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1.1 Definitie

Boala arteriala perifericd a membrelor inferioare insumeazd totalitatea leziunilor
localizate la nlvelul patuIUI arterial al membrelor inferioare, atdt aterosclerotice, cat si
nonaterosclerotlce

1.2 Epidemiologie

Global, aproximativ 202 milioane de oameni sunt afectati de boala arteriald periferica,
dintre care 40 de milioane sunt europeni®®?). Patologia debuteazi de obicei dupa vérsta de 50
de ani, cu o crestere exponentiald dupa varsta de 65 de ani. Numarul total al pacientilor cu
boald arteriala perifericd a suferit o crestere impresionanta in ultimii ani, cu 23 % mai mult in
ultima decada, datoritd cresterii populatiei, imbatranirea populatiei, cresteru incidentei
diabetului zaharat, fumatului, dar si a sumarii factorilor de risc cardiovasculari®

Mortalitatea asociata cu boala arteriala perifericd a membrelor 1nferloare a crescut
semniﬁcg‘;iv din 1990 pana in 2010 in Europa de Vest, cand a ajuns la 3.5 per 100.000
locuitori

1.3 Factori de risc

Desi diferitele localizari ale leziunilor in patul vascular au factori de risc majori comuni
pentru ateroscleroza, impactul acestora si dovezile disponibile arata o diferenta in functie de
localizarea arterlala(l)

Fumatul este un factor de risc major al bolii arteriale periferice®”, cu o fractie
atribuibild la populatia diagnosticata de 44%%®. Impactul fumatului asupra diferitelor
segmente ale patului arterial de la nivelul membrelor inferioare pare a fi diferentiat, cea mai
semnificativa asociere fiind cu leziuni la nivelul segmentului femural, urmat de segmentul
iliac si de cel infra- popliteal ©.

Hipertensiunea arteriala este asociatd cu o prevalentd crescuta de boala arteriala
periferica a membrelor inferioare cu o rata a riscului ce variaza intre 1.32 si 2.20 in studiile
epidemiologice mari®*"). Desi riscul relativ asociat cu hipertensiunea arteriala este modest in
unele studii, prevalenta crescutd a HTA, in special la pacientii varstnici, plaseaza HTA printre
factorii de risc importanti @

Hipercolesterolemia, mai ales valori crescute ale LDL-colesterolului, este un
contribuitor semnificativ al bolii arteriale periferice®®. Hipercolesterolemia si-a dovedit
impactul gradual si progresiv asupra dezvoltarii patologiei aterosclerotice. HDL- COIeSterolul

s-a dovedit a fi protectiv pentru boala ateroscleroticd in marea majoritate a studiilor®

Valoarea crescuta a trigliceridelor pare a fi asociata cu BAMI in analizele umvarlate
insd in analizele multivariate nu s-a dovedit a fi un factor de risc independent®*®).

Diabetul zaharat este un puternic factor de risc al bolii arteriale periferice a membrelor
inferioare cu un odds ratio variind de la 1.9 la 4 in studiile populationale®®, riscul crescand
proportional cu durata de evolutie a diabetului. Prognosticul pacientilor cu boala arteriala
periferica si diabet zaharat este mai slab in comparatie cu pacientii ce nu prezinta diabet, cu o
crestere a riscului de amputatie de 5 or1 mai mare §i un pattern de dezvoltare a leziunilor in
principal la nivelul arterelor distale®

Inflamatia este un element 1mp1icat in procesul aterosclerotic. Diferiti markeri
inflamatori, de exemplu proteina C reactiva, fibrinogenul sau interleukina-6, sunt asociati cu
un risc crescut de dezvoltare §i progresie a bolii arteriale periferice a membrelor
inferioare(®*01112)



1.4 Prognostic

Ateroscleroza este adesea generalizata, insa chiar si pacientii cu o singurd localizare
sunt expusi riscului de evenimente cardiovasculare fatale si non-fatale®.

Multe studii au aratat un risc crescut de mortalitate totald, mortalitate cardiovasculara
si morbiditate (infarct miocardic, accident vascular cerebral) la pacientii simptomatici sau
asimptomatici cu boald arteriala periferici a membrelor inferioare, chiar si dupa ajustarca
factorilor de risc conventionali®*?.

Prevalenta bolii coronariene la pacientii cu BAMI este inaltd, variind intre 46 si
719%M4152810 Ny doar prezenta, ci si severitatea BAMI este corelatd cu boala coronariani:
pana la 90% din pacientii care s-au prezentat cu ischemie critica de membru inferior aveau, de
asemenea, si boala coronariana®.

Valoarea predictiva a localizarii leziunilor la nivelul arborelui arterial al membrului
inferior pentru prezenta bolii coronariene a fost evaluatd in mai multe studii. Coexistenta
leziunilor in segmentele supra si respectiv infra-popliteal s-a asociat cu boala coronariana
multivasculara®™*". Leziunile infra-popliteale semnificative sunt un predictor important al
bolii coronariene, fiind asociate cu boala coronariana multivasculara si cu prezenta leziunilor
la nivelul trunchiului comun al coronarei stangi®

1.5 Abordare diagnostica
1.5.1 Anamneza

Antecedentele personale patologice si cele familiale sunt esentiale in a fi evaluate®.
Antecedentele familiale includ boala cardiaca ischemica, istoric de accident vascular cerebral,
anevrism aortic si nu in ultimul rand boala arteriala perifericé(l’lg’lg’zo).

Anamneza include evaluarea factorilor de risc cardiovasculari si a comorbiditégilor(l)
si totodatd a evenimentelor cardiovasculare premature (stop cardiovascular cu deces sau
resuscitat la rude de gradul intai pana in 55 de ani, in caz de barbati, sau 65 de ani in caz de
femei®).

Principalele semne si simptome ce trebuiesc evaluate sun
v' Afectarea mersului/claudicatie:
1. Tip: oboseala, crampe, durere, disconfort, arsura
2. Localizare: fesier, coapsd, gamba sau picior
3. Timing: declansat de exercitiu fizic, mai frecvent urcand decat coborand,
cedeazd frecvent la repaus, cronic.
4. Distanta
v" Puls de amplitudine scazuta la nivelul arterelor membrelor inferioare
v" Suflu la auscultatia arterelor membrelor inferioare
v" Evaluarea temperaturii cutanate si/sau a tulburarilor trofice asociate

t @:

1.5.2 Teste de laborator

Evaluarea biologicd de rutind include®: glicemia, creatinina serica si clearance-ul
creatininei, profil lipidic, sumar de urind: microalbuminuria, proteinuria, hemoleucograma,
acidul uric



1.5.3 Metode de diagnostic
1.5.3.1 Indicele gleznd-brat

Indicele glezna-brat (IGB) este o investigatie neinvaziva utila pentru diagnosticul si
supravegherea BAMI. Este totodata un marker puternic al aterosclerozei generalizate si al
riscului cardiovascular™®.

Interpretare®:
v Pentru diagnosticul de BAMI se interpreteaza valoarea fiecarui picior separat.
4 Pentru stratificarea riscului cardiovascular: se considera cea mai mica valoare

masurata la cele doud picioare
Un IGB mai mic sau egal cu 0,90 este corelat cu un risc crescut in medie de 2 pana la 3
ori mai mare de deces cardiovascular si total *?**?, Un IGB mai mare de 1,4 reprezinta
rigidizare arteriala si este, de asemenea, corelat cu un risc mare de evenimente
cardiovasculare si mortalitate®??2).

1.5.3.2 Ultrasonografia Duplex

Ultrasonografia Duplex (DUS) este adesea primul pas in evaluarea paraclinica
vasculard atat pentru screening, cat si pentru diagnostic. DUS goate detecta boala arteriala
subclinica, importanta pentru evaluarea riscului cardiovascular*?).

1.5.3.3 Angiografia cu substractie digitala

Angiografia cu substractie digitald (DSA) a fost consideratd standard de referinta
pentru imagistica vasculara®.
Ca si avantaje, angiografia vine cu o rezolutic de inaltd calitate oferind acuratete
imagistica, dezavantajele procedurii constand in riscul de aparitie a complicatiilor la locul de
punctie, efectele adverse ale substantei de contrast si faptul ca procedura este iradianta.

1.5.3.4 Angiografia prin computer tomografie (CTA)

CTA multidetector este o investigatie noninvaziva care prezinta cateva avantaje la
pacientii cu boala arteriald perifericd: timp scurt de examinare, rezolutia inalta, reconstructia
3D si disponibilitatea largd. CTA permite determinarea strategiilor interventionale raportat la
localizarea si severitatea leziunilor aterosclerotice identificate si respectiv la statusul patului
arterial in amonte/aval de obstructie. Dezavantajul major al CTA este reprezentat de lipsa
acuratetii evaludrii severitatii leziunilor arteriale cu localizare sub genunchi, la acest nivel
angiografia invaziva fiind inca metoda gold standard de diagnostic®.

1.5.3.5 Angiografie prin rezonantd magnetica

Angiografia prin rezonantd magneticd (MRA) furnizeaza atat informatii functionale, cat
si morfologice, utile pentru a distinge perfuzia anterograda de cea retrograda si pentru a
estima severitatea stenozei®.

Beneficiile examinarii vin din noninvazivitatea acesteia si lipsa radiatiilor, insa costul
ridicat, utilizarea substantei de contrast si timpul alocat intregii proceduri sunt elemente ce fac
aceastd examinare mai pugin utilizatd®?,



1.6 Terapia BAMI
1.6.1 Tratamentul nonfarmacologic si farmacologic in BAMI

Pacientii cu boald arteriala periferica sunt cu multiple patologii asociate, de aceea si
tratamentul acestora este complex, necesitand metode nonfarmacologice, farmacologice,
interventionale si de asemenea, chirurgicale.

1.6.1.1 Terapia nonfarmacologica

Terapia nonfarmacologica include exercitii regulate, in principal dupa un program bine
definit, aderenta la tratament, renuntarea la fumat, evitarea expunerii la frig, alimentatie

v W - « e . - . . 1
sandtoasa, dar si igiena corespunzatoare a membrelor inferioare!®.

1.6.1.2 Tratamentul farmacologic

Terapia farmacologica include mai multe clase medicamentoase, cu actiune asupra
patologiei, dar si asupra factorilor de risc modificabili sau nu. Clasele necesare terapiei
acestor pacienti sunt hipolipemiantele, antiagregantele plachetare, vasodilatatoare si medicatia
adresatd comorbiditatilor.

Terapia antiplachetara folosita la pacientii cu boala arteriala a membrelor inferioare a
fost studiatd in mai multe trialuri, dar totusi indicatiile lor specifice raman incd neclare (25)
Studiul CAPRIE a evidentiat cd utilizarea clopidogrelului a redus riscul de evenimente
ischemice la pacientii cu boald arterialda periferica cu 23.8%, comparativ cu utilizarea
aspirinei. Acidul acetilsalicilic a fost studiat si el in decursul anilor. Astfel, 0 meta-analiza cu
18 studii randomizate, care a inclus 5000 de pacienti cu boald periferica simptomatica sau nu,
nu a demonstrat corelarea intre administrarea aspirinei si reducerea riscului de mortalitate de
cauza cardiovasculara , in comparatie cu placebo 26.27)

Alt antiagregant plachetar, cum este ticagrelorul, un inhibitor reversibil de P2Y12,
studiat in EUCLID nu a demonstrat nici un beneficiu in comparatie cu clopidogrelul, la
pacientii arteriopagi(zg).

Studiul WAVE publicat in 2007 nu a demonstrat nici un beneficiu in end-pointul
primar pentru decesul de cauza cardiovasculara, in administrarea warfarinei in combinatie cu
antiagregante plachetare la pacientii cu arteriopatie, doar cresterea riscului de evenimente
hemoragice masive®®.

Dintre vasodilatatoarele folosite n tratamentul medicamentos al bolii arteriale
periferice amintim pentoxifilinul, care si-a adus beneficiul prin proprietatile sale
antiinflamatoare. Desi sunt cunoscute proprietatile acestuia, in majoritatea studiilor nu si-a
demonstrat eficacitatea pentru claudicatie, si astfel in Ghidul Societatii Europene de
Cardiologie pentru boala arteriala periferica are indicatie de clasa II, nivel de evidentd BY.

Catre anul 2000 este aprobat cilostazolul pentru tratamentul claudicatiei intermitente.
Cilostazol g)roduce o dilatare neomogena a paturilor vasculare, cu predilectie la nivelul celor
femurale®”,

Terapia medicamentoasd esentiala pentru boala arteriald perifericd include si
hipolipeminatele, pentru reducerea colesterolului, stabilizarea placilor de aterom si astfel,
reducerea evenimentelor datorate aterosclerozei. Din punct de vedere farmacologic, o statind
cu timp de actiune scurt, precum atorvastatina, s-a demonstrat a fi sigurd si eficienta in
reducerea nivelului sangvin al trigliceridelor si al LDL-C®%,

Vorapaxar un medicament cu proprietati antiinflamatoare, dar si antiagregante
plachetare studiat Tn trialului TRA 2P-TIMI 50 a redus semnificativ riscul de ischemie la
pacientii cu istoric de boala periferica. La pacientii cu risc de sangerare (varstd mai mare de
75 ani, greutate corporala mai mica de 60 kg) nu este recomandat, decat daca beneficiul
depaseste riscul (indicatie IIb n ghidul AHA ACC)®Y,
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1.6.2  Tratamentul interventional al bolii arteriale periferice a membrelor inferioare

Tratamentul interventional adresat bolii arteriale periferice a membrelor inferioare
(BAMI) se realizeazd in conditii speciale, in Laboratorul de Cateterism Cardiac de catre
medicul cardiolog interventionist sau medicul radiolog interventionist.

In functie de diagnosticul anatomic si extensia bolii la nivelul axului arterial decelate
prin imagisticd invaziva (arteriografie directd) sau non-invaziva (angiografie prin tomografie
computerizatd sau rezonantd magnetica, ultrasonografie arteriald), medicul interventionist
decide tehnica de tratament invaziv. Dilatarea percutana se poate realiza prin angioplastie cu
balon simplu, balon farmacoactiv sau implant de dispozitiv tip stent autoexplandabil sau
expandabil pe balon. Intreaga procedurd se realizeaza in conditii de dubli antiagregare
(aspirina si clopidogrel) si anticoagulare eficienta cu heparina sodica.

1.6.2.1 Tratamentul interventional in segmentul aorto-iliac

Terapia endovasculara a bolii aorto-iliace reprezintd prima intentie, in concordantd cu
experienta operatorului, anatomia leziunilor (leziuni iliace scurte <5cm — | C, leziuni iliace
lungi si/sau bilaterale la pacientii cu comorbiditati multiple — 11aB, leziuni ocluzive aorto-
iliace tratate endovascular de o echipd experimentata fara a afecta posibilitatea tratamentului
chirurgical ulterior - 1IbB) si suportului logistic, aceasta intentie derivand din rata mica a
morbi-mortalitatii si a succesului periprocedural in proportie de peste 90% la 5 ani de la
procedura®, patenta comparabila cu cea a tratamentului chirurgical(gz). Tn cazul leziunilor
ocluzive ilio-femurale ar trebui luate in cosiderare tehnici hibride de revascularizare care
cuprind terapie endovasculara cu stent in segmental iliac si tratament chirurgical
(endarterectomie sau by-pass) in segmental femural.

Tn ceea ce priveste dispozitivele utilizate, stenturile autoexpandabile sau expandabile
pe balon sunt cele mai folosite, alegerea tipului de stent depinzand in principal de experienta
si preferinta operatorului.

1.6.2.2 Tratamentul interventional in segmentul femuro-popliteal

Principala problema in tratamentul endovascular la acest nivel este extensia bolii
arteriale pe segmente lungi. In plus, artera femurald superficiali este supusi unor forte
mecanice importante odata cu miscarea piciorului. In functie de extensia bolii si impreuni cu
chirurgul vascular se decide tehnica de revascularizare: chirurgicald sau endovasculara @
Strategia endovasculara (stent — indicatie Ila, balon farmacoactiv — indicatie I1Ib) de prima
intentie este recomandata pentru leziunile scurte (<25cm) (indicatie IC) @

Studiile si trialurile actuale si-au concentrat atentia asupra eficacitatii diferitelor metode
interventionale de revascularizare la nivelul segmentului femuro-popliteal (PTA cu balon
simplu, PTA cu balon farmacoactiv, PTA cu diferite tipuri de stenturi) privind patenta pe
termen mediu si lung care reprezinta principala limitare a terapiei invazive versus terapia
chirurgicala.

Eficacitatea si profilul de siguranta al diferitelor proceduri interventionale au fost
comparate in mai multe trialuri. Astfel, la majoritatea pacientilor, folosirea stenturilor
farmacoactive si a stenturilor acoperite a fost superioara, ca si patenta pe termen lung (1-5
ani), utilizarii stenturilor metalice simple, versus angioplastiei cu balon simplu®*3¥,
Angioplastia cu balon farmacoactiv s-a asociat cu o rata de restenoza mai mica comparativ cu
angioplastia cu balon simplu®?®. Comparand stenturile metalice simple de tip nitinol cu
baloanele de dilatatie percutand simple, primele s-au dovedit a fi superioare privind patenta,
atat la 1 an, cat si la 3 ani®". Caracteristicile intrinseci ale stenturilor sunt determinante
pentru rezistenta lor la fortele mecanice extrinseci. Stenturile de nitinol, cele mai utilizate



stenturi autoexpandabile, au cateva avantaje: biocompatibilitate, elasticitate crescutd, cu
reducerea rigiditatii, limitand astfel riscul de fractura.

1.6.2.3 Tratamentul interventional al leziunilor din regiunile de flexie

Tratamentul stenozelor sau ocluziilor din aceste regiuni a fost, pana nu demult, dedicat
tratamentului chirurgical. In ceea ce priveste tratamentul interventional, acesta se realizeaza
prin angioplastie cu balon®, aterectomie directionald si laser terapie®®*, cu rezultate
nesatisfacatoare, angioplastie cu stent. Stresul mecanic secundar flexiei-extensiei in spatiul
femuropopliteal poate cauza fractura stentului si tromboza acestuia.

Tratamentul endovascular cu stenturi autoexpandabile versus angioplastie cu balon a
fost evaluat in cateva trialuri. La evaluarea la 1 an de la procedura de revascularizare,
pacientii tratati cu stenturi autoexpandabile au avut o reducere de 50% a restenozei
comparativ cu pacientii tratati cu angioplastic cu balon®*?**®. Design-ul stenturilor
autoexpandabile alcatuite dintr-0 impletitura de nitinol, mimeaza structura reticulara a vasului
nativ, oferindu-le rezistenta radiala, flexibilitate si rezistenta la kinking. Astfel de stenturi
sunt: Zilver PTX, Life stent, S.M.A.R.T, Eluvia, Supera™ Stent, Innova s.a. Patenta acestor
stenturi la 1 an variaza de la 67% la 91%, iar la 3 ani de la 70% la 94% (“9)

1.6.2.4 Tratamentul interventional in segmentul infra-popliteal

Boala arteriald infra-popliteald este observatd cel mai frecvent la pacientii diabetici,
fiind adesea asociata cu leziuni la nivelul arterei femurale superficiale. Leziunile la acest nivel
sunt deseori asociate cu ischemia critici de membru. Angiografia cu substractie digitala
(el>)<tinsé pana la arcada plantara este obligatorie pentru evaluarea optiunilor de revascularizare

Terapia endovasculard poate fi prima alegere in cazul leziunilor stenotice si ocluziilor
scurte. Tn cazul ocluziilor lungi, by-pass-ul cu veni autologid oferi superioritate privind
patenta pe termen lung si salvarea membrului inferior comparativ cu terapia interventionala.
Totusi, la pacientii cu risc chirurgical crescut si/sau in absenta venei autologe, terapia
endovasculara poate fi tentata @

Tratamentul interventional se realizeazd prin intermediul unor baloane dedicate
leziunilor de sub nivelul genunchiului (BTK), fara a se evidentia diferente semnificative intre
baloanele simple si baloanele farmacoactive, privind patenta pe termen lung (12 luni) (1. 44),

Rezultatele angiografice pot fi suboptimale, situatii in care angioplastia cu balon poate
fi urmatd de implantarea unor dispozitive de tip stent dedicate leziunilor sub nivelul

enunchilor, cele farmacoactive fiind net superioare comparativ cu cele non-farmacoactive

45)
1.7  Tratamentul chirurgical al bolii arteriale periferice a membrelor inferioare
Tratamentul chirurgical al bolii arteriale periferice a membrelor inferioare cuprinde mai

multe tehnici adaptate in functie de localizarea leziunii si severitatea bolii: endarterectomia,
bypass : "anatomic" sau "extraanatomic", amputatia.
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2.1 Introducere

Boala arteriala periferica a membrelor inferioare reprezinta o problema importanta de
sandtate publica, atat prin frecventa cét si prin impactul negativ asupra pacientului dar si
asupra familiei si societdtii. Suspiciunea clinicd de boald arteriala perifericd trebuie
confirmata ulterior printr-un algoritm clar de diagnostic, ce insumeaza mai multe investigatii
Imagistice invazive sau non-invazive.

Strategia terapeutica in cazul Facien‘gilor cu boald arteriala perifericdi a membrelor
inferioare cuprinde doud componente Y. abordarea simptomelor si semnelor specifice si a
riscului determinat de o leziune specifica; managementul factorilor de risc cardiovascular
direct corelati cu riscul crescut de aparitie a evenimentelor cardiovasculare

Ghidurile sustin strategia terapiei medicale optime (best medical treatment — BMT),
care include masuri nonfarmacologice (renuntarea la fumat, dietd sandtoasd, scadere
ponderald, terapia prin exercitiu fizic, de preferinta supervizat 4" asociate componentei
farmacologice, care include medicatie hipolipemiantd, antitrombotica, cu efect vasodilatator,
antihipertensivé(l’ ),

In contextul in care, in ciuda masurilor terapeutice mai sus amintite, pacientul riméane
simptomatic (claudicatie intermitentd) si activitatile zilnice sunt compromise, trebuie luatd in
considerare terapia de revascularizare (1), care impune in primul rand un diagnostic acurat a
leziunii de tratat, ce poate fi efectuat prin CTA si/sau angiografie cu substractie digitala. Dupa
definirea leziunii de tratat se stabileste conduita terapeutica.

Terapia de revascularizare poate fi efectuatd prin doud tehnici, interventional sau
chirurgical, in functie de localizarea, extensia, complexitatea leziunilor si comorbiditatile
pacientului, dar si prin tehnici hibride ce combind strategia interventionald cu cea
chirurgicala.

Terapia endovasculara a prezentat un progres rapid in ultima perioada, fapt ce a
determinat extensia utilizarii sale si pentru leziunile complexe®.

Principala tehnica utilizata este angioplastia cu balon; restenoza apare insa destul de
frecvent, cu rate de restenoza care cresc dinspre proximal (segment iliac) spre distal (segment
infrapopliteal). Terapia cu stent este frecvent efectuatd pentru a imbunatati un rezultat primar
suboptimal secundar angioplastiei cu balon (stenozad reziduald, recoil extensiv, disectie cu
limitare de flux) si patenta pe termen lung. La ora actuald, sunt disponibile diferite tipuri de
stenturi cu proprietati mecanice variabile. La fel ca in cazul angioplastiei cu balon, si in cazul
stenturilor, principala problema o reprezinta restenoza intrastent, care este mai dificil de tratat
decét restenoza dupa angioplastia cu balon.

Zonele de flexie (arterele iliace externe distal, artera femurala comuna, artera femurala
superficiala proximal, artera femurala superficiala distal si artera poplitee) reprezinta o
provocare din punct de vedere interventional datoritd riscului crescut de fractura a stenturilor
si complicatiilor secundare (tromboza intrastent) in contextul fortelor mecanice particulare din
aceste zone anatomice. Pentru aceste segmente arteriale s-au dezvoltat stenturi
autoexpandabile de nitinol cu proprietdti mecanice particulare (elasticitate, rezistentd crescuta
la fortele de torsiune). Patenta acestor stenturi la 1 an variaza de la 67% la 91%, iar la 3 ani de
la 70% la 94% “°).

Baloanele si stenturile farmacoactive, care scad dezvoltarea hiperplaziei neointimale,
sunt folosite tot mai frecvent, studiile aratind cad au rezultate mai bune privind patenta pe
termen lung (urmarire pand la doi ani) comparativ cu baloane conventionale si stenturile
metalice simple®.

12



2.2 Studiul evolutiei pacientilor cu boala arteriala periferici a membrelor inferioare in
functie de strategia terapeutica aleasa: terapie medicala versus terapie interventionala —
angioplastie percutana cu balon versus angioplastie percutana cu stent

2.2.1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Obiectivele studiului au fost impartite in obiective primare si obiective secundare:

1. Rata amputatiilor minore (sub nivelul articulatiei tibio-
tarsiene) / majore (deasupra articulatiei tibio-tarsiene) la 1
an de la initierea terapiei in cele trei loturi de subiecti

Obiective primare . . : 5 5
P 2. Necesitatea de reinterventie (restenoza >75% evaluatd

ecografic, simptomatica — claudicatie intermitenta, durere
de repaus, tulburdri trofice) la pacientii tratati prin
dilatatie percutana cu balon/stent

1. Analiza comparativa a evolutiei indicelui de claudicatie,
clasificarii Leriche-Fontaine, indicelui glezna-brat in cele
trei loturi de subiecti

Obiective secundare . - . . .
2. Analiza comparativa a factorilor ce au determinat evolutia

nefavorabila a pacientilor (amputatie, necesar de
reinterventie) pe cele trei loturi de subiecti

2.2.2. MATERIAL SI METODA

Studiul de fatd a urmarit prospectiv, pe o perioada de 12 luni, 91 de pacienti cu boala
arteriala periferici a membrelor inferioare inrolati in perioada ianuarie 2017 — decembrie
2019 si evaluati in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu, la Centrul de Cercetare
Invaziva si Non-invazivd in Domeniul Patologiei Cardiace si Vasculare la Adult (CVASIC).
Pacientii au fost impartiti in 3 loturi:

- Lotul I pacienti cu terapie medicamentoasa (28 pacienti) (pacienti in stadiul
Ila cu terapie medicala optima si terapie fizica, pacienti stadiu IIb, III, IV,
pacienti aflati in afara resuselor de revascularizare interventionald (4 PTA
esuate) si chirurgicald in contextul anatomiei vasculare, riscului chirurgical si
anestezic crescut asociat)

- Lotul II: pacienti revascularizati interventional percutan cu dispozitive de tip
balon simplu (33 pacienti)

- Lotul III: pacienti revascularizati interventional percutan cu dispozitive de tip
stent (30 pacienti), la care s-au implantat 30 de stenturi metalice simple, dintre
care 5 autoexpandabile si 25 expandabile pe balon.

Boala arteriala periferici a membrelor inferioare a fost definitd in concordanta cu
definitia propusa de ghidurile actuale, 2017 Ghidul Societatii Europene de Cardiologie (ESC)
pentru diagnosticul si tratamentul bolii arteriale periferice, in colaborare cu Societatea
Europeand de Chirurgie Vasculara (ESVS). Arborele arterial de la nivelul membrelor
inferioare a fost impartit in 3 segmente:

e Segmentul iliac: arterd iliacd comuna, artera iliaca externa, artera iliaca interna

e Segmentul femural: artera femurald comuna, artera femurald superficiala,
artera femurala profunda
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e Segmentul infrapopliteal: artera poplitee, artera tibiald anterioara, trunchi tibio-
perionier, artera tibiala posterioara, artera fibulara.

Criterii de includere:

1. Pacienti de sex masculin/feminin cu varsta peste 18 ani

2. Pacienti diagnosticati initial cu boala arteriald a membrelor inferioare stadiile
[1-1V Leriche-Fontaine

3. Pacienti explorati prin angiografie perifericd cu substractie digitald pentru
evaluarea leziunilor de la nivelul arborelui arterial al membrelor inferioare.
Criterii de excludere:

1. Varsta sub 18 ani

Alergie la substanta de contrast iodata

3. Boald cronica de rinichi stadiu IV, conform clasificarii KDOQI (clearence
creatinina cuprins intre 15 — 30 ml/kg/1.73 m?, clearence calculat prin formula
Cockroft-Gault). Pacientii cu boald renalda cronica stadiu V au efectuat
hemodializa ulterior administrarii substantei de contrast.

4. Pacienti cu amputatie minord/majora de membre inferioare anterior ludrii in
evidenta

5. Pacienti cu comorbiditati severe care ar fi putut interfera cu posibilitatea de
deplasare a pacientului: insuficientd cardiacd decompensatd, insuficienta
respiratorie, accident vascular cerebral cu deficit motor secundar, boli
neurologice cu limitarea mobilitatii, neoplazii indiferent de localizare, boala
hepatica avansata (ciroza hepatica Child-Pugh C), boala renala cronica (stadiu
V).

N

Urmadrirea pacientilor s-a facut pe o perioadd de 1 an de la momentul initierii terapiei,
avand urmatoarea succesiune a vizitelor:
v’ Vizita I: evaluarea pacientului, efectuarea angiografiei periferice si stabilirea
conduitei terapeutice (terapiec medicamentoasd, terapie interventionald —
angioplastie percutand cu balon/stent). Evaluarea initiala a pacientilor s-a
efectuat clinic si paraclinic dupa urmatorul protocol:

Date generale Varsta, sex, mediu de provenientd, indltime, greutate

Simptome/semne la debut, clasificare Leriche - Fontaine, indicele de
claudicatie, distanta maxima parcursa, angind pectorald, tratament

Date clinice (statind, antiagregant plachetar, vasodilatator, tratament suplimentar),
tensiune arteriald, indicele glezna-brat
Factori de risc fumat, diabet, hipertensiune arteriald, boald cronicd de rinichi
cardiovasculari dislipidemie, obezitate

Colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, uree,

Parametri de SN . .
creatinind, clearence creatinina (calculat prin formula Cockroft-

laborator Gault), acid uric, proteina C reactiva (valori normale 0-5 mg/dl)
Angiografie cu Identificarea leziunilor de la nivelul arborelui arterial a membrelor
substractie digitald a | inferioare si  stabilirea severitdtii acestora: nesemnificative
membrelor angiografic (fara leziune sau stenoza <50%) sau semnificative
inferioare angiografic (stenoza 50-75%, >75%, ocluzie)

Efectuata in acelasi timp oprator cu angiografia membrelor
inferioare, cu definirea bolii coronariene ca fiind nesemnificativa
angiografic (fara stenoza sau stenoze coronariene <50%) sau
semnificativa angiografic (stenoze coronariene > 50%)

Angiocoronarografie
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v’ Vizita 2: evaluarea pacientilor imediat post revascularizare prin indicele
glezna-brat; in cazul pacientilor din lotul I pentru indicele glezna-brat s-a
repetat valoarea de la vizita 1.

v’ Vizita 3: Evaluarea pacientilor la 1 luna: indicele de claudicatie, indicele
glezna-brat, restenoza post revascularizare (clinic, ecografic/angiografie)

v' Vizita 4: Evaluarea pacientilor la 1 an: indicele de claudicatie, indicele glezna-
brat, clasificare Fontaine, restenoza post revascularizare (clinic, ecografic),
amputatie

Toate datele au fost adunate sub forma unei baza de date cu variabile calitative si
cantitative, fiind interpretate statistic cu ajutorul programului IBM SPSS Statistics.
Normalitatea distributiei variabilelor cantitative a fost analizata cu testul Shapiro-Willk.
Variabilele cantitative normal distribuite au fost exprimate ca medie + deviatie standard (SD),
iar variabilele cu distributie non-normala au fost exprimate ca si mediana. Testul Pearson Chi-
Square pentru variabilele calitative si testul Kruskal-Wallis pentru variabilele cantitative au
fost folosite pentru evaluarea factorilor de risc si medicatiei in cele trei loturi de pacienti.
Semnificatia statistica a fost considerata la o valoare a P-ului < 0,05 (two-tailed).

2.2.3 REZULTATE SI DISCUTII

Boala arteriala periferica a membrelor inferioare, boald preponderent de natura
aterosclerotica, ramane o problema importantd de sanatate publica, de cele mai multe ori
subdiagnostica sau diagnosticatd tardiv in stadii avansate, cand resursele terapeutice sunt
limitate.

In functie de aspectele imagistice si extensia bolii se opteazi pentru tratamentul
specific de revascularizare: chirurgical (tot mai rar folosit), interventional sau hibrid . %0y
Tratamentul medical optimal raméne adresat, dar adaptat, tuturor pacientilor diagnosticati cu
boala arteriald periferica a membrelor inferioare, indiferent de tratamentul non-farmacologic
aplicat.

Impartirea si urmarirea pacientilor in 3 loturi comparabile (lot 1 — pacienti tratati
medicamentos, lot 2 si lot 3 —pacienti tratati interventional) deriva din contactul direct dintre
practicianul cardiolog si pacientul revascularizat interventional sau tratat medicamentos, in
timp ce pacientii revascularizati chirurgical raman de cele mai multe ori in urmadrirea
chirurgului vascular sau cardiovascular.

In ceea ce priveste diferentele demografice (sex, varsti), parametri biologici si factorii
de risc cardiovasculari nu au fost evidentiate diferente notabile intre loturile urmdrite. In
schimb, din punct de vedere statistic, hipertensiunea arteriald a fost mai frecventd in lotul
revascularizat interventional cu balon (angioplastii efectuate predominant la nivel femural si
la pacienti mai varstinici, unde HTA este mai frecventd) comparativ cu lotul revascularizat cu
stent (angioplastii efectuate predominant in teritoriul iliac, majoritatea pacientilor fiind mai
tineri, cu o incidenta mai redusd a HTA) o,

Lotul de pacienti tratati medicamentos a cuprins In mare parte pacienti cu indice de
claudicatie crescut, motiv pentru care au ramas pe tratament medicamentos maximal, dar cu
beneficii usoare, sau in extremis, pacienti in stadii avansate (III — IV Leriche-Fontaine), in
afara resurselor de revascularizare, pacienti care de multe ori au ajuns la amputatii.

Nu au fost diferente semnificative intre loturi in ceea ce priveste complianta la
tratament (aproximativ 70% din pacienti din fiecare lot urmarit au fost complianti la
tratamentul indicat):

Abordul diagnostic in cazul arteriografiei directe s-a realizat preponderent prin abord
radial. Abordul terapeutic a fost diferit in functie de anatomia si localizarea leziunilor de
tratat. Abordul terapeutic anterograd a fost realizat la nivelul AFC. Abordul retrograd la
nivelul arterelor poplitee si tibiale a fost realizat sub ghidaj ecografic in timp real sau prin
marcarea anterioard a locului de punctie.
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In ceea ce priveste optiunea de angioplastie cu balon sau stent, aceasta poate fi
influentata de localizarea leziunii @: axul iliac a fost tratat exclusiv prin implant de stent; axul
femural, datoritd anatomiei specifice, dar si a implicarii fortelor de torsiune, poate favoriza
fracturarea dispozitivelor de tip stent. In consecint, tehnica folosita a fost de angioplastie cu
balon per primam, mai ales in cazul leziunilor lungi.

In acelasi timp, o explicatie pentru angioplastia cu stent preponderent la nivel iliac a
fost ca, la acest nivel, s-au dilatat stenoze severe, nu ocluzii (pentru a evita complicatiile
tentarii angioplastiei n ocluzii cronice la acest nivel). Tn schimb, la nivel femural s-au
efectuat preponderent angioplastii cu balon, deoarece s-au tratat leziuni lungi, inclusiv ocluzii,
dilatarea electiva cu stent s-a adresat leziunilor scurte si nonocluzive. Abordarea unei astfel de
strategii derivd din incercarea de a evita pe cat posibil restenozarea axului arterial, mai
frecventa la nivel femural in leziunile lungi, ocluzii lungi, implantul de stenturi lungi, cu
overlapping si diametre mai reduse (5-6 mm), aceste elemente favorizand restenoza intrastent
si implicit necesitatea de reinterventie. Sakamoto et al. a evidentiat ca riscul de restenoza post
angioplastie cu stent de tip nitinol la nivelul leziunilor ocluzive femurale si popliteale este mai
mare la genul feminin si pentru stenturile cu diametre reduse Gl Ppe de alta parte, la nivel iliac
au fost tratate leziuni mai scurte, nonocluzive cu stenturi avand diametre mai mari (7-8 mm).

In consecinta, angioplastia cu stent s-a impus in doua situatii @

» complicatiile si rezultatul suboptimal al angioplastiei cu balon, cand datorita
reculului vascular, a leziunilor intens calcifice si a disectiei s-a impus
implantul de stent

» cand leziunile de stentat au fost scurte si la distanta de zonele de flexie.

Principala problema a angioplastiei cu stent a fost restenoza sau/si fractura stentului,
mai frecventd in cazul stenturilor lungi, a stentdrii multiple cu overlapping sau a implantului
in apropierea zonelor de flexie 253549,

Patenta la 12 luni in loturile revascularizate cu balon sau stent a fost paradoxal mai
mare in lotul tratat cu balon, aceasta situatie fiind explicata prin faptul ca s-au folosit exclusiv
stenturi expandabile pe balon, rigide si cu lungimi de peste 60 mm. In schimb, durata medie a
patentei vasului revascularizat a fost mai lunga la angioplastia cu stent.

Tratamentul restenozei post angioplastie, cu stent sau cu balon a fost individualizat: s-
a reintervenit interventional cu succes in restenozele post angioplastie cu balon, iar
restenozele intra stent au fost referite pentru tratament chirurgical, ca o consecintd a esecului
reinterventiei percutane. Tratamentul radical (amputatiile) a fost mai frecvent in lotul tratatat
medicamentos. Aceasta situatie deriva din faptul ca pacientii cu simptomatologie usoara
(clasificarea Leriche Fontaine Ila) au avut o imbunatdtire usoard a simptomatologiei, in
schimb, pacientii in stadii avansate (clasificarea Leriche Fontaine III-1V) in afara resurselor de
revascularizare au ajuns In aceasta situatie.

Rezultatele finale au aratat diferente clare in ceea ce priveste indicatorii urmariti:
indice glezna brat, indice de claudicatie, amputatie intre loturile tratate interventional si lotul
tratat medicamentos. In acelasi timp, s-au constatat diferente semnificative si intre loturile
tratate interventional PTA cu balon versus stent. Lotul tratat interventional cu stent a realizat
o crestere semnificativa si persistenta a indicelui glezna-brat, indice de claudicatie, o scadere a
ratei de amputatie, chiar dacd rata de restenoza a fost usor mai mare decat in cazul lotului
PTA cu balon.

Acestea pot fi explicate prin faptul ca, de multe ori, in urma angioplastiei cu balon
simplu, desi angiografic rezultatul final pare bun (fard disectie notabild, fard stenoza
reziduald) totusi, prin masuratori invazive a presiunii arteriale, s-a dovedit o crestere
suboptimald a presiunii si inclusiv a indicelui glezna-brat, situatie remediata prin completarea
angioplastiei cu stent, constatdndu-se ulterior cresterea semnificativa a acestor parametri. Pe
aceste considerente, subliniez importanta abordului retrograd, chiar daca uneori este mai
dificil si are unele neajunsuri (nu se vizualizeazad axul arterial proximal de leziune, necesitand
uneori alt abord arterial Tn acest scop), controlul presional invaziv putand aduce date obiective
in ceea ce priveste fluxul in patul arterial distal de leziune.
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Indicele glezna-brat si indicele de claudicatie nu au fost influentati la 1 an in cazul

pacientilor cu restenozad ocluziva intra stent, deoarece acestia au fost adresati serviciului de
chirurgie vasculara.

In ceea ce priveste restenoza post PTA cu balon, aceasta a fost de cele mai multe ori

non ocluziva, facilitand reinterventia percutana.

In consecintd, tratamentul interventional a avut un impact vizibil asupra evolutiei

pacientilor tratati, loturile tratate inteventional au cuprins un numar important de pacienti
aflati in stadiul III, IV Leriche Fontaine (ischemie cronicd amenintdtoare a membrului
inferior), totusi acestia nu au ajuns 1In situatia amputatiei, comparativ cu lotul tratat
medicamentos, unde, desi pacientii in stadiile avansate tratati optim medicamentos au fost
putini, rata amputatiilor a fost semnificativ mai mare.
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2.24 CONCLUZzII

Nu s-au constatat diferente semnificative din punct de vedere demografic, al
parametrilor biologici si al factorilor de risc, cu exceptia HTA, care a fost mai
frecventa la pacientii revascularizati percutan cu balon.
Abordul diagnostic in cazul arteriografiei directe s-a realizat preponderent prin abord
radial. Abordul terapeutic antegrad sau retrograd a fost individualizat si realizat la
nivelul mai multor artere (artera brahiala, femurala comuna, poplitee, tibiale anterioara
si posterioara).
Angioplastia la nivelul arterelor iliace a fost realizata aproape exclusiv cu stent.
La nivel femural Tn schimb, tratamentul interventional a fost individualizat,
realizandu-se fie cu stent, fie cu balon.
Avantajul angioplastiei cu stent a fost in special patenta mai bund pe termen scurt si
mediu, din punct de vedere al timpului pana la restenoza, comparativ cu angioplastia
cu balon.
In ceea ce priveste obiectivele primare:
v’ rata de restenoza la 12 luni a fost, paradoxal, mai mare in lotul de
pacienti revascularizati cu stent, comparativ cu lotul de pacienti
revascularizati cu balon.

v' rata de amputatie a fost net inferioard in loturile de pacienti tratati
interventional comparativ cu lotul de pacienti tratati medicamentos.

In loturile de pacienti tratati interventional au fost urmdriti pacienti care, la prezentare,
am avut ischemie cronicd amenintatoare de membru inferior (stadiile IIT si IV Leriche
Fontaine). La finalul studiului, in grupul cu medicatie, se observa o crestere a
procentului de cazuri in stadiul Il sau IV versus grupurile balon/stent, unde au
predominat stadiul lia sau stadiul Ilb.

In ceea ce priveste obiectivele secundare, evolutia in timp a indicelui de claudicatie,
clasificarii Leriche Fontaine, indicelui glezna-brat, a fost semnificativ mai buna in
lotul de pacienti revascularizati cu stent, comparativ cu lotul de pacienti
revascularizati cu balon, respectiv lotul de pacienti tratati medicamentos.



2.3 Cazuri particulare in tratamentul leziunilor de flexie — case series
2.3.1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Obiectivele analizei de fata au fost:

e cvaluarea patentei stenturilor de nitinol autoexpandabile implantate la nivelul
zonelor de flexie (artera femurala comuna, artera femurala superficiald segment
proximal si distal, arterd poplitee) la 1 luna, 6 luni si 12 luni
postrevascularizare; patenta stentului a fost definitd ca si absenta restenozei
(stenoza arteriala >50% evaluata prin ultrasonografie duplex folosind raportul
velocitatilor sistolice maxime > 2 ca si parametru) si absenta necesitatii de
reinterventie pentru stenoza intrastent

e absenta necesitdtii de reinterventie pentru stenoza intrastent la 1 luna, 6 luni si
12 luni postrevascularizare

e absenta necesitatii de amputatie la orice nivel la nivelul membrului inferior
revascularizat la 1 luna, 6 luni si 12 luni postrevascularizare

e evaluarea fracturii stenturilor pe perioada de urmarire

2.3.2 MATERIAL SI METODA

Analiza de fatd este un case series care a inclus 10 pacienti cu BAMI cu claudicatie
intermitentd dizabilitantd (stadiul IIb Leriche Fontaine) sau ischemie criticdi de membru
inferior (stadiile 111 sau IV Leriche-Fontaine) determinata de leziuni aterosclerorice severe la
nivelul zonelor de flexie a membrelor inferioare (artera femurald comuna, arterd femurala
superficiala segment proximal si distal, arterd poplitee) la care s-a efectuat anigoplastie
percutand cu stent autoexpandabil de ultimd generatie realizat dintr-o impletitura find de
nitinol (wire-interwoven self expanding nitinol stent). Pacientii au fost urmariti prospectiv pe
0 perioada de 12 luni.

Toti pacientii au fost evaluati dupa urmatorul protocol:

A. Vizita 1

1. anamneza, examen clinic, factori de risc cardiovasculari: sex, varsta,
inaltime, greutate, indicele de claudicatie, prezenta/absenta tulburarilor
trofice, clasificarea Leriche-Fontaine, indicele glezna brat, fumat,
dislipidemie, hipertensiune arteriald, diabet zaharat, boald cronica de
rinichi

2. evaluarea localizarilor multiple a bolii aterosclerotice: artere carotide —
ultrasonografie carotidiand+angiografie carotidiana, artere coronare —
angiografie coronariand

3. angiografie perifericdi a membrelor inferioare cu substractie digitald:
localizare leziune, severitate leziune (stenoza >75%, ocluzie), lungime
leziune, severitatea calcificarii (moderata — calciu vizibil scopic segmentar,
severa —vizulalizarea scopica integrala a arterei datoritd calcificarii),
dimensiunile stentului implantat (lungime, diametru), indicele glezna-brat
preprocedural si postprocedural determinate invaziv.

B. Vizite 2 (1 lund postrevascularizare), 3 (6 luni postrevascularizare), 4 (12 luni
postrevascularizare): indicele de claudicatie, categoria Leriche-Fontaine, indicele
gleznd-brat, ultrasonografie Duplex, examinare radiografica
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2.3.3 REZULTATE SIDISCUTII

Acest case series, cu urmadrire prospectiva, de 10 pacienti cu BAMI simptomatica
(claudicatie intermitentd invalidantd sau ischemie criticA de membru inferior) tratati cu
stenturi de nitinol autoexpandabile dedicate zonelor de flexie evidentiaza o evolutie buna din
punct de vedere clinic cu ameliorarea simptomatologiei, Imbunatatirea clasei Leriche-
Fontaine, indicelui glezna brat si a calitatii vietii.

Tratamentul interventional al leziunilor de flexie prin dispozitive dezvoltate expres
pentru implantul Tn aceste regiuni anatomice implica doud aspecte importante:

1. Patenta pe termen scurt si lung a vasului tratat

2. Evaluarea co-morbiditatilor asociate care pot reprezenta contraindicatie
relativa sau absoluta pentru tratamentul chirurgical in special datorita riscului
anestezic crescut

Lotul a cuprins 10 pacienti din care o cincime au prezentat leziuni severe la nivelul
arterei femurale comune, restul prezentand leziuni la nivelul arterei poplitee, izolat sau cu
extindere la nivelul segmentului distal al arterei femurale superficiale. Patenta la 1, 6, 12 luni
a fost de 90%, iar restenoza ocluziva a fost de 10% produsa la 1 lund de la implant in
contextul non-compliantei la tratamentul cu dubld antiagregare (DAP) si continuarea
fumatului. Rezultatele confirma datele din literatura de specialitate privind patenta pe termen
scurt si mediu a vasului revascularizat (40)

Aproximativ o treime din pacientii revascularizati cu stent de flexie au avut istoric de
tratament interventional cu balon pe aceeasi leziune, aceasta ardtind inferioritatea
angioplastiei cu balon 1n ceea ce priveste patenta pe termen scurt si mediu. Studiile privind
leziunile la nivelul arterei poplitee, au ardtat cd patenta medie la 2 ani dupa angioplastia cu
balon a fost de aproximativ 47% 679,

Un beneficiu important al pacientilor tratati cu stenturi de nitinol autoexpandabile din
lotul studiat a fost imbunatatirea marcanta a simptomatologiei imediat dupa procedura: 80%
dintre acestia aveau claudicatie invalidanta, iar 20% au avut ischemie cronica amenintatoare a
membrului inferior. in acelasi timp, pacientii cu ischemie cronici amenintitoare a membrului
inferior nu au ajuns la amputatie in ciuda unui scor WIfI crescut. Totodata, leziunile tratate
popliteal sau femural nu au fost singulare: 60% dintre pacienti au beneficiat in timpul
aceleiasi proceduri si de revascularizarea altor leziuni severe (la 5 pacienti s-a intervenit prin
implantarea de stent si la 1 pacient s-a efectuat dilatare cu balon).

Pacientii au fost explorati imagistic: ecografictangiografic la nivelul arterelor
carotide, constatindu-se o asociere importantd cu boala carotidiand (80%) si
angiocoronarografic, evidentiindu-se 0 asociere notabila cu boala coronariana semnificativa
(>50% TACS; >75% ADA, ACx, ACD). Aceasta situatie determind un risc important de
evenimente coronariene perioperator in cazul interventiilor chirurgicale, impunandu-se astfel
un screening adaptat, inclusiv efectuarea angiocoronarografiei in anumite situatii specifice @

Tinand cont de aspectele prezentate mai sus, la pacientii cu leziuni severe in zonele de
flexie se opteazd de prima intentie pentru tratamentul interventional datorita complicatiilor
periprocedurale reduse si patentei bune pe termen scurt si mediu.

2.3.4 CONCLUzII

1. Stenturile de nitinol autoexpandabile au avut o patentd primara buna pe termen scurt si

mediu In lotul urmarit, fiind concordanta cu datele din literatura.

Nu s-au constatat fracturi de niciun tip ale dispozitivelor utilizate la pacientii urmariti.

3. Aproape o treime din pacientii revascularizati au fost tratati anterior prin angioplastie
cu balon pe aceeasi leziune.

4. Marea majoritate a pacientilor din studiu au avut caudicatie invalidanta, iar un procent
mai mic au prezentat ischemie cronica amenintatoare a membrului inferior.

5. In ciuda simptomatologiei pronuntate, nu au fost constate amputatii in lotul urmarit.

N
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6.

7.

Boala arteriald la nivelul membrelor inferioare nu a fost localizatd doar la nivelul
zonelor tratate.

Mai mult de jumatate dintre pacientii revascularizati cu stent de flexie au fost
revascularizati si la nivelul altor leziuni ale axului arterial in timpul aceleiasi
proceduri, evidentiind complexitatea cazurilor tratate.

In lotul urmarit s-a constatat o asociere importantd dintre BAMI cu localizare Tn
zonele de flexie si boala carotidiana.

Aproape jumadtate dintre pacientii urmariti au prezentat obiectiv leziuni coronariene
severe, implicand un risc crescut de evenimente cardiovasculare.

10. Tratamentul interventional al leziunilor de flexie prin implant de stent dedicat

reprezintad actualmente o optiune fezabila in rezolvarea acestora.

2.4 Boala arteriald perifericA a membrelor inferioare ca si predictor al bolii

coronariene
2.4.1 OBIECTIVELE STUDIULUI:

1. Evaluarea prezentei asocierii dintre BAMI semnificativd si boala coronariana
semnificativa

2. Evaluarea asocierii dintre diferitele localizari ale leziunilor arteriale la nivelul
arborelui arterial al membrelor inferioare (segment iliac, segment femural,
segment infrapopliteal) si boala coronariand semnificativd/nesemnificativd, boala
coronariand monovasculard/multivasculard si cu leziunile la nivelul TACS

2.4.2 MATERIAL SI METODA

Studiul de fatd este un studiu retrospectiv care a evaluat 203 pacienti cu BAMI

simptomatica (claudicatie intermitentd sau ischemie criticdi de membru inferior), care au
urmat in acelasi timp operator angiografie cu substractie digitald a membrelor inferioare si
angiografie coronariand evaluati in Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Sibiu, Centrul de
Cercetare Invazivd si Non-invaziva In domeniul patologiei cardiace si vasculare la adult -
CVASIC in perioada ianuarie 2017 — decembrie 2019. Au fost exclusi pacientii cu leziuni
arteriale periferice de etiologie non-aterosclerotica sau embolica, fiind inclusi doar pacientii
cu BAMI de cauza aterosclerotica.
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Criterii de includere:
1. Pacienti de sex masculin/feminin cu varsta peste 18 ani
2. Pacienti diagnosticati initial cu boald arteriald a membrelor inferioare stadiile
[1-1V Leriche-Fontaine
3. Pacienti explorati in acelasi timp operator prin angiografie perifericd cu
substractie digitald pentru evaluarea leziunilor de la nivelul arborelui arterial al
membrelor inferioare si angiografie coronariana.
Criterii de excludere:
1. Varstd sub 18 ani
2. Alergie la substanta de contrast iodata
3. Boalad cronica de rinichi stadiu IV, conform clasificarii KDOQI (clearence
creatinind cuprins intre 15 — 30 ml/kg/1.73 m?, clearence calculat prin formula
Cockroft-Gault). Pacientii cu boald renald cronica stadiu V au efectuat
hemodializa ulterior administrarii substantei de contrast.
BAMI de etiologie non-aterosclerotica sau embolica
5. Pacienti cu amputatie minord/majorda de membre inferioare anterior ludrii in
evidenta
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6. Pacienti cu comorbiditati severe care ar fi putut interfera cu posibilitatea de
deplasare a pacientului: insuficientd cardiacd decompensatd, insuficientd
respiratorie, accident vascular cerebral cu deficit motor secundar, boli
neurologice cu limitarea mobilitdtii, neoplazii indiferent de localizare, boala
hepatica avansata (ciroza hepatica Child-Pugh C), boala renala cronica (stadiu
V).

BAMI si boala coronariand au fost definite semnificative din punct de vedere
angiografic in contextul prezentei a cel putin unei leziuni arteriale/coronariene ce determina
stenoza a lumenului arterial >50%.

Arborele arterial de la nivelul membrelor inferioare a fost impartit in 3 segmente:

e Segmentul iliac: artera iliaca comuna, artera iliaca externa, artera iliaca interna

e Segmentul femural: artera femurald comuna, artera femurald superficiala,
artera femurala profunda

e Segmentul infrapopliteal: artera poplitee, artera tibiald anterioara, trunchi tibio-
perionier, artera tibiala posterioara, artera fibulara.

Boala coronariana a fost definita ca semnificatva sau nesemnificativd, monovasculara
sau multivasculara.

Factorii de risc cardiovasculari — hipertensiune arteriala, dislipidemia si diabetul
zaharat — au fost definiti conform ghidurilor actuale ale Societatii Europene de Cardiologie.
Pacientii au fost considerati ca si fumatori daca erau fumatori activi sau fosti fumatori, dar la
mai putin de 1 an de abstinentd. Valorile normale ale proteinei C reactive in laboratorul
spitalului au fost cuprinse intre 0 si 5 mg/dl. Boala cronicd de rinichi a fost clasificatd in
stadiile I — V, conform clasificarii KDOQI, iar clearence-ul de creatinina a fost calculat cu
formula Cockroft-Gault.

Analiza statistica a fost efectuatd utilizdnd programul statistic IBM SPSS Statistic
Software. Variabilele calitative au fost exprimate ca si numere (procente), iar variabilele
cantitative au fost initial analizate in ceea ce priveste normalitatea distributiei. Variabilele
cantitative normal distribuite au fost exprimate ca si medie + deviatia standard (DS), iar
variabilele fara distributie normala au fost exprimate ca si mediand. Testul Pearson Chi-patrat
afost folosit pentru a evalua asocierea BAMI cu boala coronariana. Ca si masura a asocierii
am folosit coeficientul gamma — y (Kendall’s tau-c). Datele au fost considerate semnificative
statistic la o valoare a P-ului < 0,05 (two-tailed).

2.4.3 REZULTATE SI DISCUTI

BAMI si boala coronariand afecteaza mai frevcent barbatii decat femeile. Varsta, mai
mare de 45 de ani pentru barbati, si mai mare de 55 de ani pentru femei, este asociatd cu
cresterea riscului pentru cele doud afectiuni ®*. Tn lotul studiat, sexul masculin a fost
predominant, iar varsta medie corespunde cu datele din literatura de specialitate.

Incidenta crescutd a fumatului, hipertensiunii si a hipercolesterolemiei la pacientii
studiati coincide, de asemenea, cu datele regasite in literatura de specialitate (16.17),

Localizarea multipld a bolii arteriale este des intdlnitd la pacientii cu leziuni
aterosclerotice, de 60-70% pentru BAM| @ si 46-71% pentru boala coronariana (151617 Boala
coronariana semnificativa a fost descoperita la mai mult de doud treimi dintre pacientii
evaluati Tn acest studiu, jumatate dintre acestia prezentand boald coronariand multivasculara,
iar un sfert boald coronariand monovasculard. Interesul pentru asocierea bolii arteriale a
membrelor inferioare cu boala coronariana este explicat de faptul ca principala cauza de deces
a pacientilor cu boala arteriala periferica este boala cardiacd ischemica ( pana la 50% din
decesele pacientilor diagnosticati cu BAMI) (60)

Leziunile proximale definite ca stenoze iliace, femurale, sau popliteale sunt mai des
asociate cu boala coronariand monovasculara sau absentd. Cand sunt implicate arterele
extremitatilor inferioare proximal si distal, existd o probabilitate mai ridicata de asociere cu
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boala coronariand multivasculard *”. Rezultatele studiului nostru au fost in concordantd cu
datele mentionate mai sus: leziunile infrapopliteale au fost asociate atat cu prezenta, cat si cu
severitatea bolii coronariene, leziunile femurale au fost asociate cu boald coronariand
multivasculara, in timp ce leziunile iliace nu au prezentat asociere semnificativa cu boala
coronariana.

Prognosticul BAMI este diferit in functie de localizarea leziunii @, Prezenta bolii
arteriale distale este asociatd cu un prognostic mai rezervat comparativ cu pacientii care nu
prezintd boald arteriald distald. Pe de altd parte, pentru pacientii cu boala arteriald proximala
nu s-au inregistrat diferente in ceea ce priveste prognosticul L BAMI cu localizare multipla
la nivelul axului arterial a determinat un prognostic mai rezervat acestor pacienti ©2) Aceste
diferente de prognostic pot fi explicate prin asocierea mai importantd a bolii arteriale distale
sau cu localizare multipla cu boala coronariand multivasculard, comparativ cu BAMI
proximala.

2.4.4 CONCLUZII

1. Boala coronariand semnificativd are o prevalenta crescutd la pacientii cu boala
arteriala periferica simptomatica.

2. Leziunile semnificative din diferite segmente ale patului arterial al membrelor
inferioare sunt asociate Tn mod diferit cu boala arteriald coronariana.

3. Leziunile semnificative infrapopliteale par sa fie cel mai bun predictor al bolii
coronariene, fiind asociate cu boala coronariand semnificativa, boala coronariana
multivasculard si prezenta leziunilor de trunchi comun. Prin urmare, leziunile
infrapopliteale semnificative se coreleazd cu prezenta leziunilor coronariene
semnificative si de asemenea, cu severitatea acestora, cuantificatd prin numarul de
vase afectate si prin prezenta leziunilor de trunchi comun.

4. Leziunile semnificative in segmentul femural sunt puternic asociate cu boala
coronariand multivasculard, dar nu s-a evidentiat o asociere directd cu boala
coronariand semnificativa si leziunile de trunchi comun.

5. Nu au fost evidentiate asocieri semnificative Intre leziunile segmentului iliac si boala
coronariana multivasculara, semnificativa sau de trunchi comun.

6. Rezultatele studiului sugereaza cd, coronarografia ar trebui efectuata la pacientii cu
boald arteriala perifericd simptomatici, acorddnd o atentie deosebitd pacientilor cu
leziuni semnificative cu localizare femurala si infrapopliteald. In plus, nivelul redus al
activitatii fizice la pacientii cu BAMI poate reduce simptomele anginei pectorale,
asadar coronarografia ca metoda de screening pentru pacientii diagnosticati cu BAMI
poate fi o optiune pentru acesti pacienti.
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2.5 Studiul asocierii factorilor de risc cardiovasculari cu boala arterialad periferica a
membrelor inferioare versus boala coronariana

23

2.5.1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Evaluarea asocierii factorilor de risc cardiovasculari - fumat, diabet zaharat,
hipertensiune arteriala, boald cronica de rinichi, hipercolesterolemie,
hipertrigliceridemie, proteina C reactiva — cu BAMI

Evaluarea asocierii factorilor de risc cardiovascular - fumat, diabet zaharat,
hipertensiune, boald cronica de rinichi, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie,
proteina C reactive — cu boala coronariana

2.5.2 MATERIAL SI METODA

Studiul de fatd este un studiu retrospectiv care a evaluat 203 pacienti cu BAMI
simptomatica (claudicatie intermitentd sau ischemie criticd de membru), care au urmat in
acelasi timp operator angiografie cu substractie digitala a membrelor inferioare si angiografie
coronariand evaluati in Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Sibiu, Centrul de Cercetare
Invaziva si Non-invaziva in domeniul patologiei cardiace si vasculare la adult - CVASIC n
perioada ianuarie 2017 — decembrie 2019. Au fost exclusi pacientii cu leziuni arteriale
periferice de etiologie non-aterosclerotica sau embolica, fiind inclusi doar pacientii cu BAMI
de cauza aterosclerotica.

N
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Criterii de includere:

Pacienti de sex masculin/feminin cu varstd peste 18 ani

Pacienti diagnosticati initial cu boald arteriala a membrelor inferioare stadiile
[1-1V Leriche-Fontaine

Pacienti explorati in acelasi timp operator prin angiografie periferica cu
substractie digitala pentru evaluarea leziunilor de la nivelul arborelui arterial al
membrelor inferioare si angiografie coronariana.

Criterii de excludere:

Varsta sub 18 ani

Alergie la substanta de contrast iodata

Boala cronica de rinichi stadiu IV, conform clasificarii KDOQI (clearence
creatinind cuprins intre 15 — 30 ml/kg/1.73 m?, clearence calculat prin formula
Cockroft-Gault). Pacientii cu boald renald cronica stadiu V au efectuat
hemodializa ulterior administrarii substantei de contrast.

BAMI de etiologie non-ateroscelrotica sau embolica

Pacienti cu amputatie minora/majord de membre inferioare anterior ludrii in
evidentd

Pacienti cu comorbiditati severe care ar fi putut interfera cu posibilitatea de
deplasare a pacientului: insuficientda cardiacd decompensatd, insuficienta
respiratorie, accident vascular cerebral cu deficit motor secundar, boli
neurologice cu limitarea mobilitatii, neoplazii indiferent de localizare, boala
hepaticd avansata (ciroza hepatica Child-Pugh C), boala renald cronica stadiu
(\VA

BAMI si boala coronarianda au fost definite semnificative din punct de vedere
angiografic in contextul prezentei a cel putin unei leziuni arteriale/coronariene ce determina
stenoza a lumenului arterial >50%.

Arborele arterial de la nivelul membrelor inferioare a fost impartit in 3 segmente:

Segmentul iliac: artera iliaca comuna, artera iliaca externa, artera iliaca interna
Segmentul femural: artera femurald comuna, artera femurald superficiala,
artera femurala profunda



e Segmentul infrapopliteal: artera poplitee, artera tibiald anterioara, trunchi tibio-
perionier, artera tibiala posterioara, artera fibulara.

Boala coronariana a fost definitd ca semnificativa sau nesemnificativa, monovasculara
sau multivasculara.

Hipertensiunea arteriala, dislipidemia si diabetul zaharat au fost definite conform
ghidurilor curente. Pacientii au fost considerati fumatori daca erau fumatori activi sau fosti
fumatori dar la mai putin de 1 an de la abstinenta. Valorile normale ale proteinei C-reactive au
fost cuprinse intre 0-5 mg/dl. Boala cronica de rinichi a fost clasificata in stadiile I-V conform
clasificarii KDOQ)I, iar clerence-ul de creatinind a fost calculat prin formula Cockroft-Gault.

Analiza statisticd a fost efectuatd folosind programul IBM SPSS Statistics. Testul
Shapiro-Wilk a fost folosit pentru a evalua normalitatea datelor cantitative. Variabilele
cantitative normal distribuite au fost exprimate ca si media+DS,iar variabilele fard distributie
normald au fost exprimate ca si mediand. Testul Pearson Chi-pétrat, pentru variabilele
calitative, si testul Kruskal Wallis, pentru variabilele cantitative, au fost folosite pentru a
evalua asocierea factorilor de risc cardiovasculari cu BAMI si boala coronariana. Rezultatele
au fost considerate semnificative statistic la o valoare a p — ului (two-tailed) mai mica de 0.05.

2.5.3 REZULTATE SI DISCUTI

Predominanta sexului masculin in grupul studiat este in concordanta cu datele descrise
n literatura de specialitate, atit BAMI cat si boala coronariana afectand mai frecvent barbatii
decéat femeile. Varsta medie a grupului studiat corespunde cu informatiile din literatura; este
bine cunoscut faptul ca riscul de a dezvolta boala coronariana si BAMI creste odata cu varsta
si include barbati cu varstd mai mare de 45 de ani si femei cu varsta mai mare de 55 de
ani®,

Incidenta crescutda a fumatului, hipertensiunii si a hipercolesterolemiei in grupul
studiat coincide cu datele din literatura @*. Tn grupul studiat asocierea fumatului cu leziuni
semnificative in segmentele iliace si femurale a fost crescuta, dar aceasta asociere nu a fost
statistic semnificativa pentru segmentele infrapopliteale.

In ceea ce priveste fumatul si boala coronariani existid 0 asociere stransi cu boala
cardiaca ischemica ®®. Marii fumatori - mai mult de 20 de tigari pe zi - au un risc de 2-3 ori
mai mare pentru a dezvolta boala cardiaca®®. Tn studiul nostru populatia fumatoare nu a
avut o asociere semnificativa cu boala coronariana.

In grupul studiat hipertensiunea arteriali a avut o asociere semnificativa cu boala
coronariana, dar nu a rezultat o asociere semnificativa cu BAMI.

Hipercolesterolemia are o contributie semnificativa Tn dezvoltarea bolii arteriale
periferice, fiind independent asociati cu BAMI incidentd ®. Tn plus, Tn studii epidemiologice
mari, nivelurile crescute de HDL-colesterolului s-au dovedit protective pentru boala
coronariand si BAMI @8 Hipertrigliceridemia s-a asociat cu BAMI in analizele univariate,
insd, pe analizele multivariate nu se mai dovedeste a fi un factor de risc independent @48 n
lotul studiat, hipercolesterolemia si hipertrigliceridemia nu au fost asociate cu stenoze
arteriale semnificative ale arterelor iliace, femurale, infrapopliteale si coronare.

Asocierea dintre diabetul zaharat si BAMI a fost dovedita in studii populationale, cu
odds ratio variind de la 1,9-4 “*. Pentru grupul studiat diabetul zaharat a fost puternic asociat
cu boala coronariand semnificativd si multivasculard. Mai mult decat atat, procentul
pacientilor diabetici cu boald multivasculard coronariana a fost semnificativ mai mare decat al
celor cu boald monovasculard sau nesemnificativa. De cealalta parte, diabetul zaharat nu a
fost asociat cu BAMI in grupul studiat, probabil datorita numarului scazut de pacienti inrolati
si a procentului mic de pacienti diabetici studiati.

Factorii de risc cardiovasculari clasici sunt des intalniti la pacientii cu boala cronica de
rinichi, dar boala cronica de rinichi aduce si alti factori de risc specifici care promoveaza
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procesul aterosclerotic (inflamatia cronicd, hipoalbuminemia, riscul crescut de calcifiere) (65)
Boala cronica de rinichi este de asemenea, un factor de risc independent pentru boala
coronarian, fiind asociatd atat cu dezvoltarea, cat si cu severitatea acesteia ©®. Tn studiul de
fata, boala cronica de rinichi a fost asociata semnificativ cu boald coronariana multivasculara
si semnificativa, dar nu a existat asociere cu BAMI.

Un numar mare de studii au aratat cd inflamatia joacda un rol important In
fiziopatologia aterosclerozei ®. Proteina C inalt sensibila este un marker de inflamatie si este
asociata cu un risc crescut de dezvoltare, progresie si aparitic a complicatiilor BAMI ) Tn
studiul de fata, a fost determinatd proteina C reactiva si nu fractiunea Inalt sensibild, fara a se
evidentia asocieri semnificative cu BAMI.

2.5.4 CONCLUZII:

1. BAMI si boala coronariana impart aceeasi factori de risc cardiovasculari. Intensitatea
asocierii dintre fiecare factor de risc cardiovascular conventional si nonconventional
cu BAMI si boala coronariand reprezintd un subiect important in studiile
epidemiologice mari. Printre factorii de risc evaluati in acest studiu, fumatul si
hipertensiunea au avut cea mai mare prevalentd urmata de boala cronica de rinichi si
hipercolesterolemia.

2. In grupul studiat, doar fumatul a fost puternic asociat cu BAMI. Ceilalti factori de risc
— diabetuul zaharat, hipertensiunea arteriald, dislipidemia, boala cronica de rinichi si
proteina C reactiva — nu au prezentat asociere statistic semnificativd cu BAML

3. In cazul bolii coronariane, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, dislipidemia si
boala cronicd de rinichi au fost asociate cu prezenta si severitatea leziunilor
coronariene; pe de altd parte, fumatul nu a prezentat o asociere semnificativd cu
stenozele coronariene mai mari de 50%.

2.6 CONCLUZII GENERALE

1. Boala coronariand semnificativd are o prevalenta crescutd la pacientii cu boald
arteriala periferica simptomatica.

2. Leziunile semnificative din diferite segmente ale patului arterial al membrelor
inferioare sunt asociate Tn mod diferit cu boala arteriald coronariana.

3. Leziunile semnificative infrapopliteale par sa fie cel mai bun predictor al bolii
coronariene, fiind asociate cu boala coronariana semnificativd, boala coronariana
multivasculard si prezenta leziunilor de trunchi comun. Prin urmare, leziunile
infrapopliteale semnificative se coreleazda cu prezenta leziunilor coronariene
semnificative si de asemenea, cu severitatea acestora, cuantificatd prin numarul de
vase afectate si prin prezenta leziunilor de trunchi comun.

4. Leziunile semnificative in segmentul femural sunt puternic asociate cu boala
coronariand multivasculara, dar nu s-a evidentiat o asociere directd cu boala
coronariand semnificativa si leziunile de trunchi comun.

5. Nu au fost evidentiate asocieri semnificative Intre leziunile segmentului iliac si boala
coronariana multivasculara, semnificativa sau de trunchi comun.

6. BAMI si boala coronariand Tmpart aceeasi factori de risc cardiovasculari. Intensitatea
asocierii dintre fiecare factor de risc cardiovascular conventional si nonconventional
cu BAMI si boala coronariand reprezintd un subiect important in studiile
epidemiologice mari. Printre factorii de risc evaluati in acest studiu, fumatul si
hipertensiunea au avut cea mai mare prevalentd urmata de boala cronica de rinichi si
hipercolesterolemia.
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In grupul studiat, doar fumatul a fost puternic asociat cu BAMI. Ceilalti factori de risc
— diabet zaharat, hipertensiune arteriald, dislipidemie, boala cronicd de rinichi si
proteina C reactiva — nu au prezentat asociere statistic semnificativd cu BAMI.
Abordul diagnostic in cazul arteriografiei directe s-a realizat preponderent prin abord
radial. Abordul terapeutic antegrad sau retrograd a fost individualizat si realizat la
nivelul mai multor artere (artera brahiala, femurala comuna, poplitee, tibiale anterioara
si posterioara).
Angioplastia la nivelul arterelor iliace a fost realizata aproape exclusiv cu stent.
La nivel femural in schimb, tratamentul a fost individualizat, realizandu-se fie cu stent,
fie cu balon.
Avantajul angioplastiei cu stent a fost in special patenta mai buna pe termen scurt si
mediu, din punct de vedere al timpului pana la restenoza, comparativ cu angioplastia
cu balon.
In ceea ce priveste obiectivele primare:
v’ rata de restenoza la 12 luni a fost, paradoxal, mai mare in lotul de
pacienti revascularizati cu stent, comparativ cu lotul de pacienti
revascularizati cu balon.

v’ rata de amputatie a fost net inferioard in loturile de pacienti tratati
interventional comparativ cu lotul de pacienti tratati medicamentos.

In loturile de pacienti tratati interventional au fost urmdriti pacienti care, la prezentare,
am avut ischemie cronica amenintatoare de membru inferior (stadiile III si IV Leriche
Fontaine). La finalul studiului, in grupul cu medicatie, se observa o crestere a
procentului de cazuri in stadiul Il sau IV versus grupurile balon/stent, unde au
predominat stadiul Ila sau stadiul I1b.
In ceea ce priveste obiectivele secundare, evolutia in timp a indicelui de claudicatie,
clasificarii Leriche Fontaine, indicelui glezna-brat, a fost semnificativ mai buna in
lotul de pacienti revascularizati cu stent, comparativ cu lotul de pacienti
revascularizati cu balon, respectiv lotul de pacienti tratati medicamentos.
Stenturile de nitinol autoexpandabile au avut o patentd primara buna pe termen scurt si
mediu In lotul urmarit, fiind concordanta cu datele din literatura.
Nu s-au constatat fracturi de niciun tip ale stenturilor de flexie implantate la pacientii
urmariti.
Mai mult de jumdtate dintre pacientii revascularizati cu stent de flexie au fost
revascularizati si la nivelul altor leziuni ale axului arterial in timpul aceleiasi
proceduri, evidentiind complexitatea cazurilor tratate.
Tratamentul interventional al leziunilor de flexie prin implant de stent dedicat implica
actualmente o optiune fezabild in rezolvarea acestora.
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