

R “Popeser.

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA |
A REPUBLICHI MOLDOVA
FTOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
NO UHTE/VIEKTYANLHOA COBCTBEHHOCTH
PECIYBJIMKW MOJIAOBA

Sef Directie Drept de Autor
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6676
DIN 09.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

Director General
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numiirul de inregistrare: 6676

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1450

Denumirea obiectului: , TRAUMATISMUL SEVER EXPERIMENTAL.
COMPLETAREA MODELELOR PREDICTIVE
PENTRU LEZIUNILE "LA DISTANTA"”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Grabovschi Ton IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

"Nicolae Testemitanu" din Republica Moldova

IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiingifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
TOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
NO UHTE/NEKTYANBHOR COBCTBEHHOCTH
PECNYB/IMKU MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6677
DIN 01.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

Director General
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numairul de inregistrare: 6677

Data inregistririi: 15.09.2020

Numiirul cererii: 1451

Denumirea obiectului: ,,PREDICTIA MODIFICARILOR MORFOLOGICE SI
FUNCTIONALE LA NIVELUL PULMONAR
(SAMCRS p xmin) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Ciocanu Mihail IDNP: 0981403013650

Grabovschi lon IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitari Publica "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu"

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS

din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

Sef Directie Drept de Autor

ENTIA DE STAT

PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICHI MOLDOVA

TOCYAAPCTBEHHOE AIEHCTBO
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6678
DIN 01.10.2020

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

Director General
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6678

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numiirul cererii: 1452

Denumirea obiectului: ,REDUCEREA DIMENSIUNII PENTRU COMPONENTELE
SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE IN
MODELUL EXPERIMENTAL DE TRAUMATISM
SEVER”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitara Publici "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu"

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor §i drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protecria dreptului de auror se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare §i nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

L.S. R .Ropesers Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICH MOLDOVA
FOCYOAPCTBEHHOE AFEHCTBO
NO MHTE/NEKTYANBHOA COBCTBEHHOCTH

PECNYENMKU MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate
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CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6679
DIN 01.10.2020
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Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: O

Numarul de inregistrare: 6679

Data inregistrarii: 15.09.2020

Numarul cererii: 1453

Denumirea obiectului: ,REDUCEREA DIMENSIUNII PENTRU COMPONENTELE
SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE DIN
CADRUL STUDIU CLINIC PILOT”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Rojnoveanu Gheorghe IDNP: 0952509899527

Grabovschi Ion IDNP: 2005003033439

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publicd "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Institutia Publicd Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie "Nicolae Testemitanu"

din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

EXTRAS
din Legea nr. 139/2010 privind dreptul de autor si drepturile conexe:

Art. 5 alin. (6): Protectia dreptului de autor se extinde asupra formei de exprimare, dar
nu se extinde asupra ideilor, teoriilor, descoperirilor stiintifice, procedeelor, metodelor
de functionare sau asupra conceptelor matematice ca atare si nici asupra inventiilor
cuprinse intr-o operd, oricare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.

L.S. TR O opesca Sef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICHII MOLDOVA

PECNYBE/IMKK MONAOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

o

Lo

REPUBLICA MOLDOVA
AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SerIA OS NR. 3879
DIN 05.03.2014

In temeiul Legii privind dreptul de autor si drepturile conexe
nr. 139 din 02.07.2010,
obiectul de pe verso a fost inregistrat
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor
si drepturile conexe.
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: OS (opera stiintifica)

Nr. de inregistrare: 3879

Data inregistrarii: 05.03.2014

Nr. cererii: 550

Denumirea: ,,Modelele matematice bazate pe componentele sistemului
proteaze/antiproteaze la pacientii politraumatizati pentru
a determina rata de aparitie ALI/VARDS.”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Ciobanu Gheorghe IDNP: 0972307012414

Saulea Aurel IDNP: 0952711897052

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Clim Alexandru IDNP: 0961710017448

Cobiletchi Serghei IDNP: 0971009881069

Baltaga Ruslan IDNP: 2001038001292

Vovce Victor IDNP: 0962311019190

Lozovanu Svetlana IDNP: 2001001316848

Titularul drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publica "CENTRUL NATIONAL

STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

L.&. 0‘2‘4 /g//?:!.‘--/ Director Departament Drept de Autor si Drepturi Conexe

¢/ AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
roC¥JAPCTEEHHOE Al EHTC TBO
MO HHTEJUIEKTYAJIbHON COBEC TEEHHOCTH
PECIIVEJIHKH MOJIIOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

REPUBLICA MOLDOVA
AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

Seria O$ NR. 3878
DIN 05.03.2014

In temeiul Legii privind dreptul de autor si drepturile conexe
nr. 139 din 02.07.2010,
obiectul de pe verso a fost inregistrat
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor
si drepturile conexe.
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: OS (opera stiintificd)

Nr. de inregistrare: 3878

Data inregistrarii: 05.03.2014

Nr. cererii: 549

Denumirea: ,,Modelele matematice bazate pe componentele sistemului
proteaze/antiproteaze la pacientii politraumatizati pentru
a determina rata lor de supravietuire”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Ciobanu Gheorghe IDNP: 09723070124 14

Saulea Aurel IDNP: 0952711897052

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Clim Alexandru IDNP: 0961710017448

Cobiletchi Serghei IDNP: 0971009881069

Baltaga Ruslan IDNP: 2001038001292

Vovc Victor IDNP: 0962311019190

Lozovanu Svetlana IDNP: 2001001316848

Titularul drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico - Sanitari Publicia "CENTRUL NATIONAL

STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

Director Departament Drept de Autor si Drepturi Conexe

AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
TOC¥JAPCTEEHHOE ArEHTCTEO
MO HHTEJUIEKTY AJIbHOA COBCTBEHHOCTH
PECIIVEJIHKH MOJUIOBA
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

b

REPUBLICA MOLDOVA
AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SErIA OS$ NR. 3877
DIN 05.03.2014

In temeiul Legii privind dreptul de autor si drepturile conexe
nr. 139 din 02.07.2010,
obiectul de pe verso a fost inregistrat
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor
si drepturile conexe.

DIRECTOR GENERAL

PRO
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Anexa 12. Drepturile de autor inregistrate in baza rezultatelor studiilor efectuate

Seria: OS (opera stiintifici)

Nr. de inregistrare: 3877

Data inregistrarii: 05.03.2014

Nr. cererii: 548

Denumirea: ,,Modelele matematice bazate pe componentele sistemului
proteaze/antiproteaze la pacientii politraumatizati cu
ALI/ARDS pentru a determina rata lor de supravietuire”

Autori:

Arnaut Oleg IDNP: 0982302463573

Ciobanu Gheorghe IDNP: 0972307012414

Saulea Aurel IDNP: 0952711897052

Sandru Serghei IDNP: 0961406015033

Clim Alexandru IDNP: 0961710017448

Cobiletchi Serghei IDNP: 0971009881069

Baltaga Ruslan IDNP: 2001038001292

Vove Victor IDNP: 0962311019190

Lozovanu Svetlana IDNP: 2001001316848

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitara Publica "CENTRUL NATIONAL

STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

L.S. O?p W Director Departament Drept de Autor si Drepturi Conexe

AGENTIADE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
rOCYJAPC TBEHHOE AT EHTCTBO
M0 MHTEJUTEKTY AJIbHOM COEC TBEHHOCTH
PECTIVE JIHKH MO JUIOBA
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA |, ¢

ol

“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,Nicolae Testemifanu” din RM
Academician al ASM,

prof. univ., dr. hab. st. med.
7 %, 22— Stanislav GROPPA

s 2020
ACTUL nr. 52
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiinfifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR

FUNCTIONALE PULMONARE (PO: srteriar) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med.. conf, univ., ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.st.med.,

prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., CIOCANU Mihai, profiuniv.,
dr.hab.st.med., GRABOVSCHI Ion.

. Numirul inovatiei Nr. 5778 din 10 august 2020.
. Unde si ciind a fost implementati: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu

Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemitanu™, secfie de Reanimarea i ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementiirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensivd. Ulilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravictui bazindu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de Ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

. Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinta pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supraviefuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametri in
diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravietuirea la pacien{ii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este adresata
medicilor de profil chirurgical si lee}tmﬂﬁjﬂ phu.lu.d chirurgicala in IMSP IMU,
Prezenta inovatie este tmplementafi{o‘njorm descrler(‘x in cerere

Director IMSP IMU 37 Lo Ve

prof. univ., dr. hab. st. med (’1 SO LA

Sef departament stiinta,
prof. univ., dr. hab. st. med.

6
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“APROB”
Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Academician al ASM,
prof uniy,, g; hab st med.
" Stanislav GROPPA
““\ p 2020

ACTUL nr. 54
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI GRADULUI

CONGESTIEI PULMONARE LA 24 DE ORE IMPACTUL TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ,, ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.gt.med..

prof, univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ.,, GRABOVSCHI Ion.

. Numarul inovatiei Nr. 5780 din 11 august 2020.
. Unde s§i cfind a fost implementati: Catedra Anesteziologie gi reanimatologie ,Valeriu

Ghereg"” IP USMF,Nicolae Testemitanu”, sectie de Reanimarea si ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuire: in politraumatism si se refera la medicina, In special, la
unitatea de terapie intensivd, Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazandu-se¢ pe mecanismele fiziopatologice. Astfel. noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerca letalitajii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinta pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele pardmetre in
diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este adresata
medicilor de profil chirurgical si este utjliza@ompractica chirurgicald in IMSP IMU,

Prezenta inovagie este Implementat {8&}” DC Mtfé / Ikl in cerere

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. st. med

Sef departament stiinta, s ’
prof. univ., dr. hab. st. med. \ Elena RAEVSCHI
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ACTUL nr. 53

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

I. Denumirea  ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI GRADULUI
EDEMULUI PULMONAR LA 24 DE ORE DUPA TRAUMATISM.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe. dr.hab.st.med.,

prof. univ., SANDRU Serghei. dr.hab.gt.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

Numirul inovatiei Nr. 5779 din 10 august 2020.

Unde si cind a fost implementati: Catedra Anesteziologie g reanimatologie .,Valeriu

Ghereg™ IP USMF. Nicolae Testemitanu”, sectie de Reanimarea si ATI a IMSP IMU.

- Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuire in politraumatism si se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de Ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitajii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintad punctul de referinta pentru aplicarea modelelor
matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Peniru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD sl pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever lransporlali spre lMU Metoda cste adresata
medicilor de prohl chirurgical i este utili i

& =

h

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. st. med

Sef departament stiinta,
prof. univ., dr. hab. st. med.
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“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

S Y /WMtamslaw GROPPA

i

oLt 2020

ACTUL nr. 58

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR

MORFOLOGICE LA NIVELUL SPLINEI (SAMCRSgpiina) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med.. conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe. dr.hab.st.med.,

prof. univ,, SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

. Numirul inovatiei Nr. 5784 din 11 august 2020.
. Unde si cind a fost implementati: Catedra Anesteziologic si reanimatologie ..Valeriu

Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemifanu™, sectie de Reanimarca si AT1 a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementiirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, In
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitajii §i duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinfa pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate, Ca rezultat identificarca si fixarea momentului traumei este obligatoric.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 gi 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
s‘llp[‘d\'ictuirel la pacicn[ii cu traumatism sever transporla;i spre IMU. Metoda este adresata

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. t. med

Sef departament gtiinta,
prof. univ., dr. hab. st. med.
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“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,
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ACTUL nr. 59

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR

MORFOLOGICE LA NIVEL GLOBAL (SAMCRSrorai) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg. dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.§t.med.,

prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med.. prof. univ., GRABOVSCHI lon.

. Numiirul inovatiei Nr. 5785 din 11 august 2020.
. Unde si cind a fost implementati: Catedra Anesteziologie §i reanimatologie . Valeriu

Ghereg” [P USMF, Nicolae Testemijanu”, sectie de Reanimarea i ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementiirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism §i se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazindu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitafii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinja pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este adresata

medicilor de protll clnrurglcal si este ui ili ) d.(.tl(.d chirurgicala in IMSP TMU.

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. st. med

Sef departament stiinti,
prof. univ., dr. hab. st. med.

6
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“APROB"
Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Academician al ASM,
prof. ur))iv(. r. hag: st. med.
AL T 2277 Stanislav GROPPA
A 2020

ACTUL nr. 60

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA REDUCERII DIMENSIUNII
PENTRU COMPONENTELE SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE IN
MODELUL EXPERIMENTAL DE TRAUMATISM SEVER.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ.. ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.st.med.,
prof. univ., SANDRU Serghei. dr.hab.st.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

3. Numarul inovatiei Nr. 5786 din 12 august 2020.

4. Unde si cand a fost implementati: Catedra Anesteziologic si reanimatologie .,Valeriu

Ghereg” IP USMF  Nicolae Testemitanu”, sectie de Reanimarea $i ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementirii. Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special. la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supraviejui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii i duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinta pentru aplicarea modelelor
matematice elaborate, Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 $i 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este adresata
medicilor de profil chirurgical si este utilizatd-in practica chirurgicala in IMSP IMU.

confor deseri

n

jerii in cerere

Director IMSP IMU S 853
prof. univ., dr. hab. st. med|" %7 Mihail CIOCANU
Sef departament stiingi,

prof. univ., dr. hab. st. med. 7\ Elena RAEVSCHI

I
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“APROB”
Prorector pentru activitatea de cercetare,
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Academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.

; A 27— Stanislav GROPPA
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ACTUL nr. 61

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA REDUCERII DIMENSIUNII

PENTRU COMPONENTELE SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE DIN
CADRUL STUDIU CLINIC PILOT.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ.,, ROINOVEANU Gheorghe. dr.hab.st.med.,

prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., CIOCANU Mihai. dr.hab.st.med..
prof. univ., GRABOVSCHI Ion.

. Numirul inovatiei Nr. 5787 din 12 august 2020.
. Unde si c¢ind a fost implementati: Catedra Anesteziologie si reanimatologie .,Valeriu

Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemitanu™, secfie de Reanimarea si ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supraviefui baz@ndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitajii §i duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti,

. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinja pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupd traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supmwe;mrea la pauc.nm cu Lraumatlsm L

Sef departament stiinta,
prof. univ., dr. hab. §t. med.
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“AI)ROB"
Prorector pentru activitatea de cercetare,
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Academician al ASM,

prof. u i&,dr. hab. st. med.
% <7~ Stanislay GROPPA
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2020

ACTUL nr. 50
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul gtiingifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE LA NIVELUL MIOCARDULUI (SAMCRSyi0carn) LA 24 DE ORE
DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med.. conf, univ., ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.st.med.,
prof. univ., SANDRU Serghei. dr.hab.gt.med., prof. univ., CIOCANU Mihai, dr.hab.st.med..
prof. univ., GRABOVSCHI Ilon.

3. Numarul inovatiei Nr. 5776 din 10 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementati: Catedra Anesteziologie si reanimatologie . Valeriu
Ghereg™ IP USMF, Nicolae Testemifanu”, secfie de Reanimarea si ATI a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementarii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supraviefuirea in politraumatism §i se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supraviefui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite ctape de ingrijire medical, care. in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitafii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinga pentru aplicarea modelelor
matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supraviefuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 i 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravxc;mrc.a la pauen;n cu erumausm sever transporlan spre IMU. Metoda este adresata

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. st. med

Sef departament stiinta,
prof. univ., dr. hab. st. med.
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Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Academician al ASM,
prof. univ., dr. hab. st. med.
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= o 2020
ACTUL nr. 51

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR

MORFOLOGICE SI FUNCTIONALE LA NIVELUL PULMONAR (SAMCRSp3vANID)
LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.gt.med..

prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., CIOCANU Mihai, dr.hab.st.med..
prof. univ. GRABOVSCHI lon.

. Numarul inovatiei Nr. 5777 din 10 august 2020.
. Unde si cand a fost implementati: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ., Valeriu

Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemitanu™, sectie de Reanimarea si ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementarii: Modeclul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarca acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical. care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

- Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinta pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupéa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravictuirea la pacientii cu lraumatmm sever transportati spre IMU. Metoda este adresata
medicilor de proﬁ] durmgu.al s Lsteggﬁh’z‘é%ﬁ;/p ractica chirurgicald in IMSP IMU.

Director IMSP IMU 5547
prof. univ., dr. hab. st. med i\ e

Sef departament stiinga,
prof. univ., dr. hab. st. med.
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[ 2020

ACTUL nr. 57

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEIL
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR

MORFOLOGICE LA NIVELUL RENAL (SAMCRSginicin) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.st.med..

prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ.. GRABOVSCHI Ion.
Numirul inovatici Nr. 5783 din 11 august 2020.

. Unde si e¢iind a fost implementata: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu

Ghereg™ [P USMF,.Nicolae Testemitanu”, sectie de Reanimarea §i ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementarii: Modeclul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina. in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarca acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supraviefui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starca pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitafii §i duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti,

Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinta pentru aplicarea modelelor
matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este adresata
medicilor dc prohl thmr&,lcdl si este Lllll: fn-practica chirurgicala in IMSP IMU.

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. §t. med

Sef departament stiin{a,
prof. univ., dr. hab. st. med.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA | ;.. ¢/

“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,

IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Academician al ASM,

prof. univ., dr. hab. st. med.
Z (’%z,z%":_""— Stanislav GROPPA

70 Y T
s {,/f':‘ - 2020
ACTUL nr. 56

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIETI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE LA NIVELUL FICATULUI (SAMCRSyicat) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC.”

. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.st.med..
prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med.. prof. univ., GRABOVSCHI Ton.

. Numairul inovatiei Nr. 5782 din 11 august 2020.

. Unde si cind a fost implementatid: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ..Valeriu
Ghereg™ [P USMF, Nicolae Testemitanu™, sectie de Reanimarea i ATI a IMSP IMU.

. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical. care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitagii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinfa pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarca momentului traumei este obligatorie.

Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de

supravietuire la pacienfii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in

diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupa traumatism valorile AECD gi pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU, Metoda este adresata
medicilor de profil chirurgical §i este utitizatainpractica chirurgicala in IMSP IMU.

Director IMSP IMU >
prof. univ., dr. hab. st. med |

Sef departament stiinta, :
prof. univ., dr. hab. st. med. /¥
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INSTITUTIA PUBLICA _
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |,

N

“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,

IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM

Academician al ASM,
prof. umv. dr. h}b st. med.
/‘,/4’0
/j/ s . ___* Stanislav GROPPA
A iy 2020

ACTUL nr. 55

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

- Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA PREDICTIEI GRADULUI

INFILTRATIEI LEUCOCITARE PULMONARE LA 24 DE ORE IMPACTUL
TRAUMATIC.”

- Autori: ARNAUT Oleg. dr. med., conf. univ.. ROINOVEANU Gheorghe, dr.hab.st.med.,

prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ.. GRABOVSCHI Ion.

- Numaiirul inovatiei Nr. 5781 din 11 august 2020.
. Unde si c¢éind a fost implementatd: Catedra Anesteziologie si reanimatologie .,Valeriu

Ghereg” [P USMF, Nicolae Testemifanu®, secjie de Reanimarea si ATl a IMSP IMU,

- Eficacitatea implementarii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina

probabilitatea de supravietuirea in politraumatism §i se refera la medicina, in special, 1
unitatea de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate
de a supravietui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice, Astfel, noi propunem
posibilitatea de a monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in
perspectiva, va permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalita(ii si duratei tratamentului in aceasta grupa de
pacienti.

- Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinta pentru aplicarea modelelor

matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este obligatorie.
Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a determina rata de
supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele parametre in
diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD sl pentru a prezice
supravietuirea la pacientii cu traumatism sever Lrunsporta;i spre IMU. Metoda este adresata
medicilor dL prohl chlrurglc.al si este ul' i i

Director IMSP IMU
prof. univ., dr. hab. st. med

Sef departament stiinta,
prof. univ,, dr. hab. st. med.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

Nr. 5785

Pentru inovatia cu titlul
METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE LA NIVEL GLOBAL
(SAMCRS1o7a1) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC
Inovatia a fost inregistratd pe data de 11 august 2020

Ja Universitatea de Stat de Medicina si Farmacic
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROINOVEANU Gh.,
SANDRU S., GRABOVSCHI 1.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT pe INOVATOR

Nr. 5784

Pentru inovatia cu titlul
METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE LA NIVELUL SPLINEI
(SAMCRSspiiva) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC
Inovatia a fost inregistrati pe data de 11 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
ARNAUT 0., ROINOVEANU Gh.,
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oe INOVATOR

Nr. 5783

AT ey 2 AT T r ey
YO RO

Pentru inovatia cu titlul
METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE LA NIVELUL RENAL
(SAMCRSginicnr) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistratd pe data de 11 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROJINOVEANU Gh.,
SANDRU S., GRABOVSCHI L.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oe INOVATOR

Nr. 5782

Pentru inovatia cu titlul

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE LA NIVELUL FICATULUI
(SAMCRSyicx1) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistratd pe data de 11 august 2020
-la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
ARNAUT 0., ROJNOVEANU Gh.,
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oe INOVATOR

Nr. 5781

9 ) p nr
&*;_,_»Au_ LT LAy &

Pentru inovatia cu titlul
METODA PREDICTIEI GRADULUI
INFILTRATIEI LEUCOCITARE PULMONARE
LA 24 DE ORE IMPACTUL TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistratd pe data de 11 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

i
iz
-3
S

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROJNOVEANU Gh.,
SANDRU S., GRABOVSCHI I.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5780

U A et b s

Pentru inovatia cu titlul

METODA PREDICTIEL GRADULUI CONGESTIEI
PULMONARE LA 24 DE ORE IMPACTUL
TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistrata pe data de 11 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina $i Farmacie
“Nicolae Testemiganu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)
ARNAUT 0., ROJNOVEANU Gh.,

SANDRU S., GRABOVSCHI .
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5779

.A
} (
pATE Sy i 2L

Pentru inovatia cu titlul
METODA PREDICTIEI GRADULUI EDEMULUI
PULMONAR LA 24 DE ORE DUPA
TRAUMATISM

Inovatia a fost inregistratd pe data de 10 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROINOVEANU Gh.,
SANDRU S., GRABOVSCHI 1.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oe INOVATOR

Nr. 5778

Pentru inovatia cu titlul

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
FUNCTIONALE PULMONARE (PO, ARTERIAL)
LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistratd pe data de 10 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)
'SANDRU S., CIOCANU
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii,
Muncii i Protectiei Sociale

Nr. 5777

Pentru inovatia cu titlul
METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
MORFOLOGICE SI FUNCTIONALE LA
NIVELUL PULMONAR (SAMCRSp; imint) LA 24
DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistratd pe data de 10 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROJNOVEANU Gh.,
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanitatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5776

Pentru inovatia cu titlul

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR
» MORFOLOGICE LA NIVELUL
MIOCARDULUI (SAMCRSwiocarn) LA 24 DE

ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC

Inovatia a fost inregistrati pe data de 10 august 2020
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROJINOVEANU Gh.,
S., CIOCANU M.,
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanititii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5787

Pentru inovatia cu titlul

METODA REDUCERII DIMENSIUNII PENTRU
COMPONENTELE SISTEMULUI
PROTEAZE/ANTIPROTEAZE DIN CADRUL
STUDIU CLINIC PILOT.

Inovatia a fost inregistrata pe data de 12 august 2020

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROJNOVEANU Gh.,
SANDRU S., CIOCANU M,

RABOVSCHI I.
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanaitatii,
Muncii i Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5786

NN 0o s A A
AR Y
Y

Pentru inovatia cu titlul
METODA REDUCERII DIMENSIUNII PENTRU
COMPONENTELE SISTEMULUI
PROTEAZE/ANTIPROTEAZE IN MODELUL
EXPERIMENTAL DE TRAUMATISM SEVER
Inovatia a fost inregistrata pe data de 12 august 2020

la Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

ARNAUT O., ROJNOVEANU Gh.,
SANDRU S., GRABOVSCHI 1.
TR

o
A=)
A
=4
o
-
=|
=
=

21t \
N

27

;nl n\' Iy n71v oy B

LA RL6 ST VAN ~ o /‘ OO NS
Hrssg) (@) e& éué
v AT, X \ >

3 x‘qli v\l

357



Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA R BYCERIFBIMENSIUNIIL
PENTRU COMPONENTELE SISTEMULUI PROTEAZE/AN
CADRUL STUDIU CLINIC PILOT.”

2.  Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROIJNOVEANU Gheorghe,
dr.hab.st.med.. prof. univ., SANDRU Serghei. dr.hab.gt.med., prof. univ., CIOCANU Mihai,
dr.hab.st.med., prof. univ., GRABOVSCHI Ion.

3.  Numairul inovatiei: Nr. 22 din 05 august 2020.

4. Unde i ciind a fost implementati: Catedra Anesteziologie si reanimatologie .,Valeriu
Ghereg™ IP USMF,Nicolac Testemitanu™, sectie de ATI si Reanimarea a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special. la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supraviefui bazindu-se pe mecanismele f{iziopatologice. Astfel. noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitigii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinfa pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacienfii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical si este utilizatd In practica chirurgicald in IMSP IMU,

Prezenta inovafie este implemenmtata conform descrierii in cerere

gy

SANDRU Serghei

Persoana responsabild de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie
si Reanimatologie ..V. Ghereg”
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Sefl sectiei ATI IMSP IMU
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII S1
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 22 data 05.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA REDUCERII DIMENSIUNII PENTRU COMPONENTELE
SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE DIN CADRUL STUDIU
CLINIC PILOT.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJINOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

Director IMSP IMU e

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisiniu
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METO A DUCE DIMENSIUNII
PENTRU COMPONENTELE SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTFEAZE IN MODELUL
EXPERIMENTAL DE TRAUMATISM SEVER.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med.. conf. univ., ROIJNOVEANU Gheorghe.
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.gt.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

3. Numiirul inovatiei: Nr. 2/ din 05 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementatii: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ,.Valeriu
Ghereg” IP USMF,Nicolae Testemitanu™, sectie de ATI gi Reanimarea a IMSP IMU.

5. FEficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravictuirea in politraumatism §i se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravietui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite ctape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalita{ii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinta pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatoric. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 gi 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical i este utilizata in practica chirurgicala in IMSP IMU.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere

Persoana responsabila de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie
si Reanimatologie ,.V. Ghereg”

Sef sectiei ATI IMSP IMU
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 21 data 05.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA REDUCERII DIMENSIUNII PENTRU COMPONENTELE
SISTEMULUI PROTEAZE/ANTIPROTEAZE IN MODELUL
EXPERIMENTAL DE TRAUMATISM SEVER.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

¢ROTEC);
% nE MED/LE
A’ /

"

ll‘ ctor IMSP IMU (/

m

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,

e-mail: anticamera@ urgenta.md
www.urgenta.md

1. Denumirea  ofertei  pentru lmplementare ' \
MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA NIVEL GLOBAL ( AMERST01A1L) LA 24 DE
ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe.
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei. dr.hab.st.med., prof. univ., GRABOVSCHI ITon.

3.  Numarul inovatiei: Nr. 20 din 04 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementati: Catedra Anesteziologie §i reanimatologie .. Valeriu
Ghereg” [P USMF, Nicolae Testemitanu™, sectie de ATI i Reanimarea a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensivit. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravie{ui bazindu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape dc ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinta pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupd traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supraviefuirea la pacientii cu traumatism sever transportafi spre IMU. Metoda este
adresatd medicilor de profil chirurgical si este utilizata in practica chirurgicala in IMSP IMU.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Persoana responsabila de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie

si Reanimatologie .,V. Ghereg” NDRU Serghei

Sef sectici ATT IMSP IMU COBILETCHII Serghei
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 20 data 04.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA NIVEL
GLOBAL (SAMCRSo741) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

Director IMSP IMU

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de inovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chiginiu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea  ofertei pentru implementare: :
MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA NIVELUL SPLINEI MCRSspiva) LA 24
DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2.  Autori: ARNAUT Oleg, dr. med.,, conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe.
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med.. prof. univ.. GRABOVSCHI Ion.

3.  Numiirul inovatici: Nr. 19 din 04 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementata: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg” IP USMF, Nicolae Testemifanu™, sectie de ATI si Reanimarea a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supraviefuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravietui bazindu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii $i duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinfa pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacieniii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacienfii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresatd medicilor de profil chirurgical i este utilizata in practica chirurgicala in IMSP IMU,

Prezenta inovajie este implementata conform descrierii in cerere

Persoana responsabila de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie

si Reanimatologic .,V. Ghereg” ANDRU Serghei

Sef sectici ATI IMSP IMU COBILETCHII Serghei

364



Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 19 data 04.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA
NIVELUL SPLINEI (SAMCRSspLina) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MED]CO—SANIT‘;ARA PUBLI..CA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

Director IMSP IMU

ACT DE IMPLEMENTARE |z

1. Denumirea ofertei pentru implementare:

DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2, Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROIJNOVEANU Gheorghe.
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.gt.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

3. Numirul inovatiei: Nr. /8 din 04 august 2020.

4. Unde i ciind a fost implementatia: Catedra Ancsteziologie §i reanimatologie ..Valeriu
Ghereg” IP USMF.Nicolae Testemitanu™, sectie de ATI si Reanimarea a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravietul bazéndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical. care, in perspectiva. va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinfa pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supraviefuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical si este utilizata in practica chirurgicala in IMSP IMU.

Prezenta inovaiie este implementatd conform descrierii in cerere

/ANDRU Serghei

COBILETCHII Serghei

Persoana responsabila de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie
si Reanimatologie ,.V. Ghereg”

N

Sef sectiei ATI IMSP IMU
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 18 data 04.08.2020

~

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA
NIVELUL RENAL (SAMCRSgnicu1) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI lon

(coautori)

Director IMSP IMU

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

ACT DE IMPLEMENTA

1. Denumirea ofertei pentru implementare: p
MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA NIVELUL FICAT
24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2.  Autori: ARNAUT Oleg, dr. med, conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe,
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

3. Numiirul inovatiei: N». 17 din 04 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementata: Catedra Anesteziologie si reanimatologie .,Valeriu
Ghereg™ [P USMF. Nicolae Testemitanu”, sectie de ATI si Reanimarea a IMSP IMU,

5. Eficacitatea implementarii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supraviefuirea in politraumatism si se refera la medicina. in special, la unitatea
de terapie intensiva. Ultilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supraviefui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii i duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinfa pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarca momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacienfii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravicfuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical si este utilizata in practica chirurgicald in IMSP IMU.

Prezenta inovafie este implementata conform descrierii in cerere

(SAMCRS;icar) LA

Persoana responsabila de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie

si Reanimatologie ,,V. Ghereg” SANDRU Serghei

Sef sectiei ATI IMSP IMU COBILETCHII Serghei
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 17 data 04.08.2020

de inregistrarca inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA
NIVELUL FICATULUI (SAMCRSgcat) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJINOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

"~ Director IM U
M

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII $1 PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

Director IMSP TMU
sl med., prof, univ,

21/ GRADULUI
IMPACTUL

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “MET(
INFILTRATIEI LEUCOCITARE PULMONARE LA
TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg. dr. med., conf. univ. ROJNOVEANU Gheorghe,
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med.. prof. univ., GRABOVSCHI Ton.

3. Numarul inovatiei: Nr. 16 din 04 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementatii: Catedra Anesteziologie §i reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg™ IP USMF,.Nicolae Testemitanu™, sectie de ATI i Reanimarea a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supraviefuirea in politraumatism i se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supraviefui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii §i duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintda punctul de referinja pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacienfii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supraviejuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresatd medicilor de profil chirurgical i este utilizata in practica chirurgicala in IMSP IMU.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere

Persoana responsabila de implementare.

Scful catedrei Anesteziologie

si Reanimatologie ,.V. Ghereg” SANDRU Serghei

Sef sectiei ATI IMSP IMU __ COBILETCHII Serghei
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisindiu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 16 data 04.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI GRADULUI INFILTRATIEI LEUCOCITARE
PULMONARE LA 24 DE ORE IMPACTUL TRAUMATIC.

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

Director IMSP IMU

22288

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau

371



Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

CONGESTIEI PULMONARE LA 24 DE ORE IMPACTUL TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROJNOVEANU Gheorghe.
dr.hab.st.med.. prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.gt.med., prof. univ.. GRABOVSCHI lon.

3. Numarul inovatiei: Nr. 15 din 04 august 2020.

4. Unde si clind a fost implementatd: Catedra Anesteziologie §i reanimatologie . Valeriu
Ghereg™ [P USMF, . Nicolac Testemitanu™, sectie de ATI si Reanimarea a [IMSP IMU,

5. Eficacitatea implementarii: Modelul matematic creat are capacitatca de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism §i se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapic intensiva. Ultilizarca acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravictui bazdandu-sc pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starca pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode ecficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinta pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru paciengii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supraviefuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupé traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism scver transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical §i este utilizata in practica chirurgicalad in IMSP IMU.

Prezenta inovajie esie implemeniatd conform descrierii in cerere

( 4ANDRU Serghei

COBILETCHII Serghei

Persoana responsabild de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie
51 Reanimatologie .,V. Ghereg”

Sef sectiei ATI IMSP IMU
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 15 data 04.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietatii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI GRADULUI CONGESTIEI PULMONARE LA 24
DE ORE IMPACTUL TRAUMATIC

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

Director IMSP IMU

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

Director IMSP IMU
. med., prof. univ.
M. CIOCANU

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ME 1 DICTIEI GRADULUI
EDEMULUI PULMONAR LA 24 DE ORE DUPA TRAUMATISM.™~

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe,
dr.hab.gt.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med.. prof. univ., GRABOVSCHI lon.

3. Numirul inovatiei: Nr. 14 din 03 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementatd: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg” IP USMF,,Nicolae Testemitjanu™, sectic de ATl $i Reanimarea a IMSP IMU.

5. Eficacitatea implementarii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarca acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supraviefui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care. in perspectiva, va
permite  de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referinta pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacien{ii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supraviefuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupd traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical §i este utilizatd in practica chirurgicald in IMSP IMU.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere

Persoana responsabili de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie
si Reanimatologie ,,V. Ghereg”

Sef sectiei ATI IMSP IMU
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 14 data 03.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietatii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI GRADULUI EDEMULUI PULMONAR LA 24 DE
ORE DUPA TRAUMATISM

(denumirca)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
GRABOVSCHI Ion

(coautori)

'Director IMSP MY

dr. hab.st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisinau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIIL, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chiginau, str. T. Ciorba, |
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera‘@urgenta.md
www.urgenta.md

1. Denumirea  ofertei AN PREDICTIEI
MODIFICARILOR FUNCTIONALE PULMONARE (pO« mn:mu) LA 24 DE ORE
DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROIJNOVEANU Gheorghe,
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei. dr.hab.st.med.. prof. univ., CIOCANU Mihai.
dr.hab.gt.med., prof. univ., GRABOVSCH]I lon,

3. Numadrul inovatiei: Nr. 13 din 03 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementata: Catedra Anesteziologie §i reanimatologie ., Valeriu
Ghereg™ I[P USMF, Nicolae Testemitanu™, secjie de ATI si Reanimarea a IMSP IMU,

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supraviefui bazdndu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva. va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalititii i duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezinta punctul de referintd pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacientii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parameltri in diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical si este utilizata in practica chirurgicala in IMSP IMU..

Prezenta inovatie este implementalta conform descrierii in cerere
Persoana responsabild de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie

si Reanimatologie ..V. Ghereg” SANDRU Serghei

Sef sectiei ATI IMSP IMU COBILETCHII Serghei
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA N ., |
MINISTERUL SANATATII, MUNCII $1 ali
PROTECTIEI SOCIALE N ) 4
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA i S
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA WP RN W
(IMSP IMU) |

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 13 data 03.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietatii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR FUNCTIONALE
PULMONARE (pO; srrerian) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL
TRAUMATIC

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
CIOCANU Mihai, GRABOVSCHI Ion

(coautori)

irector IMSP L’\J,U/

el ceed

dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

ACT DE IMPLEMENTARE = .

1. Denumirea  ofertei  pentru  implementare: \E‘MEIOEA PREDICTIEI
MODIFICARILOR MORFOLOGICE SI FUNCTIONALE LA NIVELUL PULMONAR
(SAMCRSpivaN) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg. dr. med., conf. univ.. ROJNOVEANU Gheorghe,
dr.hab.gt.med.. prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., CIOCANU Mihai,
dr.hab.st.med., prof. univ.. GRABOVSCHI Ion.

3. Numarul inovatiei: Nr. 12 din 03 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementatd: Catedra Anesteziologie si reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg” IP USMF . Nicolae Testemitanu™, sectie de AT[ si Reanimarea a IMSP IMU.

S. Eficacitatea implementarii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supravietuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapic intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravietui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitatii si duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezintd punctul de referinta pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacien{ii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacienjii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 si 48 dupa traumatism valorile AECD si pentru
a prezice supravietuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical i este utilizatéd in practica chirurgicala in IMSP IMU.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere
Persoana responsabili de implementare,
7/
o L

COBILETCHII Serghei

Seful catedrei Anesteziologie
$i Reanimatologie ..V. Ghereg”

SANDRU Serghei

Sef sectiei ATI IMSP IMU
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 12 data 03.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR MORFOLOGICE SI
FUNCTIONALE LA NIVELUL PULMONAR (SAMCRSppimin) LA 24 DE
ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJINOVEANU Gheorghe,
CIOCANU Mihai, GRABOVSCHI Ion

(coautori)

irector IMSP IMU_—

. med., prof. univ. M. CIOCANU

3 \\_,f’ dr. hab.

mun. Chiginau
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisinéu, str. T. Ciorba, 1
tel.:022 23-78-84, fax:022 23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

ACT DE IMPLEMENTARE e o

1. Denumirea ofertei pentru implementare: b &'F?I;);’?‘ S PREDICTIEIR
MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA NIVELUL " MIOCARDULUI
(SAMCRS10carp) LA 24 DE ORE DUPA IMPACTUL TRAUMATIC.”

2. Autori: ARNAUT Oleg, dr. med., conf. univ., ROINOVEANU Gheorghe,
dr.hab.st.med., prof. univ., SANDRU Serghei, dr.hab.st.med., prof. univ., CIOCANU Mihai,
dr.hab.st.med., prof. univ., GRABOVSCHI lon.

3. Numarul inovatiei: N». 1/ din 03 august 2020.

4. Unde si cind a fost implementatid: Catedra Ancsteziologie si reanimatologie ,,Valeriu
Ghereg™ IP USMF . Nicolae Testemifanu™, secfie de ATI si Reanimarea a IMSP IMU.

S. [Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea de supraviefuirea in politraumatism si se refera la medicina, in special, la unitatea
de terapie intensiva. Utilizarea acestor modele va permite de a prezice probabilitate de a
supravietui bazandu-se pe mecanismele fiziopatologice. Astfel, noi propunem posibilitatea de a
monitoriza starea pacientului la diferite etape de ingrijire medical, care, in perspectiva, va
permite de a dezvolta metode eficiente de prevenire/tratament fiziopatologic a
politraumatismului cu reducerea letalitaii i duratei tratamentului in aceasta grupa de pacienti.

6. Rezultatele: Impactului traumatic prezinid punctul de referinja pentru aplicarea
modelelor matematice elaborate. Ca rezultat identificarea si fixarea momentului traumei este
obligatorie. Modelele sunt aplicabile numai pentru pacienfii cu politraumatism. Pentru a
determina rata de supravietuire la pacientii politraumatizati este necesar de a utilizat urmatoarele
parametre in diferite momente de timp: la orele 3 §i 48 dupi traumatism valorile AECD i pentru
a prezice supraviefuirea la pacientii cu traumatism sever transportati spre IMU. Metoda este
adresata medicilor de profil chirurgical §i este utilizata in practica chirurgicald in IMSP IMU.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere
Persoana responsabila de implementare,

Seful catedrei Anesteziologie

$i Reanimatologie ,.V. Ghereg™ SANDRU Serghei

Sef sectiei ATI IMSP IMU COBILETCHII Serghei
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Anexa 13. Acte de implementare si certificate de innovator

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 11 data 03.08.2020

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in

conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

METODA PREDICTIEI MODIFICARILOR MORFOLOGICE LA
NIVELUL MIOCARDULUI (SAMCRSy0carp) LA 24 DE ORE DUPA
IMPACTUL TRAUMATIC

(denumirea)

ARNAUT Oleg, SANDRU Serghei, ROJNOVEANU Gheorghe,
CIOCANU Mihai, GRABOVSCHI Ion

(coautori)

Director IMSP IMU—

7

dr. hab.st. med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisiniau
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, Arnaut Oleg, declar pe propria raspundere ca materialele prezentate in teza
de doctor habilitat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Arnaut Oleg

Semnatura

Data: 10 iulie 2020
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CV-ul AUTORULUI

éﬁKeu T’OP ass Curmriculum vitae

wFormaTiPERsONALE  Oleg Amaut

9 CuzaVods 184 ap. 7, MD 2025 Chisinau (Republica Maoldova)
l +37380148525

= oleg.amaut@usmfmd

Sexul Masculin | Diata nagterii D3/8ME80 | Nationalitstea bulgard

EXPERIENTA PROFESIONALA | |

0nSene-Prezent  Conferentiar universitar

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”

sir. Stefan cel Mare si Sfant, 165, MD2004 Chisinau (Republica Moldova)

usmf.md

® sciivitate stintfics - lucrul asupra tersi de docior habilitat in sfinte medicale, colaborarea cu
catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr1 "Valeru Ghereg®, conductor stintific tezelor de

8 Jucrul metodico-didactic - realizarea safei didactice, elaborarea recomandarilor metodice,
elaborarea prelegenior si planuriior pentru lecti practice, a setului de teste pentru evaluarea
cunostntelor studentior

Tipul sau sectorul de actvitats invatimant

ooz -Prezent  Lector, disciplina Biostatisticd, Scoala de Management in Sanatate Publica
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”
sitr. Stefan cel Mare si Sfant, 165, MD2004 Chisinau (Republica Moldova)
wenw usmf md

Tipul sau sectorul de achvitats invitimant

o10a2016-Prezent  Lechor, disciplina Biostatistic, Scoald Doctorald
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”
sir. Stefan cel Mare si Sfant, 165, MD2004 Chisinau (Meldova)
usmf md

Tipul sau sectonul de achvitate invatamant

01/082002-01/05/2018  Asistent Universitar

Universitaiea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”

bd. Stefan cel Mare gi Sfant, 165, MD2004 Chisinau (Republica Maldova)

wwnw usmimd

8 activitate stintifics - lucrul asupra tezei de doctor in stinte medicale in colaborarea cu catedra
Anestericiogie 5i Reanumatokogie nr1 "Valeiu Ghereg”, conducdior stintific tezelor de ficent3,
pregatirea studentiior pentru cercul stintfic

B lucnul metodico-didactic - realizsrea sanei didaciice, elaborarea recomandarilor metodice,
elaborarea prelegerior si planunior pentru lectll practics, a setului de teste pentru evaluarea
cunosintelor studentior

= responsabil pentru tehnica securiati
Tipul sau sectorul de achiate invatSmant
20112e015-20ms2018  Postdoctorand (MEDEA Project)
INSERM (Instihut naticnal de la sante et de ka recherche medicale)

171z2n3 © Uniunes Europeanl, 2002-2015 | htpyfeunpess cedefop.eumpa =u Fagina 174
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i@:}umpﬂss

01022005 rezent

EDUCATIE S FORMARE

ZTH20Ne-30M11/2010

DO 2018—FPrezent

12/022015-20/M/2018

24/022014-30V1072015

Curmcuium vitae Cleg Amaut

sir rue de Tolbiac, 101, 75654 Toulcuse (Franta)

www insem . fr

8 acivitatea sEntifica in domeniul bolfilor candiace si metabolice
® planificarea si efectuarea expermentslor (culture celulare)

& planificarea si realzarea studiilor clinice

8 analiza statistics si nterpretares datelor

Tipul 53U sectorul de scfivitate Acivitali specializate si stintifice

Medic anesteziolog-reanimatolog

IMSP Institutul de Medicing Urgents,

sir. Toma Ciorba, 1, MD2004 Chisinau (Republica Moldova)

WWW. mid

B scivitatea clinics - determinarea si realizarea strategis de tratament a pacientior in starea critic,
efectuarea anesterilor

8 activitatea sSintfics - planificarea gi realizanea cercetirlor dinice in domeniul de anestericlogie Si
reanimatologis

Tipul sau sectorul de acfvitate Activitsli privind sanatates umana

Cerfificat MHTEHCME NO MEOWLMHCKOIR CTATMCTHKE

Biotnformatics Institute, St. Petersburg (Russia)
bicinf mek

8 Competente in analiza deatelor biomedicale

& Meta-analiza

Master's Programme 'Diata Analysis in Biology and Medicine’

Higher School of Economics Mational Research University, Moscow (Russia)
Jdhwwrwhae ol

® Competente in analiza datelor biomedicale

m Bicinformatica

Certificat - "Course Regression Models as Tool m Medical
Ressarch”

Center for Medical Biometry and Medical Informatics, University of Freiburg
Stefan-Meler-Sir, 26, 79104 Freburg (Gemania)

WA iSgruni- de

8 competents in utiizarea modelslor de regresie pentru analiza datelor in studil medicale

Certificat - [porpanma “Sxcnepr IBM SPSS Statistics”

LietTp "Cneywanne T npie MITY ua. H. 3. Baymana
MoCNMTaNsHEM nepeynox, 0. 4/6, Moscova (Rusia)

www specialistng

B ¥posexs 1. CTamMocTMSCMME METOOL! BHANMES JAHHED

B Yposeds 2. YrnyGneHHbIE METOON aHANWAE

B ¥Yposexs 2. ToOrmToess OaSHHBN ONA CTATHCTHYECKDIT SHANMAS

® Yposexs 2. MNpegcTagneswe PeSynETATOR BHAMKES B Talinuuax ¥ rpadmakax B PSS
B Yposens 2. MogroToesa W SHANKS SaHHLE BLIBopOUHLIX eonenoaaHwa & SPSS
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Seuropass

15/10/2014-08/05v2015

D1/032007-3 /082007

1200801112013

01/122004-1602.2008

01/06M1 908-26/Te2004

COMPETENTE PERSONALE
Limbaif) matemaie)

Limbile straine
englezi

Competenie de comunicane

171213

Curmiculum vitae Oleg Amaut

8 Yposers 3. MHOMOMEDHLIN CTATHCTUAECKIE SHANMKS
B YpoeeHb 3. AHAMNKI BEOMABSSMOCTH

Certificat Teach the Teachers course, European Society of
Anaesthesiclogy

Eurcpean Society of Anaesthesiology

24 Rue des Cm}edlems E|-—1[!!]-ﬂ Bmsmiea fEl‘»eIgﬂ:l

Stagem la specialitate Anesteziologia (World Federation of
of Anesthesiologists)

Spiﬂ.l.ll Prof. Octavian Fodor

=i Croitoriior 19-21, RO400162 Cluj (Roménia)

wwwirgh.ro

& shilit3ti in domeniul de gastroentemilogie i hepatologie pantns medici ATI

Diplorna — doctor in stinte medicale

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Micolae Testemitanu®

bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, MD2004 Chisinau (Republica Moldova)
wrww s g

Evaluarea sistemului proteaze—antiproteaze in disfunctile pulmonare acute cauzate de
politraumatism” (specialitatea 312.01 - Fiziclogie 5i fmopatologie)

Diploma de licent3 - specializarea Anesteziologie si Reanimatologie
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu™

bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, MO2004 Chisinau (Republica Moldova)
www usmif md

® specialist in domeniul de anesteziclogia - rranmatologie

Diploma-Medic , facultatea de Medicind

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu®”

bd. Stefan cel Mare gi Sfant, 165, MD2004 Chisinau (Republica Moldova)
wanw smif.md

® medic de profil general

INTELEGERE VDREIRE SCRIERE

= i Participare & o
B2 B2 B2 B2 B2

Mivedur: Al 51 A2 Utieator dementar- B1 5 B2 Usizsiorindependent - C1 si G2 Llizarrmq'ﬂ'rrmﬂ
Cadni european cormun de referintd pertn limbi sidine

bune competente de comunicare dobandite prin experients proprie de medic si profesor sunt
urmatoanala:

® responsabilitates,

m obiectivitsiea,
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é"‘;@i_ll'ﬂﬂﬂ'ss Curriculum vitae Oleg Amaut

B punchualiate
B amabiltate
B coordonare

Competente 8 abilitatea de & lucra in echipa (la moment actual sunt responsabil de 2 echipe cate 4 persoane,
- S . tudli cinioe)
8 organizarea Smpului (acessta abiltatea a fost formatd in cadnd cursului de Time management)

Competente dobdndite la locul de
muncl

o bund cuncagters d= predare 3 fimiologiei normale la nivel universitar

o buni cunoastens prncipilor de pregétirea prelegerilor pentru fizickogia nomali la nivel universitar
o buni cuncasters metodelor de ratsment a pacientior in starea criticd
nbunim‘rnﬂ;eren‘rebdﬂurdeanﬂ] datelor in stedii biomedicale

o bund cuncastere metodelor contemporane de pradare in anesterichgie

Competenssle digitale 0 bund cuncastere a instrumentalor Microsoft Offica™
© buni cunoastere a instrumentalor de prelucrarea datelor (SPSS 21, STATA 14)

Peamis de conducers B

INFORMATI SUPLIMENTARE ]

Pubficati  numanl fofal - 62, numans fn uftimii 5 ani - 23

Proiecte B Prokectul Swcnepr IBM SPS5 Statisbes™ - membrul grupului de lucra
& Proiectul "MEDEA” - siudi postdoctorale, INSERM Toulouse, Franta

Distncti  Diploma gradul L. Conferinta Sintificd Anuali, IP USMF Nicolae Testemitanu® (2008).
Diploma Valeriu Ghereg®. 3rd Intemational Congress of the Society of Anesthesiclogy and
Reanimatology of the Republic of Moldova (2012),

Medalie de aur. Expoziia Europeand a Creativititi i Inovin EURDINVENT" (2014).
Medalie de aur. Salonul intemational De Inventica _FRO INVENT" (2014)

Medalie de aur. The XVl Intemational Exhibition of Research, Innovalion, and Tehnological
Transfer, INWENTICA" (2014).

Medalie de aur. Salonul Intemational De Inventica [PRO INVENT" (2015)

Medalie de bronze. Expozitia Eurcpeana a Creativititi si lnowir EUROINVENT (2015)

Medalie de sur The Hamangia Thinker. The XX Intemational Exhibition of Ressarch, Inmovation, and
Tehnological Transfer (2015)

Medalie de aur cu mentiune speciald. Salonul Intemational De Inventica PRO INVENT" (2015)
Medalie de aur. Expozitia Intfemationald Specializata INFOINVENT (2019)

Medalie de sur. Salonul Imternational De Inventica [PRO INVENT" (2018)

Medalie de argint. EUROPEAN EXHIBITION OF CREATIVITY AND INMOAVATION (2019)
Medalie de argint. The 23-th Salon Inftemational & Exbition of Inventics —INVENTICA (2018)
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