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LISTA ABREVIERILOR

AUC (area under curve, eng.) — aria de sub curba

BAP — boala arteriala periferica (ateroscleroticd)

CFK-MB — creatinfosfokinaza, fractia miocardica

CTA (computed tomography angiography, eng.) — angiografie prin tomografie computerizata
CW-Doppler (continuous wave Doppler, eng.) — Doppler cu unda continua

DSA (digital subtraction angiography, eng.) — angiografia cu substractie digitala

EFS (Edmonton frailty scale, eng.) — scala de fragilitate Edmonton

IAE — ischemia acuta a extremitatilor

IGB - indice de presiune arteriald glezna-brat

INR (international normalized ratio, eng.) — raport international normalizat

IQR (interquartile range, eng.) — abaterea intercuartilica

NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio, eng.) — raport neutrofile/limfocite

NNH (number needed to harm, eng.) — numarul de pacienti tratati care Se asociaza cu un
rezultat negativ

NNT (number needed to treat, eng.) — numarul necesar de pacienti tratati pentru a atinge
un rezultat pozitiv

NS — nesemnificativ statistic

OR (odds ratio, eng.) — rata de probabilitate

OR,g;j (adjusted odds ratio, eng.) — rata de probabilitate ajustata in analiza multivariationald
PLR (platelet-to-lymphocyte ratio, eng.) — raport trombocite/limfocite

ROC (receiver operating characteristic, eng.) — caracteristica de operare a receptorului
RR — riscul relativ

SD (standard deviation, eng.) — deviatia standard

SFA — supravietuirea fara amputatie

Sl (systemic immune-inflammation index, eng.) — indice sistemic inflamator

SIR —sindrom de ischemie-reperfuzie

TEE — trombembolectomie

TTPA — timpul de tromboplastina partial activat

USGD - ultrasonografie duplex

VAC (vacuum assisted closure, eng.) — inchiderea plagii cu ajutorul presiunii negative

AT max F-M — gradientul maximal de temperatura intre fruntea pacientului si membrul afectat



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Ischemia acutad a extremitatilor (IAE), definitd ca o intrerupere brusca
sau o scadere criticd a perfuziei unui membru care amenintd direct viabilitatea acestuia si
necesitd diagnostic si tratament imediat, reprezintd una dintre cele mai frecvente patologii
urgente din chirurgia vasculara [2, 134, 182]. Conform opiniei general acceptate, durata
tulburarilor circulatorii clasificate drept episod de ischemie acutd nu depaseste 14 zile [169, 170].
Etiologia IAE este destul de variata, ceea ce conditioneaza diferente semnificative att in tabloul
clinic cat si in conduita legatd de managementul pacientilor. Ischemia acutd non-traumatica in
marea majoritate a cazurilor (circa 95%) este provocatd de ocluzia embolicd sau trombotica a
lumenului vasului si poate afecta atat arterele native, cat si zonele interventiilor vasculare
anterioare [22, 26, 128]. Raportul dintre proportia de tromboza si embolie difera semnificativ in
cadrul diferitor publicatii, ceea ce se explicd prin dificultatea de a stabili etiologia exacta a IAE,
includerea in studii doar a extremitatilor inferioare sau a celor inferioare si superioare, precum si
prin particularititile demografice ale cohortelor studiate de pacienti. In grupurile de populatie cu
speranta de viata lungd, o ratd elevatd a interventiilor vasculare si tratament adecvat al fibrilatiei
atriale predomina ocluziile trombotice si, dimpotriva, in tarile cu un nivel de trai mai scazut ceva
mai frecvent se identifica IAE de origine embolica [39, 134, 140].

Datele stiintifice cu referintd la epidemiologia IAE sunt relativ limitate si in unele cazuri
chiar contradictorii. In cercetirile efectuate in diferite tari si in diferiti ani incidenta acestei
patologii variaza foarte mult — de la 4-9 pana la 35-45 de cazuri la 100.000 de locuitori pe an [14,
56, 113, 114]. Conform datelor cumulative din literatura de specialitate incidenta IAE care
afecteaza extremitdtile inferioare este de aproximativ 10-15 observatii la 100.000 de locuitori pe
an si ramane destul de constantd in ultimele decenii. |IAE cu afectarea arterelor membrelor
superioare este diagnosticata de aproximativ 3-5 ori mai rar [5, 44, 73]. Este extrem de important
ca survenirea ischemiei acute, chiar si in conditiile acordarii prompte de madsuri curative
adecvate, se asociazd cu un risc semnificativ nu doar de pierdere a extremitatii, ci si de deces al
bolnavului. In pofida progreselor semnificative in medicina si, in special, in chirurgia vasculara,
rata amputatiilor majore si a mortalitatii in IAE ramane inacceptabil de mare. Conform datelor
studiilor clinice moderne, review-urilor sistematice si meta-analizelor rata rezultatului
nefavorabil al interventiilor urgente de revascularizare pentru IAE este de aproximativ 10-15%
pe parcursul a 30 de zile postoperator si ajunge la 20-47% in primul an [57, 58, 72, 82, 190,
195]. Considerand frecventa elevata si severitatea semnificativd a patologiei, gradul maxim de
urgentd al acordarii asistentei medicale si numdrul mare de complicatii posibile, actualitatea
problemei diagnosticului si tratamentului IAE nu trezeste dubii. De remarcat faptul, ca pand in
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prezent in Republica Moldova nu a fost efectuat niciun studiu stiintific prospectiv complex
dedicat problemei IAE non-traumatice, ceea ce exclude posibilitatea de a compara
caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor, protocoalele utilizate, precum si rezultatele
tratamentului cu datele obtinute 1n alte tari.

In pofida faptului ci in ultimii ani au fost elaborate si publicate protocoale clinice nationale
si internationale dedicate IAE, multe aspecte ale managementului acestei patologii vasculare
extrem de severe raman inca nesolutionate pe deplin, iar anumite abordari nu sunt argumentate
suficient [2, 26, 35]. Controverse si lacune 1n baza stiintifica si a dovezilor se regasesc in aproape
toate componentele si la toate etapele de acordare a asistentei medicale pacientilor cu IAE. In
special, nu au fost identificate motivele obiective ale retinerii spitalizarii pacientilor si a
intarzierii tratamentului specializat, nu este studiatd suficient oportunitatea prescrierii
anticoagulantelor si pe cat de adecvatd este respectiva medicatie, precum si impactul factorilor
specificati asupra rezultatelor tratamentului ocluziei arteriale acute. Este necesard precizarea
volumului examindrii preoperatorii a pacientilor cu IAE si a rolului metodelor imagistice
vasculare in determinarea metodei optime de revascularizare a membrelor. O sarcind prioritara
reprezintd elaborarea unor sisteme accesibile si suficient de precise de prognozare a rezultatului
tratamentului chirurgical al IAE, ce ar permite argumentarea stiintificd a selectarii Intre
interventia chirurgicald vasculard si amputatia primard sau tratamentul paliativ. Fara dubii, o
problema actuald a chirurgiei vasculare moderne constituie si identificarea factorilor de risc
modificabili asociati cu rezultatul nefavorabil al interventiilor de revascularizare atit in perioada
postoperatorie precoce, cat si pe termen lung, precum si elaborarea unor mdsuri stiintific
argumentate pentru eliminarea acestora. Un alt aspect important este ameliorarea metodelor de
evaluare a eficacitatii tratamentului aplicat, ce iau in calcul nu doar faptul salvarii extremitatii, ci
si calitatea vietii pacientilor operati. In perspectiva, ameliorarea rezultatelor tratamentului unei
categorii extrem de vulnerabile de pacienti cu IAE va poseda, fara indoiald, un impact major
pozitiv medical, stiintific, economic si social.
tratament in ischemia acuta a extremitatilor, in baza identificarii factorilor perioperatori cu
impact negativ asupra rezultatelor interventiilor urgente de revascularizare.

Obiectivele studiului:

1. Studierea caracteristicilor demografice, clinice si paraclinice actuale ale cohortei de
pacienti cu ischemie acuta a extremitatilor, supusi interventiilor de revascularizare.

2. Evaluarea conduitei preoperatorii si aprecierea valorii diferitor metode de diagnostic a
ischemiei acute a extremitatilor.

3. Elaborarea metodei de prognozare a rezultatului precoce al interventiilor de
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revascularizare, bazate pe criterii disponibile pentru analiza la etapa preoperatorie.

4. Analiza rezultatelor precoce si la distantd dupa interventii urgente de revascularizare si
identificarea factorilor asociati cu risc de amputatie si/sau decesul bolnavului.

5. Determinarea particularitatilor clinico-evolutive si a rezultatelor tratamentului
chirurgical ale ischemiei acute cu afectarea membrului superior si cazurilor asociate cu infectia
SARS-CoV-2.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul de fatd a avut un caracter observational
prospectiv si a inclus pacienti cu ischemie acutd non-traumaticd a extremitdtilor supusi
interventiilor de revascularizare urgente. S-a determinat performanta diagnosticd a diferitor
metode clinico-paraclinice la pacientii cu ischemia acutd, s-au validat criteriile existente si au
fost elaborate sisteme noi de prognozare a riscului de amputatie si deces dupa interventie
chirurgicala. Au fost identificati factorii de risc modificabili si non-modificabili, asociati cu
esecul tratamentului ischemiei acute. Criteriu primar in evaluarea rezultatului tratamentului IAE
a fost proportia de pacienti cu deces si/sau amputatic majora a membrului afectat in termen de 30
de zile. In cadrul studiului au fost utilizate urmatoarele criterii secundare de evaluare a
rezultatului: necesitatea unei reinterventii neplanificate in cadrul aceleiasi spitalizari; eficacitatea
revascularizarii in baza permeabilititii anatomice a segmentului arterial operat si a
caracteristicilor functionale ale vascularizarii membrului; durata spitalizarii in terapie intensiva si
durata totald a tratamentului; supravietuirea pacientilor farda amputatie majora (SFA);
functionalitatea membrului operat, evaluatd de catre pacient cu ajutorul chestionarelor
specializate. Datele clinice si paraclinice obtinute in cadrul cercetarii au fost supuse analizei
statistice, iar rezultatele acesteia au servit drept baza pentru formularea concluziilor. Protocolul
cercetarii a fost avizat pozitiv de citre Comitetul de Eticad a Cercetarii al [P USMF , Nicolae
Testemitanu” (aviz favorabil nr. 1 din 14.01.2021).

Noutatea si originalitatea stiintificA a rezultatelor obtinute. Pentru prima datd in
Republica Moldova a fost realizat un studiu stiintific prospectiv de cohorta la pacientii cu IAE,
care a inclus supravegherea la distanta de un an si a permis evaluarea complexa a caracteristicelor
clinico-demografice, particularitatilor conduitei diagnostico-curative si a rezultatelor
tratamentului.

S-a stabilit ca cauza principald a retinerii revascularizarii la pacientii cu IAE reprezinta
adresarea tardiva a bolnavului dupa ajutor medical, iar eficacitatea tratamentului anticoagulant la
etapa preoperatorie este insuficientd Tn majoritatea absoluta a cazurilor.

In premiera, a fost propusi utilizarea termometriei infrarosii non-contact pentru
examinarea pre- si postoperatorie a pacientilor cu IAE si demonstrata valoarea importantd a
acesteia atat in diagnosticarea severitatii ischemiei cat si prognozarea rezultatului tratamentului.
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S-a demonstrat ca gradul de ,.fragilitate” a pacientului si severitatea ischemiei, evaluata
cantitativ cu ajutorul scorului ,,MoST-Do” elaborat in cadrul studiului, reprezinta factori veridici
de risc asociati cu rezultatul nefavorabil al interventiilor de revascularizare si pot fi utilizati cu
scop de pronostic la etapa preoperatorie.

Pentru prima data s-a efectuat validarea externa prospectiva a valorii semnului ecografic
Baligh (diferenta intre diametrul arterei ocluzionate si a celei controlaterale) la pacientii cu IAE
care a demonstrat performanta diagnostica acceptabild a acestuia in stabilirea cauzei ocluziei
arteriale.

A fost analizata prospectiv eficacitatea metodelor deschise, endovasculare si hibride de
revascularizare in caz de IAE si confirmatd lipsa asocierii intre tehnica utilizatd a interventiei
chirurgicale si rezultatele de baza ale tratamentului.

Cu ajutorul modelelor statistice multivariationale a fost demonstrata asocierea nivelurilor
postoperatorii ale creatininei, mioglobinei si CFK-MB cu riscul de deces al pacientului in perioada
precoce si tardiva dupd revascularizare, si in premierda a fost demonstrat impactul negativ al
hipoalbuminemiei asupra ratei de supravietuire a pacientilor cu IAE.

Pentru prima data rezultatele tratamentului IAE au fost evaluate prin prisma calitatii vietii
bolnavului — cu ajutorul chestionarelor ,,VascuQoL-6” (pentru membrele inferioare) si ,,Quick
DASH” (pentru membrele superioare), ceea ce a demonstrat rezultatul functional bun al
interventiilor de revascularizare.

In premiera a fost realizata analiza comparativa a evolutiei si rezultatelor tratamentului IAE
asociate cu infectia SARS-CoV-2 care a demonstrat o rata elevatd de reinterventii si mortalitate
excesiva in perioada postoperatorie precoce si a permis determinarea factorilor de risc ai decesului.

Problema stiintifico-aplicativa solutionati. Respectiva consta 1n determinarea
particularitatilor clinico-paraclinice specifice pacientilor cu IAE la etapa actuald si in
identificarea factorilor cu impact asupra rezultatelor imediate si la distanta ale interventiilor de
revascularizare, fapt ce va permite optimizarea conduitei de diagnostic si tratament.

Semnificatia teoretica. Studiul reprezintd o analizd prospectiva multidimensionala a unui
lot semnificativ de pacienti cu IAE, examinati, tratati si supravegheati in cardul centrului
specializat de nivel tertiar, ceea ce pentru prima datd a permis determinarea particularitatilor
managementului acestei categorii de bolnavi in Republica si compararea rezultatelor obtinute cu
datele raportate de catre cercetatorii din alte tari. Realizarea studiului a contribuit la completarea
volumului actual de cunostinte in domeniul IAE cu date stiintifice principial noi: valoarea
diagnostica a termometriei infrarosii, impactul statutului fragil al bolnavului asupra rezultatelor
tratamentului, asocierea intre nivelul markerilor de laborator ai sindromului de ischemie—
reperfuzie (SIR) si rata supravietuirii pacientilor operati, calitatea vietii bolnavilor revascularizati
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de urgentd pentru IAE si particularititile evolutiei ischemiei acute asociate cu COVID-19. In
baza rezultatelor cercetarii au fost identificati factorii de risc modificabili si non-modificabili
care se asociazd cu esecul interventiilor vasculare pentru IAE si au fost evidentiate directiile
prioritare pentru cercetarile ulterioare: determinarea posibilitatilor pentru prognozarea,
prevenirea si combaterea SIR; studierea rolului tratamentului anticoagulant optim; perfectionarea
metodelor de diagnostic al ,,fragilitatii”; analiza impactului hipoalbuminemiei asupra rezultatelor
tratamentului.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Identificarea factorilor de risc preoperatori asociati cu
esecul interventiei de revascularizare la bolnavii cu IAE a permis prognozarea rezultatului
operatiei si selectarea stiintific argumentati a tacticii curative. in baza rezultatelor cercetirii a fost
demonstrata necesitatea si utilitatea includerii examenului prin termometrie infrarosie non-contact
in conduita diagnostica aplicata pacientilor cu IAE. Datele studiului au identificat o serie de
risc; utilizarea rationald si monitorizarea eficacitatii tratamentului antitrombotic; asigurarea
accesului non-stop la imagistica vasculara si metode de revascularizare deschise, endovasculare si
hibride; prognozarea, diagnosticarea precoce si tratamentul adecvat al sindromului de
compartiment si SIR; supravegherea continud a pacientilor operati. Datele obtinute in cadrul
cercetarii demonstreaza potentialul letal foarte inalt al episodului de 1AE si argumenteaza stiintific
necesitatea centralizarii asistentei medicale specializate, precum si a perfectionarii conduitei
multidisciplinare a pacientilor la nivel ambulatoriu in concordanta cu cauza IAE si profilul
comorbiditatilor.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

1. In structura cazurilor de IAE predomina afectarea membrelor inferioare, ocluzia arterelor
infra-inghinale, etiologia embolica a ischemiei (dezvoltata insa in majoritatea cazurilor pe fondal
de boala arteriala periferica) si ischemia de gradul 11B Rutherford, iar cohorta studiata de pacienti
se caracterizeaza prin multiple comorbiditati si rata inalta de ,,fragilitate”.

2. Determinarea gradientului de temperaturd intre fruntea pacientului si planta/mana
membrului cu ischemie acuta, realizatd cu ajutorul termometrului medical infrarosu standard,
permite obiectivizarea gradului de severitate a IAE, precizarea indicatiilor pentru fasciotomie,
prognozarea preoperatorie si evaluarea rezultatului imediat al interventiilor de revascularizare.

3. Imagistica vasculard prin CTA si USGD la bolnavii cu IAE reprezinta metode
complementare care oferd informatii valoroase necesare pentru determinarea cauzei ocluziei
arteriale, planificarea tipului si volumului interventiei de revascularizare si estimarea probabilitatii
succesului tehnic al operatiei.

4. Evaluarea severitdtii ischemiei cu ajutorul sistemului cantitativ ,,MoST-Do” este mai
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informativa in comparatie cu abordarea standard (categoriile Rutherford) si in asociere cu gradul
de ,.fragilitate” a pacientului poate fi utilizata cu scop de prognozare preoperatorie a rezultatului
interventiei de revascularizare 1n caz de IAE.

5. Probabilitatea de salvare a membrului inferior cu ischemie acutd este influentatd de
succesul tehnic al interventiei de revascularizare (gradul de restabilire a circulatiei sangvine),
necesitatea efectudrii fasciotomiei si complianta pacientului cu tratamentul antitrombotic extins,
in timp ce tipul operatiei (deschis, endovascular, hibrid) si necesitatea de re-interventie nu au un
impact semnificativ.

6. Rezultatele nefavorabile ale tratamentului IAE, atat la etapa precoce cat si la distanta, sunt
preponderent conditionate de mortalitatea inaltd, asociatd cu statutul ,fragil” al bolnavului,
severitatea SIR in perioada postoperatorie si comorbiditati — in special anemia, hipoalbuminemia
si diabetul zaharat.

7. Desi ischemia acuta a membrului superior este insotitd de o rata semnificativ mai mica
de amputatie si deces 1n perioada precoce postoperatorie, la distanta de un an dupa
revascularizare rata mortalitatii nu difera de la cea Inregistrata in lotul bolnavilor cu afectarea
membrelor inferioare.

8. Rezultatele de baza ale tratamentului IAE — rata de amputatii majore si de mortalitate
postoperatorie Inregistrate in cadrul studiului curent (atat in lotul general cat si la pacientii cu
forme particulare ale ischemiei acute) sunt in concordanta cu datele obtinute in cercetarile similare
efectuate 1n alte tari.

Implementarea rezultatelor cercetirii. Ca consecinta a realizarii cercetarii de fata au fost
implementate noi metode de diagnostic si tratament al pacientilor cu IAE 1in sectiile de chirurgie
ale Institutului de Medicind Urgenta, Chisindu. La fel, rezultatele studiului stiintific
(interpretarea datelor evaluarii clinice a bolnavilor cu prognozarea tipului de TAE acuta in functie
de localizarea maselor trombotice, elaborarea noilor conceptii legate de tacticd curativa) s-au
implementat si in procesul didactic la Catedra de chirurgie generala — semiologie nr.3 a
Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul cercetarii au fost
prezentate si discutate la urmatoarele foruri stiintifice: The 8-th International Medical Congress
for Students and Young Doctors ,, MedEspera” (Chisinau, Moldova, 2020); Congresul consacrat
aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, Moldova, 2020);
Sedinta Societatii de Respirologie ,,VIAREMO” (Chisinau, Moldova, 2021); Congresul Charing
Cross Symposium — , Vascular & Endovascular Controversies Update” (London, UK, 2021);
Hybrid Annual Meeting of European Society for Vascular Surgery (Rotterdam, Netherland,
2021); Congresul ,,21st Panhellenic Congress of Vascular and Endovascular Surgery-
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Angiology” (Athens, Greece, 2022); Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in biomedicina si
sandtate: calitate, excelentd si performantd” (Chisindu, Moldova, 2021); Simpozionul
,/Amputation Prevention Symposium” (Chicago, lllinois, 2022) — 1st place Young Investigator
Award; Congresul , The 8" Top to Toe transcatheter solutions conference 2022 — digital”
(Dubai, Emiratele Arabe Unite, 2022); Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in biomedicina si
sanatate: calitate, excelenta si performanta” (Chisinau, Moldova, 2022); Congresul ,,Saptamana
medicala balcanica, editia a XXXVII-a” (Chisinau, Moldova, 2023); Al XIV-lea Congres al
Asociatiei Chirurgilor ,Nicolae Anestiadi” si al IV-lea Congres al Societatii de Endoscopie,
Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie ,,V.M.Gutu” din Republica Moldova (Chisinau,
Moldova, 2023).

Rezultatele studiului reflectate in teza de fatd au fost discutate si aprobate la sedinta
Catedrei de chirurgie generald — semiologie nr.3 a Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.6 din 12.01.2024), Seminarul stiintific
de profil ,,Chirurgie (321.13), Chirurgie pediatrica (321.14), Urologie si andrologie (321.22)”
(proces verbal nr. 2 din 14.02.2024).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 22 lucrari stiintifice, dintre care:
articole in reviste internationale indexate in SCOPUS/PubMed — 3, articole in reviste din
Registrul National al revistelor de profil — 5, materiale/teze la conferinte internationale (peste
hotare) — 6, materiale/teze la conferinte nationale (organizate in Republica Moldova) — 8.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde adnotarile in limbile romana si engleza,
lista abrevierilor, introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice. Lucrarea este
urmatd de lista referintelor bibliografice cu 218 surse, anexe, declaratia privind asumarea
raspunderii, CV-ul autorului. Partea introductiva a lucrarii reflectd actualitatea si importanta
stiintifico-practicd a problemei abordate 1n tezd, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica,
importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor studiului.

Capitolul 1. Evolutia metodelor de diagnostic si tratament a ischemiei acute non-
traumatice a extremititilor. Capitolul reprezinta un referat narativ al datelor literaturii de
specialitate, dedicate diferitor aspecte ce tin de managementul chirurgical al pacientilor cu IAE.
Sunt reflectate etapele de baza in evolutia viziunilor stiintifice si abordérilor practice referitoare
la diagnosticul si tratamentul ocluziei arteriale acute. In baza analizei critice a rezultatelor
studiilor anterioare sunt evidentiate lacunele si controversele din domeniul respectiv, este
argumentata necesitatea si sunt identificate directiile pentru cercetari suplimentare.

Capitolul 2. Materialul clinic si metodele de cercetare. Dupa prezentarea design-ului
general al studiului sunt reflectate criteriul principal si cele secundare de evaluare a rezultatelor
tratamentului pacientilor cu IAE. Se descrie modalitatea de spitalizare a bolnavilor, examinare
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clinica si instrumentald. Sunt reflectate aspectele tehnice generale ale celor trei tipuri de
interventii practicate in cadrul studiului pentru a restabili vascularizarea membrului: deschise,
endovasculare si hibride. Ulterior este descris tratamentul antitrombotic recomandat bolnavilor in
perioada postoperatorie; iar spre final sunt redate metodele de cercetare stiintificd (evaluarea
»fragilitatii” conform scalei Edmonton, termometria la nivelul extremitdtii ischemizate,
determinarea semnului ecografic Baligh si a valorilor scorului ,,ANGIO”) si analiza statistica.

Capitolul 3. Evaluarea clinico-paraclinica si managementul pacientilor cu ischemie
acuta la etapa preoperatorie. Se descriu particularitatile clinice si demografice ale lotului
studiat de pacienti, cu analiza medicatiei anticoagulante urmate pana la survenirea episodului
acut de ischemie a extremitatii. Este oglindita localizarea ocluziei arteriale acute si etiologia IAE,
Cu ulterioara caracterizare comparativd a subloturilor cu embolie si tromboza arteriala pe
fondalul bolii arteriale periferice. Se prezinta rezultatele corelatiei gradientului termic frunte-
membru cu severitatea IAE. Este analizata valoarea diagnostica a diverselor metode de
de la etapa preoperatorie a rezultatelor revascularizarii si se descriu factorii cu impact asupra
reusitei interventiilor.

Capitolul 4. Analiza particularititilor si rezultatelor tratamentului ischemiei acute a
membrelor inferioare. Se descrie ,traseul” preoperator al pacientilor cu IAE, evidentiindu-se
factorii ce au influentat intarzierea revascularizarii. Sunt discutate particularitatile tehnice ale
interventiilor de revascularizare si se scot in evidenta criteriile de selectare ale diferitor tipuri de
operatii in caz de TAE. Este analizat in mod separat sublotul de bolnavi cu IAE ce au necesitat
fasciotomie, evaludndu-se impactul acesteia asupra rezultatului final al interventiilor. In cele din
urma, sunt prezentate rezultatele precoce si la distanta ale revascularizdrii cu evidentierea
factorilor de risc ai esecului.

Capitolul 5. Conduita diagnostico-curativa si rezultatele tratamentului in formele
particulare ale ischemiei acute a extremititilor. Este caracterizat sublotul de bolnavi cu IAE
ce implica membrul superior, evidentiindu-se particularitatile diagnostice si legate de
management. Se realizeazd o analizd comparativd a rezultatelor tratamentului obtinute la
pacientii cu ischemia acutd a membrelor superioare Vs inferioare. Este evaluatd calitatea vietii
pacientilor dupa interventiile de revascularizare urgenta. Se analizeaza particularitdtile conduitei
si rezultatele tratamentului pacientilor cu IAE asociata cu COVID-19.

Cuvinte-cheie: ischemia acuta a extremitatilor, factori de risc, metode de diagnostic,

imagistica vasculara, tratament chirurgical, supravietuire fard amputatii.
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1. EVOLUTIA METODELOR DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT A ISCHEMIEI
ACUTE NON-TRAUMATICE A EXTREMITATILOR

1.1. Date istorice, etiologie, epidemiologie si clasificarile ischemiei acute

Din perspectiva istorica studierea problemei ischemiei acute a extremitatilor (IAE), in
special a celei ce nu se asociaza cu leziuni traumatice ale vaselor magistrale, reprezinta un
domeniu relativ nou al medicinei clinice. Desi primele observatii privind intreruperea brusca a
circulatiei sangelui spre extremitati insotita de durere, parestezie, racirea tegumentelor si aparitia
gangrenei, au fost descrise de medici (in special de catre Ambroise Pare) inca in secolul al XVI-
lea [67], abordarea stiintifica sistematica a managementului acestei patologii dateaza de putin
peste un secol. Lasand la o parte tentativele de a trata IAE prin tactici expectative, ce vizeaza
eventuala dezvoltare a circulatiei colaterale, amputatic primard si metode ,.exotice” precum
fragmentarea manuald percutanata a trombilor (propusad de Deroyer in 1880 pentru embolia
bifurcatiei de aortd), prioritatea istorica in dezvoltarea interventiilor de revascularizare a
membrelor le apartine urmatorilor doi chirurgi: profesorilor C.Dimitrescu-Severeanu din
Bucuresti (1894) si I.Sabaneev din Odesa (1895) [28, 98].

Chirurgul roman a utilizat un cateter lubrefiat cu ulei care era introdus pe durata amputatiei
in lumenul arterial cu intentia de al dezoblitera si a ameliora vascularizarea bontului. l.Sabaneev
a fost primul care a aplicat metoda de indepartare a maselor trombotice si lavajul patului vascular
distal cu solutie salind in incercarea de a trata ischemia membrului la o pacienta de 28 de ani. In
pofida faptului ca ambii savanti nu au reusit sa salveze extremitatea afectata, tentativele acestora
au servit drept un stimul puternic pentru implementarea in deceniile urmatoare in chirurgia
vasculara a interventiilor de revascularizare pentru tratamentul 1AE [22, 67, 214].

Spre mijlocul secolului al XX-lea chirurgii din diferite tari au acumulat suficienta
experientd in efectuarea trombembolectomiei din arterele periferice, dar tratamentul conservator
cu solutie de heparina si papaverina a ramas abordarea de preferintd in multe cazuri. Motivul
abtinerii de revascularizare in cazul IAE a fost frecventa elevata a esecurilor chirurgicale — rata
de membre revascularizate cu succes nu depasea 20-30%, in timp ce mortalitatea postoperatorie
ajungea la 60-70% [67, 121]. In acelasi timp, s-a observat ci tratamentul conservator nu a fost
insotit de o reducere a mortalitatii, iar functia membrelor salvate a fost semnificativ mai proasta
decat dupa o revascularizare reusita [89]. Printre factorii cu impact negativ asupra rezultatelor
tratamentului chirurgical al IAE, in acea perioada, rolul dominant l-au detinut urmatorii:
imposibilitatea identificarii localizarii precise a nivelului ocluziei arteriale si lipsa unor
instrumente speciale pentru trombectomie din patul vascular periferic. In acest scop au fost

propuse diverse metode: lavajul anterograd si retrograd al lumenului arterelor, extruzia manuala a
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trombului distal si utilizarea sondelor butonate [48, 179]. Cu toate acestea, eficacitatea
interventiilor chirurgicale mentionate mai sus a ramas destul de dubioasa.

O etapa cu adevarat revolutionara in istoria tratamentului IAE este dezvoltarea de catre
T.Fogarty si implementarea in practica clinicd a cateterului cu balon special pentru extragerea
trombilor. Dupa ce metoda a fost publicatd in 1963 si a inceput producerea in masa a cateterelor
cu diametre diferite pentru trombembolectomie (TEE), acest instrument a devenit indispensabil
in arsenalul chirurgilor vasculari si a rdmas astfel pand in prezent [75]. Utilizarea cateterelor
Fogarty a imbunatitit semnificativ rezultatele tratamentului IAE. Inca din 1971, autorul metodei
a publicat un studiu evaluand 300 de pacienti operati consecutiv pentru ocluzie arteriald acuta,
raportand succes in 95% din cazuri si o mortalitate care nu depasea 16% [76]. Utilizarea pe
scara larga a TEE in tratamentul ischemiei membrelor a demonstrat nu doar eficienta inalta a
metodei, ci si 0 serie de probleme nerezolvate: necesitatea corectarii leziunilor aterosclerotice
concomitente, aparitia sindromului de compartiment si a sindromului de ischemie—reperfuzie
(SIR) dupa revascularizarea reusita, utilizarea anticoagulantelor pentru a preveni retromboza
[213]. Rezolvarea acestor probleme a fost posibila in urmatoarele decenii, datorita dezvoltarii
intensive a chirurgiei vasculare si aparitiei unor noi tehnici de diagnostic si tratament.
Urmatoarele inovatii medicale au jucat un rol deosebit de important in ameliorarea rezultatelor
tratamentului TAE: utilizarea angiografiei cu substantd de contrast, dezvoltarea tehnicilor de
endarterectomie si a operatiilor de bypass, producerea de proteze vasculare sintetice, utilizarea de
rutind a anticoagulantelor si a fasciotomiei [36, 67, 218].

O etapa fundamental noud in solutionarea problemei IAE a fost utilizarea metodelor non-
chirurgicale pentru a restabili permeabilitatea arterelor magistrale. Aparitia in a doua jumatate a
secolului XX a remediilor farmacologice capabile sa dizolve cheagurile bogate in fibrina din
sange — streptokinaza, urokinaza si activatorii recombinanti ai plasminogenului tisular, a permis
sporirea radicald a eficientei tratamentului minim-invaziv al trombozei acute [146]. Experienta
pozitiva de utilizare a medicamentelor fibrinolitice in tratamentul infarctului miocardic acut si al
emboliei pulmonare a servit drept imbold pentru a studia posibilitatea utilizarii trombolizei in
[AE. Initial s-a propus administrarea activatorilor de plasminogen pe cale intravenoasa, insa,
studiul efectuat de catre D.C.Berridge et al. in 1991 a relevat o eficacitate si 0 siguranta
semnificativ mai mare a caii de administrare intraarteriale [25]. Baza stiintifica pentru
implementarea pe scara largd a trombolizei directionate prin cateter in practica chirurgilor
vasculari a fost furnizata de trei studii multicentrice randomizate efectuate la inceputul
secolului, care au comparat rezultatele tratamentului medicamentos si chirurgical al IAE:
Rochester, STILE (Surgery or Thrombolysis for the Ischemic Lower Extremity) si TOPAS

(Thrombolysis Or Peripheral Arterial Surgery). Toate cele trei studii au demonstrat o eficacitate
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comparabila fintre interventia chirurgicald si tromboliza intraarteriala — rata membrelor
revascularizate cu succes in ambele grupuri comparate de bolnavi a depasit 80%. Totodata,
mortalitatea atat in perioada postoperatorie precoce, cat si in cea tardiva a fost mai elevata in
randul pacientilor operati [ 144, 145, 202].

In pofida unor avantaje evidente (absenta anesteziei si a complicatiilor legate de plaga,
traumatismul minim, capacitatea de a restabili permeabilitatea arterelor de calibru mic),
tromboliza nu a reusit sa substituie completamente tratamentul chirurgical al IAE. Principalele
motive care limiteaza utilizarea metodei sunt: timpul destul de indelungat necesar pentru liza
trombului (6-12-24 de ore), care este inacceptabil la pacientii cu ischemie severd; o ratd
semnificativd de complicatii hemoragice (inclusiv fatale); si imposibilitatea corectarii simultane
a leziunilor cronice ocluziv-stenotice ale arterelor periferice [51]. Ultimile decenii se
caracterizeaza prin dezvoltarea si implementarea unor noi metode endovasculare de tratament al
IAE, care combina caracterul minim invaziv al interventiilor percutanate cu rapiditatea si
eficienta inalta a chirurgiei deschise. Astfel, in vederea reducerii timpul necesar pentru dizolvarea
maselor trombotice s-a propus combinarea introducerii medicamentului trombolitic cu aplicarea
ultrasunetului de inalta frecventd si intensitate micd, ceea ce duce la micsorarea densitatii
cheagului bogat in fibrina si la 0 mai buna penetrare a plasminei [176].

Cele mai moderne si mai promitatoare sunt metodele de TEE mecanica endovasculara. Cu
acest scop au fost dezvoltate si implementate dispozitive speciale, bazate pe diferite principii
fizice: trombectomia reolitici (sistemul AngioJet™), microfragmentarea rotationald (sistemul
Rotarex ) si aspirarea in vid (sistemul Penumbra’) [18, 80]. indepartarea mecanica a trombilor
prin cateter prezinta o0 serie de avantaje — o reducere semnificativa a timpului necesar pentru
restabilirea permeabilitatii vaselor si absenta complicatiilor asociate cu administrarea de
medicamente fibrinolitice. Mai mult ca atat, imediat dupa indepartarea trombului este posibila
efectuarea angiografiei de control si aplicarea metodelor endovasculare suplimentare, cum ar fi
angioplastia cu balon si stentarea [51, 80]. In ciuda faptului ci metodele endovasculare reprezinta
Lultimul cuvant” in tratamentul IAE, experienta utilizdrii acestora, dovezile stiintifice si
accesibilitatea in conditii de urgenta raman inca foarte limitate.

Este necesar de remarcat faptul ca, de-a lungul anilor, s-au modificat nu doar abordarile ce
tin de tratamentul IAE ci si opiniile vis-a-vis de definirea acestei boli ca unitate nozologica,
cauzele si formele sale clinice. In prezent IAE este definiti ca o scidere brusca a perfuziei arteriale
a membrului afectat, amenintand direct viabilitatea acestuia si necesitdnd masuri diagnostice si
terapeutice urgente. Deoarece ghidurile clinice actuale clasifica dereglarile circulatorii care
dureaza mai mult de 14 zile drept ischemie cronica, doar cazurile cu simptome de mai putin de

doud saptamani sunt calificate drept ischemie acuta [2, 26, 47]. Cauzele dezvoltarii sunt foarte
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diverse si, In consecintd, exista o variatie considerabila in ceea ce priveste prezentarea clinica si
managementul pacientilor. Sub aspect istoric, tromboza arteriala, embolia si leziunile traumatice
ale vaselor magistrale sunt cele mai studiate.

Caracterul specific al traumatismelor vasculare necesita evidentierea etiologiei respective a
IAE ca o categorie separata si dezvoltarea unor abordari diagnostice si curative specializate [38,
135]. De asemenea, cu particularitati evolutive decurge ischemia extremitatilor cauzata de
disectia aortel, iar abordarile standard utilizate in tratamentul IAE sunt ineficiente in respectivele
circumstante [99]. Cel de-al treilea grup de cauze rare ale IAE este format din numeroase
patologii in care dereglarea circulatiei arteriale a extremitatilor nu este insotitd de ocluzia vaselor
magistrale: tulburari vazospastice, compresie vasculara extrinseca (entrapment popliteal, boala
adventitiala chisticd, sindrom de compartiment), dereglari ale microcirculatiei periferice
(ateroembolism, vasculite, stari de hipercoagulabilitate) sau modificari hemodinamice sistemice
(soc, hipovolemie, sepsis) [51, 140, 184]. Astfel, majoritatea studiilor stiintifice din domeniul
chirurgiei vasculare axate pe IAE non-traumaticd Se concentreaza, in principal, pe cazurile de
embolie (in special trombembolie) a arterelor magistrale sau tromboza in situ dezvoltata pe
fondalul unei boli arteriale cronice de genezd ateroscleroticd. Rata de tromboze si embolii in
structura IAE reprezinta aproximativ 95%, dintre care 40% sunt cazurile de aterotromboza a
arterelor native, 30% — embolii, 20% — tromboze ale reconstructiilor vasculare (proteze, stent-uri,
bypass-uri arteriale) si 5% — tromboze ale anevrismelor periferice (predominant ale arterei
poplitee) [39, 134, 140]. Trebuie remarcat faptul, ca aceste rate sunt caracterizate de o
variabilitate considerabild. De exemplu, intr-un studiu de cohorta realizat in Suedia in perioada
anilor 2015-2018 rata ocluziilor embolice a fost de 42%, trombozei arterei native — de 32%,
trombozei de stent sau bypass — de 23% si a trombozei anevrismului arterei poplitee — in jur de
3% [114]. Date similare sunt prezentate intr-o analiza pe un lot vast (peste 16.000 de pacienti)
realizata in baza registrului vascular suedez ,,Swedvasc”, conform careia incidenta emboliei este
de 44% [82]. Cu toate acestea, unele studii au raportat o incidentd aproximativ egala a trombozei
si emboliei, in timp ce altele reflecta rate de trombozad de pana la 70% [61, 77, 116]. Aceste
diferente pot fi explicate prin anumite dificultati in diferentierea etiologiei IAE, prin includerea
doar a extremitatilor inferioare sau atat a celor inferioare cat si superioare, precum si prin
caracteristicile specifice ale cohortelor studiate de pacienti. In grupurile de populatie cu speranti
de viatd lunga, cu rate Inalte de interventii vasculare periferice si tratament medicamentos
adecvat al fibrilatiei atriale — predomina ocluziile trombotice, in timp ce in tarile cu un nivel de
trai mai scazut — rata de IAE de geneza embolica atinge 60-75% [39, 53, 86].

Localizarea anatomicd a ocluziei arteriale acute este direct corelatd cu etiologia IAE.

Deoarece leziunile cronice ocluziv-stenotice aterosclerotice si anevrismele degenerative implica
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arterele membrelor inferioare, iar interventiile vasculare sunt efectuate in proportie covarsitoare la
nivelul acestora — tromboza afecteaza cel mai frecvent segmentele arteriale aorto-iliac
(aproximativ 1/3 din cazuri) si femuro-popliteu (2/3 din cazuri) [114]. IAE de etiologie embolica
este, de asemenea, mai frecventa in regiunea extremitatilor inferioare, cu localizarea ocluziei la
nivelul arterei femurale in 35-40% din cazuri, la nivelul arterei poplitee — in 15-25%, la nivelul
arterei iliace — in 10-15% si la nivelul bifurcatiei de aorta — in aproximativ 6-10%. In structura
generala a embolismului periferic ocluzia arterelor membrului superior ocupa 12-15%, iar rata de
IAE embolica printre toate cazurile de ischemie non-traumatica a membrului superior este de 70-
85% [5, 53, 55, 86, 182]. Partea stanga a cordului este sursa emboliei arteriale periferice in 85-
90% din cazuri, in marea majoritate a observatiilor — cu fibrilatie atriald si, mai putin frecvent, cu
cardiopatie ischemica. Embolismele cauzate de viciile cardiace reumatismale si endocardita
bacteriana erau prevalente la mijlocul secolului trecut, insa actualmente, datorita progreselor in
tratamentul acestor boli, se observa doar ocazional [55, 113, 182].

Datele care reflecta incidenta reala a IAE sunt limitate din cauza numarului redus de studii
clinice vaste. Este dificil si costisitor sa se monitorizeze incidenta |IAE pe parcursul mai multor
ani si la o intreagd populatie nationala. Registrele vasculare, introduse in ultimii ani in mai multe
tari, ofera o abordare alternativd. Cu toate acestea, datele din registre sunt adesea insuficiente
pentru a face diferenta intre cazurile de IAE si cazurile de ischemie cronica critica, iar observatiile
de tratament conservator si amputatiile primare sunt, in general, in afara ,,vizorului”. In practica,
datele privind incidenta IAE sunt disponibile in prezent doar pentru trei tari — Suedia, Marea
Britanie si SUA, iar majoritatea acestor studii includ numai afectarea membrelor inferioare, nu
acopera intreaga populatie si sunt depasite [24, 45, 56, 45, 66].

Bundoara intr-0 cercetare ce a durat un an, realizata de catre B.Davies et al. (1994), care a
acoperit o cohorta de 540.000 de persoane, incidenta IAE la nivelul membrelor inferioare a fost de
16,6 cazuri la 100.000 de persoane de toate varstele [56]. In schimb, o lucrare mai veche a lui
A.E.Clason et al., reflectand 0 perioada de supraveghere de cinci ani, a raportat o cifrda mult mai
mica, de numai 3,7 cazuri la 100.000 de locuitori [45]. Un studiu efectuat in Suedia in 1984, a
scos in evidentd o incidentd a IAE in Stockholm (populatie de 1,5 milioane de locuitori) de
9:100.000, iar datele mai recente din registrul ,,.Swedvasc” din 1995 au indicat o incidenta de
12,6 1a 100.000. Incidenta IAE a fost determinata direct de varsta populatiei, variind de la 0,4
pana la 180 de cazuri la 100.000 in grupele de varsta 20-30 de ani si, respectiv, peste 90 de ani.
Totodata, chiar si in cadrul unei singure tari (Suedia), incidenta IAE a membrelor superioare si
inferioare a variat de 1a 9:100.000 la 17:100.000, in functie de regiunea geografica [24, 66].

Doua studii de amploare efectuate Tn SUA la inceputul secolului XXI, indicd o incidentd

semnificativ mai mare a IAE in randul populatiei. De exemplu, R.Korabathina et al. (2013),
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realizand o analizad a bazei de date nationale de internari in spital pe o perioada de doudzeci de
ani, raporteaza o incidentd a IAE de 32,3 la 100.000 de locuitori cu varsta de peste 18 ani.
Autorii au remarcat, de asemenea, 0 tendinta de scadere a incidentei de la 42,4 spre 23,3 la
100.000, comparand doua intervale a cate zece ani: din 1988 pand in 1997 si din 1998 pana in
2007 [113]. Desi aceasta cercetare ramane cel mai amplu studiu epidemiologic al IAE, un
dezavantaj semnificativ al acesteia este selectarea cazurilor in baza codurilor ICD-9, care nu
permit o diferentiere clara intre ischemia acutd si cronica critica Ori tromboza precoce dupa
reconstructiile vasculare. Aceasta ipoteza este confirmatd si in al doilea studiu american.
Investigand incidenta IAE in populatia Medicare (adica exclusiv in randul pacientilor cu varsta
de 65 de ani si mai mult), autorii cercetarii au constatat ca aceasta constituie aproximativ 35 de
cazuri la 100.000 (45,7 in 1998 si 26 in 2009) [14]. Astfel, desi a fost evaluata cohorta de
pacienti cu cel mai mare risc de IAE, rezultatele obtinute au fost aproape identice cu cele
raportate de catre R.Korabathina.

Cel mai recent studiu privind epidemiologia IAE a fost publicat in 2022 si s-a bazat pe
evaluarea populatiei din Malmo, Suedia, in perioada 2015-2018. La o0 populatie de aproximativ
340.000 de persoane, incidenta IAE a fost de 12,2 la 100.000 [114]. Trebuie subliniat faptul, ca
toate studiile mentionate mai sus au luat in considerare doar cazurile de ischemie a membrelor
inferioare. Rezumand cele expuse, se poate concluziona ca, in ciuda unei anumite tendinte de
scadere a incidentei IAE, aceasta a ramas totusi neschimbata in ultimii 40-50 de ani si este mai
mare de 10 cazuri la 100.000 de locuitori pe an. Tratamentul adecvat al fibrilatiei atriale si
controlul consumului de tutun au fost asociate cu o scadere a incidentei IAE, in timp ce
imbatranirea populatiei, ,.epidemia” de diabet zaharat si cresterea numarului de interventii
vasculare au dus la o elevare a acesteia [4, 8, 84].

Existd si mai putine studii cu referintd la epidemiologia IAE ce implica membrele
superioare. O analiza publicata la sfarsitul secolului XX, care rezuma datele din doua cercetari
realizate in Finlanda (populatie de aproximativ 400.000 de persoane, supraveghere de peste 20
de ani) si Suedia (populatie de 1,5 milioane de persoane, evaluare de un an), a raportat o
incidentd a ischemiei membrelor superioare de 1,2-3,5 la 100.000 [44, 73]. Un studiu mai recent,
bazat pe 13 ani de supraveghere a populatiei din Danemarca cu varsta de peste 40 de ani
puncteaza o incidentd medie de 4,2 la 100.000 (3,3 la 100.000 — la barbati si 5,2 la 100.000 — la
femei) [5]. In baza acestor date limitate se poate concluziona ci incidenta IAE la nivelul
membrelor superioare este de aproximativ 5 ori mai mica decat la nivelul membrelor inferioare.

Spre deosebire de clasificarile multor altor boli chirurgicale, cele ale IAE nu sunt
numeroase, nu difera semnificativ una de alta si s-au modificat neesential de-a lungul mai multor

decenii. In pofida progreselor medicale si a aparitiei celor mai recente tehnici de imagistica
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vasculara, clasificarile TAE raman preponderent clinice, bazate in principal pe acuzele
pacientului si simptomele obiective. Primele clasificari au fost introduse in practica chirurgicald
de rutina in anii ’60-’70 ai secolului trecut. Literatura de specialitate in limba engleza
mentioneaza, preponderent, clasificarea propusa de L.R.Young (1963), iar in limba rusda —
clasificarea IAE a lui V.S.Saveliev (1979) [209, 218]. Respectivii au fost primii care au sugerat
trei grade de ischemie: moderatd — manifestatd prin durere, poichilotermie si paloare a
extremitatii; severa — combinata cu dereglari senzoriale si motorii; si ireversibila — cu contractura
musculard sau gangrena. In termeni generali, aceastd clasificare a raimas neschimbatd pana in
prezent. Clasificarea lui Saveliev ofera 0 cuantificare mai detaliata a gradelor de ischemie in
functie de principalele manifestari clinice. Ischemia moderatd este divizatd in IA —
poichilotermie, parestezie si IB — durere in repaus; iar ischemia severa — in IIA (pareza) si 1IB
(paralizie). IAE de gradul 1ll prevede diferentierea in I1IA — edem subfascial al gambei, I1IB —
contractura musculara partiald si 111C — contracturd musculara completa.

La hotarul dintre secolul XX si XXl-lea clasificarea ischemiei acute conform
R.B.Rutherford, sau mai exact versiunea usor modificata a acesteia din 1997, care este inca
relevantd in prezent, devine un standard acceptat la nivel international [26, 169, 170].
Principalele diferente dintre clasificarea Rutherford si clasificarile anterioare ale IAE sunt
urmatoarele: (1) addugarea unei categorii care descrie riscul de pierdere a extremitatilor
(,,membru viabil”, ,,amenintare marginala a viabilitatii”, ,,amenintare imediata a viabilitatii” si
,,membru neviabil”) la codul numeric ce indica severitatea ischemiei; (2) combinarea semnelor
clinice si a rezultatelor evaluarii fluxului sanguin cu Doppler-ul ecografic portabil (CW-
Doppler); (3) indicarea prognosticului posibil al bolii (Anexa 1). Ulterior, in anul 2002, unul
dintre cei mai importanti experti rusi in IAE, profesorul 1.I.Zatevakhin, a propus propria sa
clasificare, care reprezenta o combinatie dintre clasificarea Rutherford si cea descrisa de
Saveliev. Prin analogie cu versiunea engleza, autorul a inclus denumirea categoriilor de risc si a
adaugat rezultatele evaluarii prin CW-Doppler, dar a pastrat divizarea ,,ischemiei cu amenintare
directa” in trei grade si a ischemiei ireversibile — in doua (IIIA si IIIB) [215, 216]. Rationalitatea
utilizarii unei astfel de clasificari este discutabila, deoarece cel de-al treilea stadiu al ischemiei
amenintatoare, edemul subfascial, este in esentd o manifestare a sindromului de compartiment,
iar probabilitatea de a pastra un membru functional in conditiile dezvoltarii unei contracturi
partiale (stadiul IITA) e minima. Dealtfel, utilizarea concomitenta a ambelor clasificari in diferite
tari, centre medicale si chiar de catre diversi specialisti din aceiasi clinica risca sa induca
confuzie si sd faca imposibild compararea adecvata a rezultatelor tratamentului IAE.

Desi clasificarea Rutherford nu este perfecta, are un anumit grad de subiectivitate si, uneori,

face dificila cuantificarea exactd a severitatii ischemiei unui membru afectat, aceasta ramane
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standardul acceptat la nivel international [26]. Chiar daca consensul rusesc din anul 2022 privind
IAE contine inca ambele clasificari, toate algoritmele si recomandarile se bazeaza predominant
pe categoriile Rutherford [215]. Astfel, niciuna dintre clasificarile actuale ale IAE nu
indeplineste cerintele metodologice stricte ale medicinei moderne bazate pe dovezi. Comunitatile
internationale de experti indicd necesitatea unor studii stiintifice suplimentare care sa evalueze

informativitatea, reproductibilitatea, valoarea diagnostica si prognostica a clasificarilor IAE [26].

1.2. Diagnosticul clinic si instrumental — lacune si perspective

Dupa cum s-a mentionat mai sus, diagnosticul de IAE este unul clinic, si probabil chiar ar
trebui sa fie stabilit exclusiv in baza simptomelor specifice ale bolii. Pe de o parte, acest fapt ar
permite unui medic de orice specialitate si de la orice nivel de acordare a asistentei medicale sa
formuleze un diagnostic de IAE in timp util si sa directioneze urgent pacientul spre o unitate de
chirurgie vasculara. Pe de alta parte, lipsa unui test simplu si fiabil care ar confirma sau exclude
ischemia sporeste riscul de erori diagnostice si de intarzieri in acordarea asistentei medicale
specializate [35, 154, 187].

Tabloul clasic al ischemiei acute include sase simptome principale, cunoscute in literatura
engleza sub numele de regula mnemotehnica ,,6P”: durere acutd la nivelul membrului afectat
(pain), absenta pulsului pe arterele periferice (pulselessness), paloare pielii (pallor),
poichilotermie (poikilothermy), tulburari ale functiilor senzoriale (paresthesia) si motorii (paresis,
paralysis) la nivelul distal al membrului afectat [26, 74 , 128]. Prezenta si intensitatea fiecaruia
dintre aceste simptome este determinata de o serie de factori, dintre care cei mai importanti sunt:
severitatea si durata ischemiei, nivelul si extinderea ocluziei acute a arterelor magistrale,
cazuri se observa un tablou clinic atipic al bolii. Astfel, in cazul ocluziei acute de aorta sindromul
algic poate absenta complet, iar principala manifestare a bolii este dezvoltarea brusca a
paraparezei inferioare sau chiar a paraplegiei. Durerea poate fi, de asemenea, mai putin severa la
pacientii cu neuropatie diabeticd si atunci cand simptomele IAE se suprapun peste arteriopatii
obliterante pre-existente (acute on chronic ischemia, eng.) [10, 50, 140]. Astfel de situatii se
asociaza adesea cu erori de diagnostic ce comporta consecinte grave.

In acelasi timp, principala cauzi a erorilor de diagnostic si a identificarii intirziate a
pacientilor cu IAE ramane examinarea clinica superficiala sau incompleta de catre medicul care
are primul contact cu pacientul. In marea majoritate a cazurilor respectivul medic este un
specialist in medicina de urgenta, medicina interna sau chirurgie generala, insa nu un chirurg
vascular. Intr-un studiu recent realizat in Suedia, s-a demonstrat ca examinarea initiald a unui

pacient cu suspiciune de IAE in departamentul de urgenta a unui spital multidisciplinar a fost
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completid doar in jumitate din cazuri. In acelasi timp, au fost omise cele mai importante
componente ale examenului clinic necesare pentru a determina gradul de ischemie si modalitatea
de tratament a IAE: palparea pulsului la diferite niveluri — in 53%, evaluarea functiei motorii a
membrelor — in 43% si detectarea dereglarilor senzoriale — in 39% din cazuri. Mai mult, in 5%
cazuri diagnosticul de IAE s-a bazat doar pe inspectia vizuald a membrului afectat. Autorii
studiului au demonstrat ca calitatea examenului clinic a fost asociata in mod semnificativ statistic
cu rata de mortalitate postoperatorie si amputatii majore (OR 0,48) la un an postoperator [115].

Utilizarea CW-Doppler in examinarea clinicd a unui pacient cu IAE poate imbunatati
calitatea diagnosticului prin furnizarea de informatii obiective. Dupa cum s-a mentionat mai sus,
evaluarea semnalului CW-Doppler arterial si venos la nivelul piciorului este necesara pentru
cuantificarea corecta a severitatii ischemiei conform clasificarii Rutherford, fiind recomandata de
toate ghidurile clinice actuale [26, 78, 170, 215]. Din pacate, aceasta metoda simpla si accesibila
de evaluare a fluxului sanguin este utilizata mult mai rar decat este necesar de facto la pacientii
cu IAE. Intr-un studiu realizat de AKulezic et al. (2022) utilizarea CW-Doppler in cadrul
examinarii initiale a unui pacient cu suspiciune de IAE a fost de putin peste 50% [115]. Motivul
acestui fenomen poate fi disponibilitatea limitata a dispozitivelor necesare in arsenalul medicilor
de urgentd, precum si lipsa de pregatire teoreticd si practica necesara. Pentru a facilita si a
imbunatati acuratetea diagnosticului de IAE s-a sugerat, de asemenea, ca unul dintre criteriile
,,0P” — poichilotermia, sa fie confirmat instrumental. Cu acest scop, s-a propus ca medicii de
asistentd primara sa utilizeze scanere termice digitale speciale cu infrarosu sau atasate la
smartphone. Termografia membrelor a facilitat vizualizarea zonelor cu flux sanguin afectat si, in
consecintd, CU temperatura scazuta a pielii. Cu toate acestea, pana in prezent asemenea studii sunt
limitate la raportari de cazuri unice [139, 191]. Considerand aceste lacune in diagnosticul clinic al
IAE si importanta criticd a intervalului de timp pana la tratament, protocoalele nationale si
ghidurile internationale ofera in unanimitate o recomandare de nivel I, ca toti pacientii cu cea mai
mica suspectie de |AE sa fie consultati de catre un chirurg vascular cat mai curand posibil [26, 35,
78, 215]. Scopul examenului clinic specializat este de a confirma prezenta ischemiei, severitatea
acesteia si cauza cea mai probabila a ocluziei arteriale.

Timp de multi ani diagnosticul diferential al trombozei si emboliei arteriale periferice s-a
bazat pe anamneza si determinarea pe durata examindrii pacientului a datelor caracteristice unei
sau altei patologii. ,,Argumentele clasice” in favoarea emboliei au fost: debutul acut si
severitatea mai mare a simptomelor IAE, prezenta fibrilatiei atriale sau a infarctului miocardic
in anamneza, absenta antecedentelor vasculare, genul feminin si pulsul palpabil la nivelul
membrului controlateral. Totodata, pacientii cu ischemie mai putin acutd si mai putin severa,

claudicatie intermitentd in anamneza, antecedente de tabagism, prezenta diabetului zaharat si
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absenta la un oarecare nivel a pulsului pe membrul asimptomatic, au o probabilitate mai mare de
a avea IAE de etiologie trombotica [10, 182]. In acelasi timp, in prezent o serie de cercetitori
remarca modificarea semnificatiei unora dintre criteriile de mai sus ale diagnosticului diferential,
care pare a fi asociata cu imbatranirea populatiei si cu schimbarea profilului de comorbiditate.
De exemplu, C.Ruiz-Carmona et al. (2022) nu au observat o frecventd mai mare a pulsului
controlateral palpabil (59% vs 52%) si predominanta IAE cu deficit neurologic (59% vs 61%) in
randul pacientilor cu embolie in comparatie cu pacientii cu tromboza. Desi fibrilatia atriald a fost
diagnosticata mai frecvent in cazurile de embolie, aceasta a fost observata si la 20% dintre
pacientii cu ocluzie arteriald trombotica. In schimb, aproape 40% dintre bolnavii cu antecedente
de embolie au prezentat claudicatie intermitentd. Frecventa altor factori de risc pentru IAE:
infarctul miocardic, diabetul zaharat, hipertensiunea arterialda si dislipidemia nu a fost
semnificativ diferita intre grupurile comparate [167]. Constatari similare se regdsesc in lucrarile
altor cercetdtori, care remarcda nivelarea diferentelor de gen intre pacientii cu embolie si
tromboza, precum si o incidentd crescuta a emboliei la nivelul unui membru deja afectat de boala
arteriald periferica cronica [109, 133].

Desi imagistica vasculara nu este obligatorie pentru diagnosticul si aprecierea severitatii
IAE, datele obtinute prin investigatia vaselor sangvine, cu si fara contrast, pot fi cruciale pentru
planificarea tipului si volumului interventiei chirurgicale de revascularizare. Pe de alta parte,
utilizarea investigatiilor diagnostice in IAE este limitatd de o serie de factori: (1) necesitatea
urgentd in interventie de revascularizare si, in consecintd, timp limitat pentru examinari
suplimentare; (2) indisponibilitatea metodelor de diagnostic sau a specialistilor in afara orelor de
lucru; (3) lipsa datelor stiintifice privind informativitatea tehnicilor de imagistica vasculara in
IAE non-traumatica [26, 78, 156, 217]. Examinarile imagistice vasculare aplicate in IAE sunt in
general identice cu cele utilizate la pacientii cu boala arteriald cronica obliterantd si pot fi
impartite conventional in ecografice — scanarea duplex (USGD), ecografia intravasculara; non-
invazive cu contrast — angiografia prin tomografie computerizatd (CTA), angiografia prin
rezonanta magnetica; si invazive cu contrast — angiografia prin substractie digitala (DSA — digital
subtraction angiography, eng.) [136, 182].

Ecografia vasculara, in primul rand USGD, poseda mai multe avantaje: non-invazivitate,
lipsa utilizarii radiatiei ionizante si a contrastului nefrotoxic, posibilitatea de a scana atat sistemul
arterial, cat si cel venos, vizualizarea vaselor ocluzionate si a vaselor cu flux sanguin colateral
distal de ocluzie, precum si analiza cantitativa a parametrilor de baza ai fluxului sanguin [93].
Pana in prezent s-a acumulat un numar mare de dovezi care confirmd semnificatia diagnostica
inaltd a USGD in ischemia cronica [164]. Cu toate acestea, numarul de studii efectuate la

pacientii cu IAE rdméane extrem de limitat. Prima lucrare privind utilizarea USGD ca unica
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tehnica de imagistica vasculara inainte de revascularizarea in IAE a fost publicata de E.Ascher et
al. in anul 2003. In respectivul studiu USGD a diagnosticat corect localizarea anatomica a
trombozei arteriale in 98% din cazuri si a identificat inflow-ul (calea de aflux) si outflow-ul
(calea de deversare) in 99% din observatii [9]. Cativa ani mai tarziu, acelasi grup de cercetitori a
publicat o lucrare in care confirma rolul important al USGD in diagnosticul trombozei de anevrism
al arterei poplitee ca si cauza a IAE, precum si rezultatele satisfacatoare ale operatiilor
reconstructive efectuate exclusiv in baza acestei investigatii [106]. In aceste lucrari autorii
subliniaza ca USGD a permis in multe cazuri detectarea fluxului sanguin in arterele tibiale,
descrise ca fiind ocluzionate la examinarea prin DSA sau CTA. In plus, evaluarea ecografici s-a
caracterizat printr-o durata relativ scurtd necesara pentru a fi efectuata, de la 20 pana la 50 de
minute (media — 30 de minute) [9, 106].

Rolul ecografiei la pacientii cu embolii la nivelul membrelor superioare si inferioare a fost
evaluat de catre J.D.Crawford et al. (2016), in cercetare fiind incluse peste 200 de cazuri de IAE
[49]. O comparatie a doua grupuri de pacienti — examinati prin USGD sau prin angiografie nu a
evidentiat diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste principalele
rezultate ale tratamentului: rata de amputatii majore, reinterventii, fasciotomii si complicatii ale
plagilor, precum si durata de spitalizare. Desi mortalitatea la 30 de zile a fost mai mare in ,,grupul
USGD”, compararea curbelor de supravietuire la 7 luni si mai mult nu a relevat nici o diferenta
semnificativa. De interes practic este corelatia stabilita de catre autori intre necesitatea
fasciotomiei si scaderea preoperatorie a vitezei maxime de flux sangvin, mai jos de nivelul
ocluziei (in arterele poplitee si tibiale) < 10 cm/s [49].

Una dintre problemele importante asociate cu utilizarea USGD 1n ischemia acutd este
dependenta rezultatelor de experienta examinatorului [180], precum si timpul considerabil necesar
pentru scanarea completd a tuturor arterelor la nivelul membrului afectat. Retinerea
revascularizarii in IAE severa, chiar si pentru 30-45 de minute, nu este binevenitd. O solutie
interesanta pentru rezolvarea acestei probleme a fost propusa de 0 echipa de cercetatori din Marea
Britanie. Extrapoland ideea utilizarii scanarii abdominale focalizate in cazul traumatismelor
abdominale inchise, autorii au dezvoltat un concept original numit F-VLAD (focused vascular
lower limb arterial duplex). Conform protocolului F-VLAD la un pacient cu IAE se scaneaza
doar arterele femurale si poplitee si se evalueaza fluxul sanguin in arterele tibiale de la nivelul
plantei. Astfel, se exclude scanarea arterelor tibiale pe toata lungimea — etapa cea mai
consumatoare de timp a USGD. Comparand acuratetea diagnostica a protocolului F-VLAD si
celui USGD standard utilizat la pacientii cu ischemie cronicd, autorii nu au constatat diferente
in ceea ce priveste sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive pozitive si negative. Pentru

ambele metode valorile corespunzatoare tuturor indicilor de mai sus au depasit 80-85% [138].
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Dupa cum s-a mentionat mai sus, diferentierea clinica a emboliei arteriale de tromboza
poate prezenta adesea dificultdti, din cauza cresterii progresive a numarului de cazuri de asa-
numiti IAE ,,acute on chronic”. In consecinti, capacitatea USGD de a diagnostica nu doar
localizarea si extinderea, ci si etiologia ocluziei arteriale acute, este de 0 mare importanta practica.
Fara indoiala, absenta fluxului sanguin intr-0 artera cu mase hipoecogene in lumenul acesteia (in
special in zona de bifurcatie) si 0 structura normala a peretelui vasului sugereaza, cu un grad inalt
de probabilitate, prezenta emboliei [163]. Cu toate acestea, atunci cand o embolie se dezvolta in
patul arterial deja afectat de un proces aterosclerotic pre-existent, diferentierea vizuala devine mai
dificila si mai putin obiectiva. In acest context, este de mare importanta lucrarea publicati de
catre A.T.EI-Gengehe et al. (2013), in care s-a demonstrat ca diametrul arterei ocluzionate in
comparatie cu diametrul arterei controlaterale la nivel simetric in caz de embolie —creste, pe cand
in caz de tromboza — scade sau ramane neschimbat [68]. Interesant este faptul, ca atunci cand au
comparat grupurile de tromboza si embolie autorii nu au gasit nicio diferentd semnificativa ce
tine de caracteristicile clinice: date demografice, comorbiditati, debutul si severitatea ischemiei.

Valoarea pragala a diferentei de diametru de +0,4 mm sau +1,41% stabilite in timpul
USGD a permis diagnosticarea etiologiei embolice a ocluziei cu o sensibilitate de 81% si o
specificitate de 100%, sau o sensibilitate de 100% si specificitate de 76%, respectiv (AUC ROC
0,96 si 0,95, corespunzator). Criteriul propus a fost destul de informativ pentru ocluzia arteriala a
diferitor segmente, atat la nivelul membrelor inferioare, cat si la nivelul extremitatilor superioare,
desi autorii subliniazd faptul ca, din cauza diametrelor diferite ale vaselor, este preferabila
utilizarea unei valori relative, exprimate in procente. Desi diferenta de diametru, care in unele
cazuri este mai mica de un milimetru, pare dificil de a fi distinsa atunci cand se efectueaza
USGD, cercetatorii raporteaza un grad foarte ridicat de concordanta intre masurarile efectuate de
doi operatori independenti (coeficient de corelatie 0,99) [68]. Chiar daca semnul descris de autori
(denumit Baligh) este foarte promitator in diagnosticul IAE, pana in prezent nu a fost publicata
in literatura stiintificd nici o lucrare privind validarea sa prospectiva intr-o cohortd independenta
de pacienti. Din acest motiv, cel mai recent protocol al Societdtii Europene de Chirurgie
Vasculara desi mentioneaza in descriere Semnul Baligh, in acelasi timp nu ofera nici un grad de
recomandare in utilizarea acestuia [26].

Ecocardiografia reprezinta o alta tehnicd imagistica care nu este direct corelata cu
diagnosticul 1AE, dar este o componenta importantd in managementul pacientului.
Ultrasonografia cardiaca este o metoda accesibila si foarte informativa pentru diagnosticarea
afectiunilor cardiace cu potential embolic inalt: (1) trombi intracardiaci (pe fondalul fibrilatiei
atriale, bolii coronariene, cardiomiopatiilor sau a valvelor artificiale); (2) vegetatii intracardiace

(endocarditd); (3) tumori cardiace (mixom, fibroelastom papilar); (4) aterom al arcului aortic
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[174, 142, 123]. Desi trombul din cavitatea cardiaca este vizualizat destul de rar — in medie la 3-
5% din pacientii cu IAE, ecocardiografia transtoracicd relevd cauza cardiogend a emboliei 1n
aproximativ 20% din cazuri, iar In 45% din cazuri — aceasta serveste drept argument pentru
modificarea strategiei de tratament dupa revascularizare [34, 118, 192]. In acelasi timp, in
absenta unor date clinice si instrumentale care sa indice o0 posibila origine cardiaca a emboliei
(antecedente de infarct, sufluri cardiace patologice, modificari ale electrocardiogramei etc.),
probabilitatea de detectare a patologiei prin ecocardiografie transtoracicad este redusa.
Investigarea transesofagiand este mai informativa, permitand identificarea sursei emboliei in
85% din cazuri [192]. Ecocardiografia transesofagiand devine si mai importantd in formele
etiologice rare de IAE — embolia paradoxala, NBTE (nonbacterial trombotic endocarditis),
prolapsul mitral sau stenoza aorticd. Conform ghidurilor Societatii Americane de
Ecocardiografie aceasta examinare este indicata la absolut toti pacientii cu o embolie periferica,
suspectata ca fiind de origine cardiaca [174].

Desi DSA rdméane in continuare standardul de referintd in diagnosticul bolii arteriale
periferice, utilizarea acestei metode la pacientii cu IAE este destul de limitata din cauza naturii
invazive a invesigatiei si a timpului prolongat necesar pentru organizarea respectivei [203]. Nu
trebuie ignorat faptul ca aceastd tehnica de imagistica vasculard nu permite vizualizarea vaselor
ocluzionate, ceea ce poate duce la erori in diagnosticarea anevrismelor trombozate [12, 79]. De
asemenea, nu sunt disponibile datele privind sistemul venos superficial si profund. Pe de alta
parte, un avantaj incontestabil al DSA este posibilitatea de a transforma imediat o procedura
diagnostica in una terapeutici [26]. In consecinta, DSA este metoda de electie atunci cand se
preconizeaza tratamentul endovascular pentru ischemie. Posibilitatea de a utiliza dioxidul de
carbon ca agent de contrast non-toxic este un alt avantaj potential al DSA fata de alte tehnici ce
necesita contrast pentru evaluarea patului vascular, in special in cazul IAE [206]. In ultimii ani,
au aparut rapoarte privind aplicarea asa-numitei DSA hibride, care combina administrarea
intraarteriala de CO; si doze mici de substanta de contrast iodata [186].

Omniprezenta si Imbundtatirea continua a calitatii tomografiei computerizate in ultimele
decenii a permis ca CTA sa devind o alternativa demna de luat in considerare a angiografiei cu
substractie digitald. Atat in ischemia cronica, cat si la pacientii cu IAE sensibilitatea CTA 1in
diagnosticarea leziunilor arteriale stenotice-ocluzive depaseste 95%, desi numarul de lucrari
stiintifice in acest domeniu este redus [101, 103]. Pe langa contrastarea arterelor permeabile si
localizarea anatomica a locului de ocluzie, CTA ofera 0 multime de informatii suplimentare
despre starea peretelui vascular, precum si despre structurile extravasculare. Constatarea calcifierii
marcate, a dilatatiei anevrismale, a tortuozitatii patologice si a trombozei parietale este cruciala

pentru alegerea metodei optime de revascularizare. Desi venele membrelor nu sunt examinate ca
26



parte a protocolului standard de CTA utilizat in IAE, In multe cazuri, secventele axiale pot
evalua traseul venei safene mari si diametrul acesteia, ca material potential pentru grefa bypass-
ului arterial [199].

O alta diferenta intre CTA si DSA este posibilitatea de a vizualiza toate segmentele
sistemului vascular — incepand de la cavitatea cardiaca, aorta toracica si suprarenala, printr-o
singura scanare. Cu un astfel de protocol de studiu extins este adesea posibil sa se detecteze 0
cauza mai rard a IAE, de exemplu, disectia acuta de aorta cu ocluzia dinamica sau statica a
ramurilor sale sau prezenta unui tromb mural primar aortic [117, 130]. La fel de important este
faptul, ca analiza minutioasa a imaginilor CTA poate evidentia patologia non-vasculara, dar, in
acelasi timp, are si un impact major asupra selectarii tacticii de tratament, managementului
postoperator si a prognosticului bolii. Intr-un studiu s-a evidentiat ci astfel de constatari
patologice ,,incidentale” au fost raportate in aproape jumatate din investigatiile prin CTA, iar in
27% din cazuri bolile detectate au necesitat un tratament urgent sau o modificare a
managementului initial. Considerand prevalenta elevata a IAE la pacientii senili si in varsta, dar
si proportia mare a fumatorilor activi, nu este surprinzator faptul ca la 3% dintre pacientii
examinati prin CTA se constata o afectiune maligna depistata primar [160].

Ca si alte metode de investigatie ce necesita contrast, CTA este contraindicata la pacientii
Cu boald renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min) si poate agrava
insuficienta renald pre-existenta sau indusa de IAE. Un alt dezavantaj relativ al acestei tehnici este
vizualizarea semnificativ mai redusa a arterelor tibiale, ceea ce face dificila evaluarea arterelor
de outflow si planificarea interventiei chirurgicale de revascularizare. Posibilele motive ale
contrastarii inadecvate a patului arterial periferic in timpul efectuarii CTA sunt: scaderea fluxului
sanguin distal de ocluzie, debitul cardiac diminuat la pacientii cu patologie cardiaca, si miscarea
mesei tomografului ce depaseste bolusul de contrast (,,outrunning the bolus™). In astfel de cazuri
se recomandd 0 scanare repetata a segmentului infrapopliteal, cu fixarea fazei tardive de
contrastare. Pe de alta parte, o intarziere semnificativd a scanarii duce la contrastare venoasa,
care face ca reconstructia si analiza imaginii sa fie foarte dificila [147]. Calcificarea peretelui
arterial poate fi o altd cauza a diminuarii calitatii imaginilor CTA. De exemplu, T.Butt et al.
(2022) a aratat ca sensibilitatea CTA 1in diagnosticarea leziunilor stenotice-ocluzive este de 4 ori
mai mica la bolnavii cu IAE si diabet zaharat, iar corelatia dintre constatarile a doi specialisti
independenti este de peste 2 ori mai redusda decat in cazurile pacientilor non-diabetici [30].
Astfel, unele informatii diagnostice pot fi pierdute sau distorsionate in protocolul examinarii,
jar opinia imagistului uneori nu coincide cu cea a chirurgului [108]. In pofida dezavantajelor si
limitarilor mentionate, CTA reprezinta actualmente o metoda diagnostica de electie in IAE, iar

ghidurile curente atribuie nivelul 1B recomandarii de a efectua respectiva investigatie [26].
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Pentru a incheia descrierea metodelor de imagistica vasculara utilizate in IAE, necesita a fi
caracterizate alte doua tehnici care sunt mult mai rar utilizate — angiografia prin rezonanta
magnetica si ecografia intravasculard. Desi rezonanta magnetica nucleard cu gadoliniu este o
examinare asemdnatoare cu CTA, prima se utilizeaza mai putin in practica de rutind, din cauza
de miscarile pacientului sau de prezenta stent-urilor arteriale [103]. Exista publicatii sporadice,
care indica utilizarea rezonantei magnetice pentru evaluarea semicantitativa a oxigenarii
muschilor scheletici [211]. Ecografia intravasculara este din ce in ce mai frecvent utilizata in
interventiile endovasculare, permitand o crestere semnificativa a acuratetei si eficientei acestora
[125]. Este important de subliniat faptul, ca pana in prezent ambele tehnici de diagnosticare nu au
fost studiate sistematic la pacientii cu ischemie acuta.

Testele de laborator nu detin o valoare independentd in diagnosticul si managementul
clinic al IAE. In acelasi timp, o serie de studii si-au propus sa evalueze un grup de biomarkeri
serici, pentru detectarea precoce a SIR si sa construiasca modele de prognozare a salvarii
membrelor si a supravietuirii postoperatorii la aceasta categorie de pacienti [127, 212]. Cei mai
studiati in acest sens sunt markerii de rabdomiolizd — mioglobina si creatinfosfokinaza (CFK).
Ambele teste de laborator sunt destul de accesibile, iar valorile de prag care indica o afectare a
muschilor scheletici au fost stabilite in urma cu mai bine de 20 de ani (300 nmol/L pentru
mioglobina si 5.000-15.000 U/L pentru CFK) [201]. Cu toate acestea, in literatura de specialitate
disponibild nu se gasesc decat studii sporadice care sa indice rolul prognostic al acestor markeri in
practica de rutind. De exemplu, intr-0 cercetare retrospectiva pe un lot relativ mic (97 de pacienti
cu IAE), s-a demonstrat ca la pacientii cu niveluri normale de CFK rata amputatiilor membrelor
a fost de 5% vs 56% in grupul de bolnavi cu un rezultat elevat al testului. La un nivel de zece ori
mai mare decat valoarea normala a CFK toti pacientii au suportat amputatii [54]. Unele studii au
evaluat rolul prognostic al testelor biochimice specifice metabolismului anaerob la pacientii cu
IAE de geneza traumatica si netraumatica: nivelul lactatului seric, pH-ul sanguin, HCO;, PCO,,
PO, [27, 137]. Desi existd 0 anumita corelatie intre indicii studiati si prezenta ischemiei, datele
obtinute nu sunt suficiente pentru a argumenta aplicarea pe larg in practica clinica a testarii
markerilor respectivi. Mai mult ca atat, necesita a fi luat in calcul faptul ca rezultatele analizelor
de sange obtinute de la un membru sanatos si altul ischemic pot sa difere semnificativ [137].

In prezent cea mai promititoare, din punct de vedere practic, este studierea rolului
prognostic al indicilor dedusi din analiza generala de sange standard — in primul rand a NLR
(neutrophil-to-lymphocyte ratio; raportul dintre neutrofile si limfocite) si PLR (platelet-to-

.....

valorii informative suficient de inalte, acesti indicatori sunt utilizati pe scara larga in angiologie,
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oncologie, neurologie si in alte domenii ale medicinei clinice [91, 171, 178]. Recent s-a
demonstrat ca valoarea diagnostica a NLR si PLR la pacientii cu tromboza venoasa superficiala
este importanta [32]. Rolul prognostic al NLR in IAE a fost studiat pentru prima data de catre
cercetatorii din Turcia, intr-un grup de 254 pacienti supusi unei TEE de la nivelul arterelor
membrelor inferioare. Autorii lucrarii publicate in 2014 in Annals of Vascular Surgery au
identificat o valoare pragalda a NLR de >5,2 ce a prezis amputarea in termen de 30 de zile de la
operatie cu o sensibilitate de 83% si o specificitate de 63% [188]. Cativa ani mai tarziu, C.Ruiz-
Carmona et al. a realizat un studiu similar dar pe un lot de pacienti cu IAE de etiologie diferita
(tromboza, embolie, anevrisme). Spre deosebire de lucrarile anterioare, autorii nu au stabilit o
asociere semnificativa statistic Intre valoarea NLR si riscul de amputatie, dar au constatat ca
NLR este un factor de risc independent pentru mortalitate [ 168]. Doua studii ulterioare, publicate
in 2021 de catre cercetdtorii din Italia si Portugalia, au confirmat valoarea prognostica a NLR in
predictia rezultatelor negative ale tratamentului IAE (deces si/sau amputatie). Desi autorii acestor
studii au utilizat nivele pragale ale NLR usor diferite: >5 si >5,4, ambele au demonstrat o valoare
prognostica elevata cu indici ai AUC ROC de 0,82 pentru amputatie; 0,78 — pentru deces si 0,84-
0,86 — pentru un rezultat final compozit [46, 189]. Studiile din ultimii ani, nu doar ca au
confirmat constatérile anterioare, dar au identificat, de asemenea, rolul prognostic al unui alt
indice — PLR, care s-a dovedit a poseda o precizie mai mare in predictia amputatiei, insd nu si a
decesului. O problema comund a lucrarilor enumerate este dezacordul cu privire la valoarea
pragald optimad a NLR si PLR, care a variat de la >4,3 pana la >6,66 si, respectiv, de la >143,3
pana la >269,9 [6, 149]. Probabil odata cu acumularea de date suficiente aceste criterii accesibile

si informative vor fi de mare ajutor in luarea deciziilor tactice la pacientii cu IAE.

1.3. Aspecte controversate si probleme nerezolvate in tratamentul ischemiei acute

Contrar faptului ca istoria tratamentului chirurgical modern al IAE dateaza cu putin peste o
jumatate de secol, abordarile terapeutice utilizate variaza considerabil, cauzand unele dificultati in
alegerea metodei optime de revascularizare. O altd trasaturd caracteristicd a acestui domeniu
chirurgical este numarul relativ mic de studii stiintifice care indeplinesc toate standardele
metodologice, ceea ce duce la un nivel de evidenta scazut al dovezilor si al ghidurilor clinice.

Lipsa unei baze clare de dovezi este observata chiar incepand cu analiza aspectelor
organizatorice ale managementului pacientilor cu IAE si a actiunilor curative initiale. Desi
viziunile internationale actuale, precum si protocoalele nationale si opiniile expertilor indica, in
mod clar, necesitatea de a trata pacientii cu IAE in centre vasculare specializate, aceasta
recomandare nu este sustinuta de niciun studiu comparativ [16, 26, 35, 185, 215]. Intr-un articol

publicat de K.M.Endicott et al. (2022) s-a aratat ca rata pacientilor cu IAE transferati de la alte
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institutii medicale este de aproximativ 40%. Mai important este faptul ca transferul a reprezentat
un factor de risc independent al mortalitatii in termen de 30 de zile dupa interventia chirurgicala
(OR 1,9), care poate fi conditionata atat de revascularizarea intarziata, cat si, de fapt, de impactul
negativ al transportarii propriu-zise a pacientilor [71]. Acest studiu subliniaza importanta critica
a diagnosticarii corecte a [AE la nivelul asistentei medicale primare, precum si a organizarii unor
scheme logistice clare si functionale, care sa asigure internarea directa a respectivilor pacienti in
cadrul serviciului vascular de urgenta, similar cu situatiile din cardiologia de urgenta [17, 132].
Tratamentul initial al pacientilor cu IAE (inainte de spitalizare sau incepand cu momentul
spitalizarii si pana la revascularizare) implica, in primul rand, administrarea de anticoagulante
pentru a preveni extinderea ocluziei arteriale si blocarea cailor de circulatie colaterale.
Administrarea de anticoagulante reduce, de asemenea, riscul de embolii recurente si alte
complicatii cardiovasculare acute [2, 26]. Contrar faptului ca initierea cat mai precoce a
tratamentului anticoagulant detine primul nivel de recomandare (cel mai inalt), aceasta se bazeaza
predominant pe opinia expertilor. Existd un singur studiu care a evaluat efectul administrarii
intarziate a heparinei asupra rezultatelor IAE. Autorii nu au reusit sd identifice o asociere intre
initierea mai tarzie a anticoagularii si ratele de amputatie si mortalitate. In acelasi timp, atunci
cand heparina a fost administratda peste mai mult de 48 de ore de la debutul IAE rata
interventiilor repetate a crescut de aproape trei ori, de la 23% spre 67% [200]. Eficacitatea
tratamentului cu heparina in doza standard ramane, de asemenea, neclara. Studiul mentionat mai
sus a raportat ca valorile terapeutice ale TTPA au fost atinse doar la 58% dintre pacienti.
Tratamentul pacientilor cu IAE se bazeazd pe revascularizare, a carei urgenta depinde de
severitatea ischemiei, asa cum este definita in prezent de clasificarea Rutherford. La pacientii cu
un membru neviabil este indicatd amputarea primara sau tratamentul paliativ [169, 170]. Toate
metodele actuale de revascularizare sunt divizate in metode ,deschise” (TEE,
trombendarterectomie, bypass arterial) si endovasculare (tromboliza, tromboliza
farmacomecanica, tromboaspiratie, angioplastie cu stentare) [182]. In ultimii ani, asa-numitele
interventii hibride care combina etapele chirurgicale deschise si endovasculare, au devenit din ce
in ce mai populare [7]. Alegerea unei anumite metode se bazeaza pe o serie de factori:
severitatea si durata ischemiei, etiologia ocluziei arteriale si localizarea anatomica a acesteia,
prezenta trombozei vasului nativ sau a suntului, starea generala a pacientului si spectrul de boli
asociate [88]. In realitate insa disponibilitatea unei anumite tehnici, precum si abilititile si
preferintele specialistului, sunt decisive in multe cazuri. In consecinti, datele care reflecta
proportia dintre interventiile deschise si endovasculare pentru IAE variaza foarte mult de la un
centru la altul. De exemplu, in lucrarea publicata de catre F.M.Davis et al. (2018), care rezuma

experienta tratamentului a 1480 de pacienti cu IAE in University Hospital of Michigan (SUA),
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proportia interventiilor deschise, endovasculare si hibride a fost de 13%, 55% s, respectiv, 32%
[57]. In schimb, o analiza a unui lot constituit din aproape 10.000 de pacienti cu IAE inclusi intre
anii 1994 si 2014 in registrul vascular suedez ,,Swedvasc”, a pus in evidenta predominanta
interventiilor deschise fatd de cele endovasculare — 66% vs 34%. Trebuie remarcat faptul, ca in
acest studiu operatiile hibride au fost clasificate ca deschise [82]. Cifre practic identice sunt
prezentate de expertii din Brazilia (67% si 33%), in timp ce autorii din Polonia raporteaza o
distributie aproximativ egala a celor doua tipuri de interventii; iar in lucrarea cercetatorilor din
Malmo, Suedia — ponderea revascularizarii endovasculare a fost de 77% [12, 59, 114]. Astfel de
diferente semnificative, in ceea ce priveste modelele de interventie, nu pot fi explicate doar prin
factori clinici sau demografici si indica o lipsa de viziuni comune asupra tratamentului 1AE.
Restabilirea permeabilitatii arteriale prin TEE cu ajutorul cateterelor Fogarty rdmane una
dintre cele mai frecvente interventii efectuate in IAE. Pozitia stabila a acestei metode se datoreaza
anumitor motive: simplitate tehnicd relativa, caracter universal, duratd scurta si traumatism
chirurgical minimal, restabilire rapida a fluxului sanguin magistral, costuri materiale reduse si
eficienta destul de elevati, in special la pacientii cu embolie [182, 216]. In multe cazuri
tratamentul deschis al IAE incepe cu tentativa de a rezolva situatia prin TEE si doar in caz de
insucces se recurge la procedee reconstructive, hibride sau operatii endovasculare. O asemenea
,conversie” conform unor date este necesara aproximativ in jumatate din observatii [190]. O
parte a problemei nerezolvate este reprezentata de evaluarea intraoperatorie a rezultatului TEE si
de criteriile pentru necesitatea unor interventii suplimentare. in plus, pe langa palparea pulsului
periferic (care nu este intotdeauna recuperat pe masa de operatie, chiar si in cazul unei TEE
reusite), a fost sugerata o angiografie de control sau evaluarea prin CW-Doppler [181].
Rezultatele TEE in IAE raportate in ultimii ani sunt heterogene si dependente, in mare
masurd, de afectarea membrului superior sau inferior, precum si de categoria de severitate a
ischemiei. A.Ender-Topal et al. (2011) au inregistrat o ratd de amputatii in spital de 7,4% si o
rata de mortalitate de 8,5%. Studiul a inclus 270 de pacienti, cu gradul de ischemie >IIB conform
Rutherford in aproape jumatate din cazuri si etiologie embolica in 60% din observatii. Autorii
noteaza ca incercarea de TEE a fost nereusita la un sfert dintre pacienti, necesitdnd 0 operatie de
bypass [70]. K.Kempe et al. (2014) au raportat 0 rata de 15% de amputatii majore, o mortalitate
de 18% si o necesitate de 37% in reoperatii pe durata aceleiasi spitalizari [109]. Intr-o serie mica
de pacienti, incluzand 33 de cazuri de IAE la nivelul membrelor inferioare si 16 cazuri de IAE la
nivelul membrelor superioare, efectuarea TEE a fost insotita de urmatoarele rezultate: necesitatea
de repetare a TEE — 14%, necesitatea unei interventii chirurgicale de bypass — 10%, rata de
amputatii majore — 10% si mortalitatea intraspitaliceasca — 4% [183]. Rezumand un deceniu de

experienta in managementul 1AE (2008-2018, 108 pacienti), M.A.Chahrour et al. raporteaza rate
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de amputatie si mortalitate de 12% si, respectiv, 6,5%, in termen de 30 de zile de la operatie [41].
O caracteristica interesanta a acestei lucrari este compararea rezultatelor TEE efectuate sub
control radiologic si in varianta clasicd a interventiei chirurgicale. Autorii nu au reusit sa
identifice diferente semnificative in ceea ce priveste rata amputatiilor si a deceselor in grupurile
comparate; cu toate acestea, TEE 1n regim de ghidaj fluoroscopic a fost urmatd de interventii
suplimentare (angioplastie, by-pass) de aproximativ 10 ori mai rar.

Interventiile arteriale reconstructive pentru IAE (by-pass, protezare) pot fi efectuate ca
operatii de ,,prima intentie”, de exemplu, in cazul trombozei unui anevrism al arterei poplitee sau
atunci cand TEE este imposibila ori a esuat [40, 87]. Deoarece aceste interventii sunt mai lungi ca
duratd si complexe din punct de vedere tehnic si sunt efectuate la pacienti cu leziuni arteriale
concomitente, nu este surprinzator faptul ca rezultatele acestora sunt mai proaste decat dupa
TEE. De asemenea, trebuie amintit faptul ca chirurgia reconstructiva pentru IAE se realizeaza
aproape exclusiv la nivelul membrelor inferioare. Cel mai amplu studiu (323 de by-pass-uri in
IAE, pe parcursul a 9 ani), bazat pe analiza retrospectiva a materialului cumulativ din mai multe
centre mari reunit in cadrul ,,Vascular Study Group of New England”, raportcaza 0 ratid de
amputatii postoperatorii si mortalitate de 22% si, respectiv, 21%. Comparativ, pacientii cu by-
pass-uri efectuate pentru ischemia cronica critica in acelasi interval de timp au prezentat rate
corespunzitoare de 9,7% si 13%. In ciuda faptului ca nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste
patenta sunturilor, interventiile chirurgicale in IAE au fost semnificativ mai lungi (in medie, 270
de minute), pierderile de sange — mai mari (>360 ml), iar la utilizarea de proteze sintetice s-a
recurs mai frecvent (41%) [41]. O lucrare ulterioard a lui P.Marques de Marino et al. (2016)
ofera rezultate precoce mult mai optimiste: amputari majore — 7%, mortalitate — 8%. Trebuie
remarcat faptul cd din cei 107 pacienti inclusi in studiu, 16% au avut IAE de etiologie
traumaticd. Desi autorii nu au constatat, de asemenea, nicio diferentd in ceea ce priveste
functionarea by-pass-urilor efectuate in ischemia acuta si cronica, reconstructiile in IAE au fost
caracterizate printr-o proportie semnificativ mai mare de amputatii (OR 4,9) si mortalitate (OR
4,1) [124]. Practicarea din ce in ce mai frecventd a interventiilor hibride, care au demonstrat
rezultate mai bune in comparatie cu chirurgia deschisd in ischemia cronica, ofera anumite
perspective, dar datele obtinute la pacientii cu IAE sunt inca putin convingatoare [7, 13, 57].

Tromboliza cateter-directionata este cea mai studiatd metoda de tratament endovascular al
IAE. In lucrarea lui R.M.Byrne et al. (2014), bazata pe 154 cazuri de IAE de etiologie diferita
(peste 60% — tromboza sunturilor vasculare sau a stent-urilor), tratate prin tromboliza
farmacologica sau farmaco-mecanica rata de amputatii a fost de 15%, iar mortalitatea putin a
depasit 5%. Este important de luat in considerare faptul ca marea majoritate a pacientilor — 80%,

au avut ischemie de categoria I si 1A Rutherford [31]. Un alt studiu, publicat in 2021, raporteaza
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rezultate precoce chiar mai optimiste, cu 13% amputiri si mortalitate — zero. In acest studiu,
absolut toti pacientii au fost cu IAE de gradul I-IIA, iar esantionul a fost constituit din numai 22
de observatii [1]. O meta-analiza publicata de S.A.N.Doelare et al. in 2023, rezumand rezultatele
trombolizei cateter-directionate la 1861 de pacienti cu IAE de gradul I-11A (rezultatul analizei a
39 de publicatii), indica o rata de amputatii de numai 2% si 0 mortalitate de doar 3%. Din pacate,
rezultatele pe termen lung nu au fost la fel de optimiste: rata de supravietuire fara amputatii
(SFA) a constituit 71% la un an si 63% — la 3 ani dupa interventie [64]. Analiza rezultatelor
trombolizei in IAE este dificila din cauza variabilitatii mari a preparatelor trombolitice utilizate,
dozelor si a modurilor de administrare a acestora. In acelasi timp, o analiza recenti a literaturii
efectuata de grupul Cochrane nu a constatat niciun efect semnificativ al diferitelor modalitati de
realizare a trombolizei asupra ratei de amputatie si mortalitate in primele 30 de zile dupa interventie,
si nici asupra SFA. O alta constatare crucialda a acestui studiu este avertismentul impotriva
aplicdrii trombolizei in cazul IAE de categoria I Rutherford, datorita faptului cd riscul
complicatiilor posibile depaseste potetialul beneficiu al interventiei [29].

Numarul de studii care compara direct interventiile deschise si endovasculare (predominant
tromboliza) este redus. O analiza sistematica realizata de E.B.Veenstra et al. (2020) a identificat
10 publicatii: 5 studii randomizate, 4 cercetari retrospective si un studiu controlat prospectiv, cu
doar 2 lucrari (ambele retrospective) publicate in secolul actual. In baza unei meta-analize a
datelor autorii au concluzionat ca nu exista nicio diferentd semnificativa intre rezultatele
tratamentului prin utilizarea celor doud metode comparate. Proportia de salvare a membrelor in
grupul cu tromboliza vs chirurgie dupa 30 de zile (87% vs 83%, P=0,8), dupa 6 luni (83% vs
79%, P=0,6) si dupa 1 an (82% vs 77%, P=0,2) a fost identica, in timp ce sublotul tratat prin
tromboliza a avut o ratd semnificativ mai mare de complicatii hemoragice majore (6,5% Vs 4,3%,
P=0,02) [195]. Un alt studiu, de mare amploare, care a utilizat asa-numita metodologie
,propensity score” pentru a minimiza diferentele dintre grupurile comparate, a obtinut, de
asemenea, rezultate care indica faptul ca nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste incidenta
amputatiilor dupa tratamentul deschis si endovascular al IAE (5,1% vs 4,7%, P=0,43). in acelasi
timp, mortalitatea in grupul chirurgical a fost semnificativ mai mare — 4% vs 2,8% in grupul
endovascular [111]. Astfel, tratamentul endovascular al IAE oferd o sansa de salvare a
membrelor cel putin comparabild cu revascularizarea chirurgicald, insa fiind mai putin invazive
tehnicile endovasculare sunt mai bine tolerate de catre pacienti. Utilizarea pe scard largd a
trombolizei este limitata din cauza timpului prolongat necesar pentru a restabili permeabilitatea
arteriald, precum si din considerente financiare. Mai multe studii de evaluare a raportului cost-
eficienta a diferitelor metode de tratament a IAE au scos in evidentd faptul, ca costul

interventiilor endovasculare este semnificativ mai mare decat cel al operatiilor deschise, in
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special in cazul utilizarii trombolizei. Astfel, in lucrarile lui F.Lurie et al. (2015) si V.Vaidya et
al. (2017), costul trombolizei a fost de 2-3 ori mai mare decat cel al interventiei chirurgicale, iar
lucrarea lui C.M.Holscher et al. (2019) a evidentiat tendinta de crestere a costului interventiilor
endovasculare de-a lungul anilor [94, 122, 194]. Aparitia unor metode endovasculare inovative
destinate tratamentului IAE (trombaspiratie si trombectomie reolitica) ofera noi perspective in
utilizarea acestor tehnici, permitdnd evitarea partiala a dezavantajelor inerente trombolizei. Desi
publicatiile recente ofera rezultate mai degraba optimiste, experienta aplicarii noilor metode de
trombectomie percutanata este inca foarte limitata [60, 80, 166, 208].

Rezumand constatarile prezentate mai sus parvenite din cercetari anterioare consacrate
managementului IAE ar trebui sda se concluzioneze faptul ca, in pofida progreselor clare in
diagnosticul si tratamentul acestei patologii extrem de grave, multe probleme raman nerezolvate
si anumite abordari sunt insuficient argumentate. Aspecte contradictorii si lacune in baza
stiintificd se regdsesc in aproape toate componentele asistentei medicale a pacientilor cu IAE:
incepand cu identificarea motivelor obiective de intarziere a revascularizarii; clarificarea
spectrului necesar de examinari preoperatorii; dezvoltarea unor sisteme accesibile si suficient de
precise de prezicere a evolutiei patologiei si pentru a justifica tipul si volumul optim al
interventiei chirurgicale; si finalizdnd cu implementarea unor protocoale individualizate de
management in perioada precoce si tardiva dupa interventie. Considerand severitatea bolii ce
afecteazd subiecti varstnici cu multe comorbiditdti, precum si gradul maxim de urgentd si
numarul mare de complicatii posibile, este putin probabil sa survind in viitorul apropiat o
reducere semnificativa a ratei de amputatii si a mortalitatii in IAE. Totusi, identificarea factorilor
de risc modificabili, asociati cu rezultatul nefavorabil al interventiilor de revascularizare si
elaborarea de masuri bazate pe dovezi pentru eliminarea acestora reprezintd cu sigurantd o
sarcind importanta a chirurgiei vasculare moderne. Cele enumerate mai sus argumenteaza
necesitatea efectudrii studiului stiintific consacrat problemelor de diagnostic si tratament a

ischemiei acute a extremitatilor.
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2. MATERIALUL CLINIC SI METODELE DE CERCETARE

2.1 Metodologia generala a studiului

Studiul de fata a fost realizat in cadrul unui singur centru medical — Clinica de Chirurgie
Vasculara (Sectia Chirurgie Vasculara a Institutului de Medicina Urgenta, Chisinau, Republica
Moldova), care reprezinta baza clinica a Catedrei de Chirurgie Generala - Semiologie nr.3, IP
USMF , Nicolae Testemitanu”. Cercetarea se bazeaza pe o analizd comprehensivd a datelor
clinice si paraclinice si a rezultatelor tratamentului pacientilor diagnosticati cu ischemie acutd a
membrelor superioare si/sau inferioare (IAE), spitalizati in cadrul clinicii pe parcursul a 42 de
luni consecutive: din august 2019 pani in ianuarie 2023. In conformitate cu scopul si obiectivele
formulate, au fost inclusi in Studiu pacientii care au corespuns urmatoarelor criterii: (1) varsta de
18 ani sau mai mult; (2) diagnosticul de IAE cauzata de ocluzia acutd embolica sau trombotica a
arterelor native, anevrismelor arteriale periferice sau a protezelor vasculare/by-pass-urilor/stent-
urilor (codurile ICD-10-AM, 2002: 174.0, 174.2-5, 172.1, 172.1, 172.4, 172.4, T82.8); (3) durata
ischemiei <14 zile; (4) IAE reversibila corespunzatoare gradelor I-11B Rutherford; (5)
revascularizare prin abordare deschisa, endovasculara sau hibrida. Au fost excluse din studiu: (1)
cazurile de IAE datorate traumatismelor vaselor magistrale, spasmului arterial, disectiei de aorta
si cazurile de tromboza a by-pass-urilor vasculare si a stent-urilor care s-au dezvoltat in perioada
postoperatorie precoce; (2) cazurile de debut acut al claudicatiei intermitente care nu ameninta
viabilitatea membrelor; (3) cazurile de IAE ireversibild care necesitd amputatie primard; (4)
cazurile pacientilor cu IAE supusi exclusiv unui tratament conservator sau paliativ.

Protocolul de studiu, validat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae
Testemitanu” (aviz favorabil nr.1 din 14.01.2021), nu a prevdazut modificdri fundamentale in
standardele de tratament a IAE aplicate in prezent, asa cum sunt definite de ghidurile nationale
si internationale in vigoare [26, 35]. Selectarea unei anumite abordari diagnostice si terapeutice
pentru fiecare pacient in parte a fost realizata de catre medicul curant sau de catre un consiliu de
specialisti, in baza situatiei clinice individuale. Astfel, design-ul lucrarii de fata a corespuns unui
studiu observational de cohorta care a luat in considerare toate cazurile de IAE non-traumatica
supuse interventiilor de revascularizare intr-un interval de timp specificat. Caracteristicile clinice
si demografice ale pacientilor, rezultatele testelor de diagnostic, particularitatile tratamentului
aplicat si rezultatul acestuia au fost inregistrate intr-un formular special conceput pentru pacientii
cu IAE si introduse intr-0 baza de date electronica prospectiva, care includea 245 de parametri.
Selectarea datelor care urmau a fi inregistrate si analizate s-a efectuat in conformitate cu
recomandarile consensului international Delphi pentru studierea ischemiei acute [19]. Cercetarea

a fost realizatd in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki, toti pacientii fiind
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informati cu privire la principalele prevederi ale protocolului aprobat si oferind consimtamantul in
scris de a participa in acest proiect de cercetare.

La etapa de planificare a studiului de fata volumul esantionului (numarul de cazuri de IAE)
a fost calculat in baza formulei pentru studii observationale cu un singur grup supravegheat si
criteriu principal de evaluare a rezultatelor dihotomic (Supravietuire fara amputatie):
n=4xZo?xP(1-P)/(W?). Considerand rata de salvare a membrelor obtinuti intr-o sinteza a
literaturii de specialitate ce a constituit aproximativ 85% (P=0,85) si stabilind un nivel de
veridicitate de 95% (Zo=1,96; W=0,1), volumul calculat al esantionului a fost de 196 cazuri de
IAE (https://sample-size.net/sample-size-conf-interval-proportion/). Prevazand o pierdere de cel
putin 10% din cazuri pe parcursul perioadei de follow-up, numarul minim necesar de observatii
incluse a constituit 216 membre cu ischemie acuta.

Pe parcursul celor 3,5 ani de acumulare a datelor clinice in studiu au fost incluse 218 cazuri
de ischemie a extremititilor inferioare. In aceeasi perioada de timp in Clinica au fost internati 62
de pacienti cu ischemie a membrelor superioare. Diferentele semnificative ce tin de prezentarea
clinica si evolutia IAE, precum si de rezultatul tratamentului acesteia in cazul afectarii
membrelor superioare si inferioare au impus o analizd separatid a respectivelor observatii. in
consecintd, a fost inclus in studiu un total de 280 cazuri de IAE diagnosticate si revascularizate
la 266 pacienti (14 bolnavi au prezentat implicarea simultand a doua extremitati: ambele
membre inferioare — in 12 cazuri si un membru inferior iar celalalt superior — in 2 cazuri). Astfel,
pe parcursul unui an in Clinica au fost operate in medie aproximativ 80 de cazuri de IAE, ceea ce
reprezintd aproximativ 40% din numarul de interventii de revascularizare efectuate anual pentru
IAE la nivel national [39]. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca volumul esantionului din
studiul de fata corespunde celui din majoritatea lucrarilor cu un design similar publicate anterior
[41, 70, 114, 190], fiind devansat doar de cel al studiilor internationale multicentrice si
registrelor nationale [57, §82].

Dupa interventia chirurgicald de revascularizare si externarea din spital, monitorizarea
prospectiva a pacientilor a fost efectuata timp de maxim un an si a inclus patru vizite de control:
lal, 3, 6si12 luni dupa operatie. La finalul studiului toti pacientii au trecut evaluarea la termenul
de 6 luni, iar 244 (91,7%) — la un an postoperator; mediana intervalului de follow-up constituind
355 (IQR 166-366) zile. Supravietuirea si salvarea membrului operat, complianta la tratamentul
antitrombotic, precum si episoadele de complicatii hemoragice au fost inregistrate la toate etapele
de monitorizare, indicele de presiune glezna-brat (IGB) — la 1 si 6 luni, raspunsurile la
chestionarele specifice ce reflecta rezultatul functional al interventiei de revascularizare — la 1 si
6 luni (reprezentarea grafica a design-ului studiului este oglindita in figura 1). In cazul decesului

pacientului pe durata perioadei de supraveghere au fost inregistrate cauza si data evenimentului.
36



Pacienti cu ischemia acuta a extremitatilor,

internati timp de 42 luni consecutive
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* — 14 pacienti cu ischemie la 2 membre
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Figura 1. Diagrama de tip flow-chart a studiului

Pentru a descrie si analiza rezultatele tratamentului 1AE au fost utilizate o serie de criterii,
in conformitate cu recomandarile internationale pentru cercetarea stiintifica in domeniul acestei
patologii, precum si cu cerintele STROBE pentru lucrarile cu un design observational [19, 169,

198]. Drept criteriu primar in evaluarea rezultatului tratamentului IAE a fost rata de pacienti cu
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esec al revascularizarii, definit ca deces si/sau amputatie majora a membrului afectat in termen
de 30 de zile de la internarea in spital. Amputatiile la nivelul gambei/antebratului sau mai
proximale si decesul, indiferent de cauza ultimului, au fost incluse in definitia acestui criteriu. In
cadrul studiului au fost utilizate urmatoarele criterii secundare de evaluare a rezultatului: (1)
necesitatea unei reinterventii neplanificate In cadrul aceleiasi spitalizari pentru |AE
persistentd/recurentd, hemoragie, sindrom de compartiment sau complicatii ale plagii; (2)
eficacitatea revascularizarii In baza permeabilititii anatomice a segmentului arterial operat si a
caracteristicilor functionale ale vascularizarii membrului; (3) durata spitalizarii in unitatea de
terapie intensiva si durata totala a tratamentului; (4) supravietuirea pacientilor fard amputatie
majora (SFA), determinata pe durata a patru vizite de control; (5) functionalitatea membrului

operat, evaluata de catre pacient cu ajutorul chestionarelor specializate.

2.2 Metode utilizate de diagnostic si tratament chirurgical a ischemiei acute

Majoritatea pacientilor au fost internati in Clinica Chirurgie Vasculara fiind transportati de
la domiciliu de catre serviciul de asistentd medicala urgentd — 146 (54,8%) bolnavi. Transferul
pacientilor de la alte institutii medicale a avut loc in 66 (24,8%) cazuri (48 de pacienti de la
institutiile din municipiul Chisinau, 18 — de la spitalele raionale), iar 47 (17,6%) bolnavi au
solicitat asistentd medicald desinestatator (autoadresare). Diagnosticul corect de IAE la etapa
prespitaliceasca a fost stabilit la 172 (64,6%) de pacienti, iar in restul cazurilor bolnavii au fost
transferati cu diagnosticul prezumtiv de tromboza venoasd acutd, ateroscleroza obliteranta,
sindrom radicular, accident vascular cerebral. In 7 (2,6%) cazuri IAE s-a dezvoltat la pacientii
care erau tratati in sectiile Institutului de Medicina Urgenta pentru alte patologii.

Pacientii cu suspiciune sau diagnostic de IAE au fost consultati de urgenta de catre un
chirurg vascular. La toti bolnavii inclusi in studiu diagnosticul de IAE a fost stabilit initial clinic,
in baza prezentei simptomelor tipice (durere acuta la un membru care nu coreleaza cu efortul
fizic; lipsa pulsului pe arterele extremitatii afectate; poichilotermie; tegumente palide sau
cianotice; in asociere sau nu cu dereglari senzoriale ori motorii). La internare durerea la nivelul
unui membru (afectat) a fost enuntata in 272 din 280 (97,1%) de cazuri, hipotermia tegumentelor
s-a inregistrat in 276 (98,5%), paloarea — in 203 (72,5%), dereglari senzoriale — in 254 (90,7%) si
dereglari motorii — in 169 (60,3%) observatii. Toti pacientii nu au avut puls palpabil la nivelul
plantei sau mainii, iar 82 (29,2%) — nu au avut puls pe toate arterele membrului afectat.
Pentru a determina cauza cea mai probabila a ocluziei arteriale acute (embolie vs tromboza), au
fost inregistrate antecedentele de boli cardiovasculare concomitente, interventii chirurgicale la
nivelul arterelor magistrale si administrarea de medicamente antitrombotice. La toti bolnavii

examenul vascular s-a efectuat la nivelul ambelor membre inferioare (superioare).
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Examinarea clinica a 195 (69,6%) de pacienti a fost completatd cu evaluarea fluxului
sanguin in arterele distale ale membrelor cu ajutorul unui dispozitiv Doppler portabil cu unda
continua (CW-Doppler). A fost utilizat un Doppler vascular — ,,EDAN SD3 Vascular Pocket
Doppler” (EDAN, Shenzhen, China) cu o frecventa a transducerului de 8 MHz. Pacientul a fost
examinat in pozitia de decubit dorsal, dupa o pauza de 10 minute, plasind sonda in proiectia
arterei evaluate sub un unghi de 45-60° fata de suprafata pielii. Un semnal arterial a putut fi
identificat in arterele piciorului doar in 15 (5,3%) cazuri. La acesti pacienti a fost calculat
indicele de presiune IGB. In timpul calculirii IGB, atat preoperator cat si in timpul evaluirii la
distanta a pacientilor operati, au fost luate in considerare cea mai mare valoare a presiunii sistolice
de la nivelul piciorului (numarator) si cea mai mare valoare a presiunii sistolice de la nivelul arterei
brahiale (numitor). La toti pacientii inclusi in studiu s-a reusit identificarea unui semnal venos la
nivelul gleznei (perimaleolar), provocat prin compresia manuala a piciorului.

In baza datelor examenului clinic severitatea IAE a fost determinati in conformitate cu
clasificarea Rutherford (Anexa 1). Pentru a evalua intensitatea afectarii senzoriale sensibilitatea
tactila (perceperea de catre pacient a atingerii fara presiune) a fost determinata la nivelul
degetelor si a piciorului (mainii). Limitarea amplitudinii miscarilor active ale degetelor a fost
definita drept un deficit motor usor, in timp ce absenta miscarilor degetelor a fost definita ca
deficit moderat. Din cauza naturii oarecum subiective a criteriilor utilizate in clasificarea
Rutherford determinarea categoriei IAE a fost realizata independent, de catre doi specialisti.

Cu scop de specificare a localizarii, extinderii si posibilei cauze a IAE, la o serie de pacienti
au fost efectuate investigatii imagistice vasculare. Imediat inainte de revascularizare s-a efectuat
de urgentd scanarea duplex cu ultrasunete (USGD) la 114 (42,8%) pacienti, angiografia prin
tomografie computerizata (CTA) —la 112 (42,1%) s1 angiografia cu substractie digitala (DSA) —
la doar 19 (7,1%) bolnavi. O combinatie a mai multor tehnici de imagistica vasculara a fost
utilizata in 51 (19,1%) cazuri, iar 82 (30,8%) de pacienti au fost operati doar in baza datelor
examenului clinic. Selectarea unei anumite metode de diagnostic a fost realizata de catre
chirurgul vascular, in functie de disponibilitatea acesteia si de situatia clinicd individuala.

In studiul de fati USGD a vaselor membrelor a fost efectuati in doua variante de bazi. La
internarea unui pacient cu IAE 1in intervalul orelor de lucru examinarea a fost efectuata de catre
medici specialisti in diagnosticul vascular prin ultrasonografie (I.Dontu, V.lvanov), utilizand
ecografe stationare: ,,Toshiba Nemio X6 SSA-850A” (Toshiba, Tokyo, Japonia) si ,,Mindray M9”
(Mindray Biomedical Electronics, Ltd, Shenzhen, China) echipate cu transducer liniar cu o
frecventd de 5-10 MHz. Examinarea prin USGD a fost efectuatd in conformitate cu un protocol
comun [96] si a inclus vizualizarea tuturor arterelor periferice ale membrului afectat, precum si a

aortei abdominale si a arterelor iliace (in cazul ischemiei membrelor inferioare). Au fost evaluate
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diametrul vaselor examinate, starea peretelui vascular (prezenta placilor aterosclerotice, a
calcificarilor si a stenozelor >50%), localizarea anatomica a maselor trombotice si caracteristicile
acestora (hiperecogene, hipoecogene, heterogene). Ocluzia acutd a segmentului arterial a fost
definita ca prezenta maselor trombotice in lumenul vasului (examinare in modulul B) si absenta
completa a fluxului sanguin in modulul Doppler (peak systolic velocity; viteza sistolica de varf —
0 cm/s). Pentru evaluarea parametrilor fluxului sanguin in arterele neocluzionate au fost utilizate
regimurile Doppler cu unda continua si pulsatila, precum si cartografierea Doppler color. in
prezenta fluxului sanguin arterial caracterul acestuia a fost descris ca fiind trifazic, bifazic sau
monofazic. In cazul IAE la nivelul membrelor inferioare si a ocluziei infrainghinale s-a evaluat
suplimentar calitatea venei safene mari ca material potential pentru reconstructie arteriala. Vena
a fost considerata adecvata daca avea un diametru de cel putin 3 mm, nu prezenta transformari
varicoase si nici sinehii intraluminale.

Atunci cand scanarea duplex standard nu a fost posibila (noaptea si in zilele de odihna),
USGD a fost efectuata de catre un chirurg vascular de serviciu, utilizdnd un ecograf portabil
Mindray DC-30 (Mindray Biomedical Electronics, Ltd, Shenzhen, China) cu transducer liniar de
5-10 MHz. Examinarea s-a efectuat in conformitate cu asa-numitul protocol de scanare duplex
vasculara arteriala focusata a membrelor (F-VLAD - focused vascular limb arterial duplex), care
se limiteaza la vizualizarea zonei de ocluzie arteriala, specificarea extinderii acesteia si, la
necesitate, marcarea venei safene mari [138].

Indicatia pentru CTA la pacientii cu IAE a fost stabilitd de catre chirurgul vascular si, In
unele cazuri, de catre medicul urgentist sau chirurgul general care a efectuat examinarea initiala
a pacientului. In toate cazurile examinarea a fost efectuati in mod urgent, cu ajutorul unui
tomograf spiralat ,,Siemens SOMATOM Emotion 16-slice” (Siemens Shanghai Medical
Equipment, Ltd, Shanghai, China), dupa injectarea intravenoasa a unei substante de contrast non-
ionice, cu osmolaritate joasa, ,,Ultravist 370” (lopromidum), (Bayer AG, Germania) in doza de
1,5 ml/kg, cu o viteza de 3 ml/sec. Au fost utilizati urmatorii parametri de scanare: timpul de
rotatie — 0,6 sec., grosimea unui slice — 1,2-1,5 mm, valoarea de declansare (trigger) a
monitorizarii dozei de bolus — 120 UH. Au fost analizate atdt imaginile axiale, cat si
reconstructiile multiplanare (MIP — maximum intensity projection, 3D VRT — volume rendering
technique), in baza carora radiologii Departamentului de Imagisticd Medicala (sef Departament
radioimagisticd si diagnostic functional — D.Zagadailov) au formulat concluzia cu referinta la
diagnostic. In toate cazurile interventia de revascularizare a fost planificati nu doar in baza
protocolului CTA, ci si a evaludrii imaginilor primare si reconstruite personal de catre chirurgii
vasculari cu ajutorul software-ului de analiza digitald a imaginilor medicale ,,RadiAnt DICOM

Viewer” v. 2019-2022.1 (Medixant©, Poznan, Polonia). Disfunctia renala cu o rata de filtrare
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glomerulard mai mica de 30 ml/min/ 1,73m? a fost consideratd drept contraindicatie pentru
efectuarea CTA la pacientii cu IAE.

efectuata cu scop diagnostic numai la pacientii preconizati pentru revascularizare endovasculara
sau hibrida. Examinarea a fost efectuatd in conditiile salii de operatii radio-endovasculare a
Laboratorului de Medicina Interventionala (sef de laborator — R.Smolnitchi), dotate cu un
angiograf digital stationar ,,Shimadzu Trinias C12” (Shimadzu, Kyoto, Japonia). Accesul
vascular prin punctie a fost realizat prin artera brahiala sau femurala (retrograd sau anterograd, in
functie de localizarea ocluziei si de volumul interventiei planificate). Pentru angiografie s-au
folosit instrumente standard (teaca, cateter, fir-ghid) si substanta de contrast ,,Ultravist 370”
(lopromidum), (Bayer AG, Germania).

Pe langa metodele instrumentale de diagnostic a IAE enumerate mai sus, toti pacientii
spitalizati au fost supusi de urgenta examinarii prin electrocardiografie si radiografie toracica, iar
la un numar de bolnavi (n=150; 56,3%) s-a efectuat ecocardiografia cu determinarea fractiei de
ejectie. Testele de laborator nu au constituit o componenta obligatorie a algoritmului de diagnostic
al IAE. In acelasi timp, necesitatea unei interventii chirurgicale, utilizarea substantelor de
contrast nefrotoxice, prezenta unor boli cronice concomitente la majoritatea pacientilor, precum si
riscul potential de survenire a SIR au dictat necesitatea efectudrii analizelor de sange. La
momentul internarii si pe parcursul ulterioarelor etape de tratament au fost evaluate: analizele
generale de sange si de urind, coagulograma (protrombina, INR, fibrinogenul, TTPA), analiza
biochimica a sangelui (valorile ureii, creatininei, proteinei si albuminei, lactatului seric,
enzimelor hepatice si ionogramei), testele imunologice (CFK — fractia MB, mioglobina, proteina
C reactiva, procalcitonina, troponina T); determinandu-Se de asemenea si grupa sangvina cu
factorul Rh. Testele de laborator au fost efectuate in laboratoarele Institutului de Medicina
Urgenta, cu ajutorul analizatoarelor automate: ,,Abbott ARCHITECT C8000” (Abbott, Illinois,
SUA); ,,Mindray C3100 — BS200” (Mindray Biomedical Electronics, Ltd, Shenzhen, China);
»Sysmex CAS500 si XN1000” (Sysmex, GmbH, Germania) si ,,Siemens Immulite 2000XPi”
(Siemens Healthcare, GmbH, Germania). Indicarea anumitor teste de laborator a tinut cont de
situatia clinica individuala. Odata cu survenirea pandemiei COVID-19 in anul 2020 toti
pacientii internati cu IAE au fost supusi unui test rapid pentru depistarea infectiei SARS-CoV-2
si, dacd existau indicatii, prezenta virusului a fost confirmata prin reactia de polimerizare in lant
(polymerase chain reaction).

In conformitate cu recomandarile protocoalelor clinice actuale [26, 35] si in baza criteriilor
de includere aplicate in cadrul studiului de fata, toti pacientii cu IAE au fost supusi unei interventii

chirurgicale de revascularizare in mod urgent, ce a fost efectuata de cétre colaboratorii Clinicii de
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Chirurgie Vasculara. Au fost utilizate trei tipuri de interventii pentru a restabili vascularizarea
membrului: deschisa, endovasculara si hibrida. Interventiile deschise au inclus tehnici
chirurgicale ce au prevazut incizii ale tesuturilor moi pentru a oferi accesul spre vase, urmate de
arteriotomie, TEE, trombendarterectomie, bypass sau protezare. Interventiile au fost efectuate in
conditiile salii de operatie standard, cu anestezie locald infiltrativd (n=108; 38,5%), anestezie
regionala (n=11; 3,9%), rahidiana (n=144; 51,4%) sau anestezie generala (n=17; 6%). Cateterele
cu balon Fogarty cu un singur canal si un diametru de 3-6F (Balton®, Varsovia, Polonia) au fost
utilizate pentru a efectua TEE, iar protezele sintetice din politetrafluoretilenad ,,BIPORE Flow-
Line” cu diametrul de 6 pana la 10 mm (JOTEC® GmbH, Hechingen, Germania) au fost utilizate
ca si conduite in timpul operatiei arteriale reconstructive (in absenta unui material autovenos).

Interventiile endovasculare s-au practicat in conditiile unei sali de operatii destinate,
echipata cu o unitate de angiograf stationar, iar accesul vascular a fost creat prin punctia si
cateterizarea arterei brahiale sau femurale. Pentru a elimina ocluzia arteriala au fost practicate
urmatoarele metode (izolat sau in asociere): angioplastia cu balon si stentarea, tromboaspiratia
manuald sau mecanicd si tromboliza regionala. Pe durata studiului au fost utilizate baloane de
angioplastie standard ,NanoCross" Elite”, ,Pacific’ Plus”, ,,Admiral" Xtreme” (Medtronic®,
Minneapolis, SUA) cu diametrul de 2,5-3,0/4,0/5,0/6,0 mm si lungimea de 60-210 mm; stenturi
auto-expandabile — ,Protege EverFlex” (Medtronic® , Minneapolis, SUA) si balon-expandabile —
L Visi-Pro™ (Medtronic®, Minneapolis, SUA), ,Senri" > (Terumo®, Tokyo, Japonia) cu un
diametru de 5,0/6,0 mm si lungimea de 37/40/57/80/120 mm, precum si ghiduri si catetere
angiografice standard. Pentru tromboaspiratia manuala s-a utilizat un cateter ,Eliminate > 8F
(Terumo®, Tokyo, Japonia) atasat la o seringa de 20-60 ml, iar pentru tromboaspiratia mecanica
s-a folosit un sistem special — ,,Indigo® Aspiration System” (Penumbra’, Alameda, SUA).
Acesta a cuprins o pompia de vid ,,Penumbra ENGINE®” care genereaza 0 presiune negativa de
pana la 1,98 atm, conectata prin intermediul tuburilor de nalta presiune la cateterele de aspiratie
— CAT-6, CAT-8 cu o lungime de la 85 pana la 150 cm, compatibile cu introductoarele de 5-8F
si ghidurile de 0,014-0,035 inch (figura 2). Tromboliza regionala a fost efectuatd cu ajutorul
cateterului ,,Cragg-McNamara > 4F (Medtronic®, Minneapolis, SUA) cu lungimea de 135 cm,
folosind activatorul de plasminogen recombinant — Actilyse® (alteplasum), (Boehringer
Ingelheim, Germania). in IAE medicamentul respectiv a fost utilizat off-label, iar doza si modul
de administrare au fost stabilite individual, in functie de situatia clinica. Tromboliza farmacologica
izolata pentru IAE in cadrul studiului de fata nu s-a practicat.

Intr-un anumit numar de cazuri pentru a restabili vascularizarea membrului a fost necesara
o asociere de interventii deschise si endovasculare. Astfel de operatii, definite ca ,hibride”, au fost

efectuate la 10 (3,7%) pacienti. Din cauza absentei unei sali de operatii ,hibride” in Clinica la
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momentul studiului etapele deschise si endovasculare ale interventiei au fost efectuate secvential,
dupa transportarea pacientului din sala de operatie standard spre sala endovasculard. Ambele
etape ale interventiei ,,hibride” au fost realizate pe parcursul aceleiasi zile, in caz contrar prima

operatie era clasificata ca fiind deschisa sau endovasculara, iar cea de-a doua — ca reinterventie.

Figura 2. Sistemul de aspiratie ,,Indigo® Aspiration System”: pompa de vid ,,Penumbra

ENGINE®” (A) cu cateterele CAT-6 (B) si CAT-8 (C)

Datele intraoperatorii obtinute in timpul interventiei deschise (caracteristicile palpatorii ale
elasticitatii arteriale, prezenta placilor aterosclerotice stenozante in lumen, senzatiile tactile in
timpul insertiei/extractiei cateterului Fogarty, aspectul vizual al maselor trombotice) si
endovasculare (prezenta calcinozei peretelui arterial si a leziunilor cronice ocluziv-stenotice,
senzatiile tactile in timpul recanalizdrii cu firul-ghid a zonei ocluzionate, raspunsul peretelui
vascular la angioplastie) in asociere cu datele anamnestice, ale examenului clinic si imagistic
preoperator au servit la determinarea finala a cauzei ocluziei. In absenta unor semne evidente de
leziuni aterosclerotice ale arterelor membrelor cu IAE cauza ocluziei a fost considerata embolia
sau tromboza spontand (la pacientii cu coagulopatie pe fondal de infectie COVID-19 sau boli
oncologice). In cazul ocluziei unei artere afectate de aterosclerozi etiologia IAE a fost descrisi
ca aterotromboza sau, daca embolia nu putea fi exclusa, a fost considerata ,,ischemia acuta pe
cronica” (corespunzitor termenului ,,acute on chronic ischemia” utilizat in literatura engleza).

Pentru a preveni complicatiile trombotice si in vederea mentinerii permeabilitatii
segmentului arterial operat toti pacientii au primit in perioada perioperatorie anticoagulante si

medicamente antitrombotice. In timpul interventiei chirurgicale, inainte de clamparea arterelor
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(in interventiile deschise) sau dupa realizarea accesului vascular (in interventiile endovasculare)
pacientilor le-a fost administratd o doza de 5000 UI heparina sodica, intravenos. Nu s-a facut
nicio ajustare a dozei in functie de greutatea corporald sau de valorile coagulogramei. in perioada
postoperatorie precoce s-a utilizat tratamentul anicoagulant: administrare intravenoasa continua
de heparina sub controlul valorilor TTPA sau administrare subcutanatid de heparine cu greutate
molecularda mica (enoxaparina sodica, nadroparina calcica, bemiparind sodica). Pacientilor cu
boala arterialda aterosclerotica, in special dupa implantarea de stent-uri sau proteze vasculare
sintetice, in perioada postoperatoric li s-au prescris medicamente antitrombotice orale:
clopidogrel si/sau aspirind in doza de 75 mg/zi. Imediat inainte de externare pentru bolnavii cu
revascularizare reusita s-a prescris tratament antitrombotic oral pe termen lung de administrare,
utilizandu-se urmatoarele scheme: (1) tratament cu anticoagulante (warfarina/rivaroxaban); (2)
asociere de anticoagulante cu agenti antiplachetari  (warfarina/rivaroxaban  +
clopidogrel/aspirind); (3) monoterapie cu antiplachetare (clopidogrel/aspirina); (4) terapie
antiplachetara dubla (clopidogrel + aspirind); (5) terapie antitromboticd tripla
(warfarind/rivaroxaban + clopidogrel + aspirina). Factorii ce au determinat selectarea terapiei
antitrombotice precum si impactul acesteia asupra rezultatelor pe termen lung in IAE au prezentat
un interes separat In cadrul studiului stiintific de fata si vor fi analizati 1n capitolele ulterioare.

Tratamentul chirurgical al 1AE la unii pacienti a necesitat fasciotomie la nivelul gambei
(n=39; 13,9%) pentru a preveni sau a trata sindromul de compartiment. In functie de indicatia
pentru fasciotomie si de momentul in care aceasta fusese efectuata, s-au definit urmatoarele tipuri
de interventii chirurgicale: (1) ,,fasciotomia profilactica” — efectuata in timpul interventiei de
revascularizare primara la un pacient fara semne de sindrom de compartiment, dar cu un risc
inalt de survenire a acestuia dupa restabilirea fluxului sanguin; (2) ,,fasciotomia curativa precoce”
— efectuata in timpul revascularizarii primare la un pacient cu sindrom de compartiment cauzat de
IAE; (3) ,.fasciotomia curativad tardiva” — 0 interventie chirurgicald separatd, efectuatd pentru
sindromul de compartiment ce nu era prezent la internare, dar care s-a dezvoltat dupa
revascularizarea cu succes a membrului.

Sub aspect de tehnica chirurgicalda in toate cazurile a fost efectuata fasciotomia deschisa
prin doud aborduri (medial si lateral) cu decompresia tuturor celor patru compartimente fasciale
ale gambei. Plagile post-fasciotomice au fost inchise prin aplicarea suturilor primare, primare-
amanate si secundare, precum si a tehnicilor de dermatotractie progresiva si VAC (vacuum
assisted closure). In cazul in care interventia chirurgicald de revascularizare nu s-a soldat cu
succes pacientii au fost supusi, de urgenta, amputatiei membrului (la nivelul femurului sau a 1/3

superioare a gambei), definita ca ,,amputatie secundara”.
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2.3 Metode de cercetare stiintifica si analiza statistica

Pe langa abordarile diagnostice si terapeutice enumerate mai sus, care sunt aplicate in mod
obisnuit la pacientii cu IAE, in cadrul studiului de fata s-au utilizat suplimentar o serie de metode
de cercetare pentru a identifica factorii de risc modificabili si nemodificabili ai rezultatului
negativ al interventiilor de revascularizare.

In vederea identificarii complexe si cuantificarii factorilor de risc ce tin de pacient, pe
langa criteriile demografice, comorbiditatile si gradul de risc ASA (American Society of
Anaesthesia), a fost evaluata ,.fragilitatea” pacientilor cu IAE. Pentru a cuantifica criteriul
respectiv s-a utilizat scala de ,.fragilitate” Edmonton Frailty Scale, publicata de D.B.Rolfson in
2006 [162]. Pentru a diagnostica ,,fragilitatea” si a determina severitatea acesteia a fost utilizatd o
versiune validata a unui chestionar specific in limba romana, disponibil gratuit la cerere, dupa
semnarea unui contract de licentd standard (Anexa 2). Considerand faptul ca IAE este o afectiune
urgentd, ce afecteaza functia membrelor, intrebarile nr.1 si nr.9 au fost adaptate in conformitate
cu versiunea EFS-AC (acute care) a chestionarului, care nu prevede ca pacientul sa desfasoare
careva activitate fizica. Chestionarul a inclus 12 intrebari referitoare la 9 domenii: functia
cognitivd, starea generala a sanatatii, independenta functionald, suportul social, nutritia,
consumul de medicamente, starea de spirit, controlul diurezei si performanta functionala.
Raspunsurile la intrebdrile 1, 2 si 7-11 au fost notate cu 0 sau 1, iar la intrebarile 3-6 si 12 — au
fost evaluate cu 0, 1 sau 2 puncte. Astfel, scorul minim posibil pentru ,,fragilitate” a fost zero,
iar scorul maxim posibil a fost 17. Chestionarul a fost completat de catre un investigator care a
absolvit cursul online EFS-AC (Anexa 2), in baza informatiilor obtinute in urma discutiilor cu
pacientul si rudele acestuia in momentul internarii sau pe durata ulterioarei spitaliziri. In
conformitate cu recomandarile autorilor scalei EFS, rezultatele au fost interpretate dupa cum
urmeaza: <7 puncte — fara ,,fragilitate”, >8 puncte — prezenta ,,fragilitatii” (8-9 puncte — usoara,
10-11 puncte — moderata, 12-17 puncte — ,fragilitate” pronuntatd). ,,Fragilitatea” a fost
diagnosticati la 196 (73,6%) dintre pacientii inclusi in studiul de fata. In restul cazurilor datele
necesare pentru completarea chestionarului EFS nu au putut fi obtinute in totalitate, din
cauza severitatii starii pacientului, a lipsei unui contact verbal adecvat sau a lipsei de timp
suficient pentru realizarea evaluarii.

Considerand natura subiectiva a majoritatii semnelor clinice ale IAE, s-a propus in
premierd, la o anumita etapa a studiului, utilizarea termometriei fara contact a membrelor, pentru
a diagnostica si evalua Tn mod obiectiv severitatea poichilotermiei cutanate, reflectand, ipotetic,
severitatea dereglarilor de perfuzie arteriala (certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de
autor seria O nr. 6917, din OPI nr. 02.06.2021). Pentru masurarea temperaturii pielii a fost

utilizat un termometru medical standard cu infrarosu, non-contact CK-T1501 (Cooligg, China),
45



cu un interval de masurare a temperaturii de la 0 pana la 60°C si o eroare de + 0,2°C. Toate
masurarile au fost efectuate intr-o camera cu aer conditionat, la o temperatura controlata de 20-
22°C, la un pacient aflat in decubit dorsal, dupa un repaus si 0 expozitie a membrului in cauza de
minim 10 minute. In cazul in care pacientul era foarte agitat si nu putea mentine membrul in
aceeasl pozitie examinarea nu a fost efectuatd. Temperatura pielii a fost masuratd de la distanta
de 3-5 cm de la suprafata acesteia, in trei puncte: suprafata dorsald si plantara a piciorului
(suprafata dorsald si palmard a mainii la pacientii cu ischemie a membrului superior) in zona

metatarsala (metacarpiand) de pe partea afectata, precum si la nivelul pielii fruntii (figura 3).

Figura 3. Masurarea temertrii fruntii (36,5°C) si a suprafetei dorsale a piciorului'

(25,9°C) cu ajutorul termometrului medical cu infrarosu la 0 pacienti cu IAE

Termometria a fost inregistrata de doua ori, in fiecare dintre punctele mentionate, iar
valoarea medie aritmetica a fost calculatd si inregistrata in fisa individualda a pacientului.
Suplimentar, in baza datelor obtinute s-a determinat gradientul maxim de temperatura intre
nivelul fruntii si nivelul membrelor (ATmax F-M), calculat prin scaderea celei mai mici valori de
temperatura apreciata la nivelul plantelor din valoarea temperaturii inregistrate in zona fruntii.
Masurarile au fost efectuate in conformitate cu metoda descrisa mai sus la momentul spitalizarii
si ulterior in mod repetat, peste o ora si 6-12 ore dupa revascularizare. Termometria nu a fost
efectuata la pacientii cu febrd (temperaturd corporalda >38°C), hemodinamica instabila, care
necesitau administrarea de medicamente vasopresoare si dacd membrul afectat era edemat sever.
Determinarea preoperatorie a gradientului de temperatura a fost efectuata la 207 (77,8%) pacienti
— la nivelul a 170 membre inferioare si 49 membre superioare cu ischemie acuta. Termometria
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postoperatorie a fost efectuata la 211 bolnavi (dupa o ord) si, respectiv, la 203 pacienti (peste 6-
12 ore dupa interventia chirurgicala vasculara).

La pacientii care au fost supusi USGD 1nainte de revascularizare, pe langa protocolul
standard de examinare (descris in subcapitolul anterior), s-a determinat diametrul lumenului
arterial in zona de ocluzie si diametrul lumenului aceleiasi artere la nivelul simetric al membrului
controlateral (neafectat) — asa-numitul semn ecografic Baligh, care se presupune ca permite
diferentierea etiologiei embolice de cea aterotrombotica a IAE [68]. Diametrul a fost masurat in
timpul scanarii longitudinale a arterei in modulul B, determinand distanta intima-intima cu o
precizie de cateva zecimi de milimetru. Masurarea s-a realizat strict perpendicular in raport cu
axul longitudinal al vasului. Determinarea diametrului nu a fost efectuata in sectiunile arteriale
cu dilatare anevrismald sau stenozi arteriali pronuntati. In baza rezultatelor obtinute au fost
calculate diferentele absolute (ADa) si relative (ADr) ale diametrelor arteriale. Au fost utilizate
urmitoarele formule: ADa (mm) = diametrul arterei ocluzionate (mm) — diametrul arterei
sandtoase (mm); ADr (%) = ((diametrul arterei ocluzionate — diametrul arterei sinitoase) /
diametrul arterei sanatoase) X 100%. La evaluarea performantei diagnostice a semnului ecografic
Baligh ca si criteriu de referinta s-a utilizat cauza (etiologia) ocluziei arteriale, stabilita definitiv
de catre chirurgul operator in baza datelor clinice, instrumentale si intraoperatorii.

In perioada postoperatorie precoce (pani la externarea pacientului din spital), USGD a fost
utilizata pentru a evalua rezultatul tehnic al revascularizarii. Prin USGD de control au fost
examinate 135 (61,9%) membre inferioare si 40 (64,5%) extremitati superioare. Suplimentar la
protocolul descriptiv standard de scanare arteriald periferica in studiul de fata a fost utilizat un
scor cantitativ special conceput (certificat de inovatie nr. 6142) pentru a permite o evaluare sumara
a fluxului sanguin arterial la nivelul membrului operat si 0 analiza comparativa intre diferite
grupuri de pacienti. Cu acest scop in timpul USGD de control s-a evaluat fluxul in arterele
distale ale membrului operat: arterele tibiala anterioara, tibiala posterioara si peronee la membrul
inferior sau arterele radiala si ulnara — la cel superior. In baza evaluarii Doppler, fluxul sanguin
in arterele sus enumerate a fost interpretat ca absent — O puncte; monofazic anterograd — 1
punct; sau multifazic anterograd (bifazic, trifazic) — 2 puncte. Astfel, scorul minim este 0 —
absenta fluxului in toate arterele distale ale membrelor, iar scorul maxim este 4 pentru membrul
superior si 6 — pentru cel inferior, ce corespunde fluxului magistral in toate arterele.

La pacientii cu ischemie acutd a membrelor inferioare care au fost supusi unei examinari
prin CTA inainte de revascularizare s-a apreciat scorul ,,ANGIO” propus de D.R.Morris et al. in
2016 [131]. Scorul ,,ANGIO” a demonstrat un grad inalt de reproductibilitate si o corelatie
semnificativd atat cu severitatea ischemiei cronice, cat si cu rezultatele tratamentului acesteia la

pacientii cu boala arteriala obliteranta [131]. Totusi, cu scop de prognozare a rezultatelor
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interventiilor de revascularizare pentru ischemia acuta respectivul scor a fost utilizat pentru prima
data doar in studiul de fata. Imaginile CTA au fost analizate atat in modul axial, cat si dupa
reconstructia multiplanara. Arterele ce asigura vascularizarea membrului inferior au fost divizate
in 10 segmente anatomice: (1) aorta infrarenald; (2) artera iliacd comunad; (3) artera iliaca
externd; (4) artera femurald comuna; (5) artera femurald profunda; (6) artera femurald
superficiald; (7) artera poplitee; (8) artera tibiald anterioara; (9) artera tibiald posterioara; (10)
artera peronee. Pentru segmentele 1-7 s-au atribuit 2 puncte pentru ocluzie completa, 1 punct —
pentru stenoza >50% si 0 puncte — pentru stenoza nesemnificativd sau absenta acesteia. Pentru
segmentele 8-10 s-a utilizat un punctaj dihotomic din cauza dificultatii de vizualizare a arterelor
tibiale la CTA: 2 puncte — ocluzie completd, 0 puncte — permeabilitate completd sau partiala. La
calcularea punctajului nu s-a efectuat diferentierea intre ocluzia arteriald acutd si cea cronica.
Valorile atribuite fiecarui segment arterial au fost insumate si s-a determinat scorul final
, ANGIO” pentru fiecare membru afectat. Scorul minim posibil a fost 0, cel maxim — 20, iar un
scor mai elevat corespundea unei extinderi mai mari a ocluziei. In studiul de fati scorul
,ANGIO” s-a determinat la 108 (40,6%) bolnavi, la 115 (52,7%) membre inferioare.

Datele hemogramei au fost utilizate pentru a calcula indicii ce reflecta indirect severitatea
raspunsului inflamator sistemic asociat cu IAE si care au servit ca si factori de prognostic a
evolutiei bolii: raportul intre neutrofile si limfocite (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR);
raportul intre trombocite si limfocite (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR); si indicele sistemic
inflamator (systemic immune-inflammation index, SII). Indicii de mai sus au fost calculati in baza
numarului absolut de celule x 10° /L si in conformitate cu urmatoarele formule: NLR = numadrul
neutrofilelor / numarul limfocitelor; PLR = numarul trombocitelor / numarul limfocitelor; Sl =
(numarul trombocitelor X numarul neutrofilelor) / numarul limfocitelor. Toti cei trei indici au fost
calculati inainte de revascularizare, in primele 24 ore dupa operatie si au fost utilizati ulterior
pentru crearea modelelor prognostice.

Avand in vedere dificultatea si gradul inalt de subiectivitate Tn diagnosticul clinic al
sindromului de compartiment s-au efectuat masurari invazive ale presiunii in compartimentele
fasciale ale gambei, la pacientii cu suspiciune clinica de aceasta complicatie. Masurarile au fost
efectuate in doua dintre cele patru spatii fasciale — anterior si posterior profund — care sunt cel
mai frecvent afectate de sindromul de compartiment. Spatiile fasciale au fost punctate in conditii
sterile, sub anestezie locald sau regionala, cu un ac de 18G conectat la un dispozitiv de masurare
a presiunii. In studiul de fata au fost utilizate doua tipuri de dispozitive: Stryker Pressure Monitor
(Stryker™, Kalamazoo, SUA) si un sistem improvizat propus de citre T.E.Whitesides [205].
Sistemul Stryker Pressure Monitor a inclus un ac de punctie, o camera cu diafragma, 0 seringa cu

3 ml de solutie salinda sterila si monitorul de presiune electronic propriu-zis (figura 4A).
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Dispozitivul a fost calibrat inainte de masurare. Dupa punctia spatiului subfascial s-au injectat
lent pana la 0,3 ml de solutie salina si s-a inregistrat valoarea reflectata pe monitor.
Dispozitivul Whitesides a fost asamblat imediat inainte de mdsurare si a inclus: un

sfigmomanometru standard, o seringa de 20 ml, o supapa cu trei cai, un ac de 18G, tuburi sterile

de la un sistem de perfuzie intravenoasa si un rezervor de solutie salina sterila (figura 4B).

Figura 4. Sisteme utilizate pentru masurarea presiunii in compartimentele fasciale ale

gambei (A — Stryker Pressure Monitor, B — dispozitiv propus de Whitesides)

La utilizarea dispozitivului Whitesides initial s-a aspirat solutie salind cu 0 seringa pana la
aproximativ jumatate din lungimea tubului care conecteaza acul de supapa cu trei cai. Dupa ce s-
a punctat spatiul subfascial robinetul a fost deschis, astfel incat seringa sd comunice cu ambele
tuburi de extensie (conexiune in T). Prin apasarea pistonului seringii a crescut incet presiunea in
sistem si, in acelasi timp, s-a Inregistrat pozitia meniscului solutiei fiziologice din tub. Indicatia
manometrului in momentul deplasarii meniscului a fost definitd ca fiind presiunea din
compartimentul corespunzator. La etapa initiala a studiului ambele dispozitive au fost utilizate
concomitent la un grup de 25 de pacienti pentru a studia diferentele dintre masurarile presiunii
intracompartimentale (datele sunt prezentate in subcapitolul 4.2).

Pe langa evaluarea rezultatelor clinice ale interventiilor de revascularizare, studiul de fata a
analizat rezultatele IAE raportate de citre pacienti. In acest scop au fost utilizate doua
chestionare — VascuQoL-6 (Vascular Quality of Life 6 items questionnaire) la pacientii cu
interventii chirurgicale la nivelul membrelor inferioare si Quick DASH (Disabilities of the Arm,
Shoulder and Hand questionnaire) la pacientii cu ischemie la nivelul membrelor superioare.
VascuQoL-6 este un chestionar validat privind calitatea vietii pentru pacientii cu afectiuni arteriale
ale membrelor inferioare, cel mai utilizat in cercetarile de amploare din ultimii ani. VascuQoL-6
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constd din sase intrebari, care reflectd principalele domenii ale calitatii vietii afectate de
patologie: starea emotionald, activitatea sociala, severitatea durerii, prezenta si severitatea altor
simptome si activitatea fizicd. Fiecare dintre cele sase iIntrebdri oferd 4 variante de raspuns
prestabilite, care urmeaza sa fie alese de catre pacient si punctate de la 1 la 4, respectiv. Astfel,
scorul total VascuQoL-6 variaza de la 6 puncte (cea mai proasta calitate a vietii) la 24 puncte
(cea mai buna calitate a vietii). La momentul in care a fost planificat acest studiu nu exista o
versiune in limba romana a chestionarului, ceea ce a necesitat traducerea, adaptarea lingvistica si
validarea versiunii traduse. Dupa obtinerea consimtdmantului formal pentru utilizarea ,,non-
profit” a chestionarului din partea autorilor (Dr. Mark Morgan, Dr. Joakim Nordanstig) si a
acordului asupra aspectelor metodologice, traducerea VascuQoL-6 a fost realizata in conformitate

cu recomandarile actuale (https://www.mapi-institute.com/), (Anexa 3). Dupa finalizarea

procedurii de traducere si adaptare lingvistica s-a realizat o validare prospectiva a versiunii
romane a chestionarului, pe un grup de 100 de pacienti cu ischemie a membrelor inferioare.
Rezultatele studiului au aratat caracteristici psihometrice acceptabile ale versiunii traduse a
VascuQoL-6 (coeficientul alfa Cronbach — 0,81; coeficientul de corelatie interclasa 0,86), in
concordantd cu originalul si permitand utilizarea chestionarului in scopuri practice si stiintifice
[37]. In studiul dat 132 (73,3%) din 180 de pacienti au completat chestionarul VascuQoL-6 la
evaluarea la termenul de 6 luni dupa interventia chirurgicala de revascularizare.

In prezent, nu exista in general chestionare specifice pentru evaluarea calititii vietii
pacientilor cu boli vasculare ale membrelor superioare si cu IAE in special. Prin urmare, in studiul
actual a fost utilizat un instrument psihometric nespecific, ,,Quick DASH”, utilizat pe scara larga
in ortopedie, traumatologie, reumatologie si neurologie pentru a evalua functia membrului
superior de catre pacient. Chestionarul ,,Quick DASH” este o versiune prescurtatd a
chestionarului ,,DASH”, validat in numeroase studii clinice si tradus in limba roméana de
catre expertii de la Oxford Outcomes Ltd (Oxford, Marea Britanie), in 2006. Versiunea in
limba romana a ,,Quick DASH” este disponibila pentru utilizare stiintificd gratuitd si a fost

descarcata 1inainte de studiu de pe http://dash.iwh.on.ca/sites/dash/public/translations/

QuickDASH_Romanian.pdf (Anexa 4). Chestionarul a inclus 11 fintrebari referitoare la:
capacitatea de a indeplini sarcinile vietii cotidiene (intrebarile 1-6), limitari in activitatile sociale
si profesionale (intrebarile 7-8) si severitatea simptomelor subiective (intrebarile 9-11). Fiecare
dintre intrebari a fost evaluata de cétre pacient pe 0 scala Likert de la O (severitate minima) —la 5
puncte (severitate maxima). Conform ghidurilor, scorul final ,,Quick DASH” a fost calculat
conform formulei: ([suma scorurilor pentru toate intrebarile / 11] — 1) x 25. Scorul minim posibil
este zero si scorul maxim posibil este 100 puncte (un scor mai mare corespunde unei calitati a

vietii mai proaste). Studiile anterioare au constatat ca un scor >8 a chestionarului ,,Quick DASH”
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reprezintd cresterea minima relevantd din punct de vedere clinic [129]. Chestionarul a fost
completat de catre pacienti la examinarea de control catre o luna dupa operatie si a fost aplicat la
57 (91,9%) din 62 de pacienti cu ischemie a membrelor superioare.

Datele numerice supuse analizei statistice sunt prezentate in lucrare ca variabile cantitative
continue — n sau ca proportii — n (%). Semnificatia statistica a diferentelor dintre doua proportii a
fost determinatd cu ajutorul testului exact Fischer (pentru esantioane de volum mic) sau al
testului y°. In cazul unei distributii simetrice a variabilelor continue in populatie, determinata prin
testul Shapiro-Wilk, au fost prezentate mediile cu deviatia standard: x + SD. In cazul unei
distributii asimetrice a datelor s-a prezentat mediana cu deviatia intercuartilica: M (25%-75%
IQR). Pentru a determina semnificatia statistica in cazul compararii a doud medii s-a utilizat t
testul Student bilateral, iar in cazul compararii a trei sau mai multe medii — testul ANOVA
(analysis of variance). Testele Mann-Whitney sau Kruskal-Wallis au fost utilizate pentru a
compara valorile mediane, in functie de numarul de esantioane. Rezultatele analizei de corelatie
au fost evaluate in functie de valorile criteriului neparametric rs (Spearman): < 0,2 — corelatie
slaba; 0,3-0,5 — corelatie moderatd; 0,5-0,7 — corelatie puternica si > 0,8 — corelatie foarte
puternica. Evaluarea testelor de diagnostic si a modelelor de prognostic s-a bazat pe analiza
criteriului AUC (area under curve) calculat pentru curba ROC (receiver operating
characteristic), iar coordonatele curbei au fost utilizate pentru a determina valorile
testelor/scorurilor care ofera o informativitate optima la pacientii cu IAE.

Pentru a examina masura 1n care diferite variabile au influentat principalele rezultate ale
tratamentului IAE (mortalitate si amputatie majord in termen de 30 de zile de evaluare) s-a
realizat o regresie logistica uni- si multivariationalda. Modelele multivariate au fost construite in
conformitate cu principiul 1:10, numarul de factori de risc inclusi in model neputand depasi 0
zecime din numarul de observatii. Rezultatele analizei de regresie s-au prezentat sub forma de
odds ratio (OR) cu confidence interval (95%CI). Curbele Kaplan-Meier au fost construite pentru
a determina rata pacientilor fara amputatie majora la 12 luni de follow-up si pentru a compara rata
SFA in diferite subgrupuri de bolnavi. Testul log-rank a fost utilizat pentru a detecta diferentele
statistice intre curbele de supravietuire, iar valorile HR (hazard ratio) s-au calculat cu ajutorul
modelului de regresie Cox pentru a identifica factorii asociati cu riscul de amputatie si/sau deces.

Metodele de analiza statistica au fost realizate cu ajutorul programelor: SPSS 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, SUA), ,,.GraphPad Prism” (versiunea 8.0.1, GraphPad Software, San Diego,
SUA) si soft-urilor statistice online: ,,GraphPad QuickCalcs” (www.graphpad.com/quickcalcs,
San Diego, SUA), ,,MedCalc Statistical Software”, site web (www.medcalc.org/calc/index.php,
Ostende, Belgia) si ,,easy-ROC analysis” (www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC, versiunea

1.3.1). Pragul de semnificatie pentru toate analizele statistice a fost stabilit la valoarea p <0,05.
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3. EVALUAREA CLINICO-PARACLINICA ST MANAGEMENTUL PACIENTILOR
CU ISCHEMIE ACUTA LA ETAPA PREOPERATORIE

3.1 Particularitatile clinico-demografice ale pacientilor cu ischemie acuta

Asupra rezultatelor tratamentului IAE un potential impact negativ exercita cel putin doi
factori dependenti de pacient: varsta inaintatd a bolnavilor si un numar mare de comorbiditati, pe
de o parte, si 0 varietate de cauze corelate cu ocluzia arteriala, precum localizarea anatomica si
severitatea acesteia, pe de alta parte. Mai mult ca atat, studiile din ultimii ani indica faptul ca
existd posibile diferente in structura, evolutia si rezultatul tratamentului IAE la pacientii de gen
masculin si feminin [43]. in studiul de fatd varsta pacientilor a variat de la 44 la 97 de ani si a fost
in medie — 71,5+9,3 ani. Au existat doar 2 (0,7%) cazuri de IAE in grupa de varsta cuprinsa intre
40 si 50 de ani, 27 (9,6%) cazuri — in intervalul 51-60 de ani, 102 (36,4%) cazuri — in intervalul
61-70 de ani, 103 (36,7%) cazuri — in intervalul 71-80 de ani si 46 (16,4%) cazuri — la pacientii
cu varsta de peste 80 de ani. Astfel, mai mult de jumatate dintre interventiile pentru IAE au fost
efectuate la pacientii cu vérsta peste 70 de ani. In grupul total de bolnavi a existat 0 predominanta
a pacientilor de sex masculin — 150/266 (56,3%). In acelasi timp, varsta medie a pacientilor de
gen feminin a fost semnificativ mai mare si a constituit 75,2+8,7 ani fata de 68,6+8,8 ani la
barbati (p <0,0001).

Pe langa predominanta pacientilor varstnici, grupul de bolnavi studiat a fost caracterizat de
un grad semnificativ de comorbiditati. Patologiile concomitente au fost diagnosticate la internare
la 261 (98,1%) de pacienti: diabet zaharat — la 61 (22,9%), fibrilatie atriala — la 186 (69,9%),
cardiopatie ischemica — la 212 (79,6%), hipertensiune arteriala — la 236 (88,7%), patologie pleuro-
pulmonara — la 72 (27%), anemie (nivel de hemoglobina <130 g/L la barbati si <120 g/L la femei)
—la 56 (21%) si insuficienta renala (nivel de creatinina serica >105 pmol/L) — la 94 (35,3%).
Trebuie remarcat faptul ca intervalul de studiu a inclus perioada pandemiei COVID-19 si, ca
urmare, 26 (9,7%) pacienti cu IAE au fost operati pe fondalul infectiei cu SARS-CoV-2, iar alti
12 (4,5%) pacienti au dezvoltat ocluzie arteriala acutd in perioada precoce de reconvalescenta
(intre 1 si 6 sd@ptamani de la testul pozitiv). O analizd mai detaliatd a evolutiei si a rezultatului
tratamentului IAE asociate cu COVID-19 va fi prezentata in cel de-al cincilea capitol al lucrarii.

Numarul de comorbiditati a variat de la una la sapte, cu o mediana de 3 (IQR 3-4) boli
cronice per pacient cu IAE. La momentul internarii, tumori maligne au prezentat 7 pacienti (2,6%):
pulmonare (3 cazuri), colorectale (2 cazuri), ovariene (1 caz) si de tesuturi moi (1 caz). S-a
constatat o corelatie pozitivd moderata intre varsta pacientilor si numarul de comorbiditati — rs =
0,3 (95%CI 0,19-0,41), p<0,0001. In conformitate cu clasificarea ASA, riscul de interventie

chirurgicald planificata a fost definit ca fiind ASA 2 — la 31 (11,6%) pacienti, ASA 3 — la 181
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(68%) si ASA 4 — la 54 (20,3%) pacienti. Rezultatele analizei comparative a structurii

comorbiditatii la pacientii de gen masculin si feminin sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Structura comorbiditatilor la pacienti cu IAE de gen masculin si feminin

Patologia concomitenta Barbati Femei Valoarea P’
(n =150) (n=116)

Diabet zaharat 30 (20%) 31 (26,7%) NS
Fibrilatie atriala 87 (58%) 99 (85,3%) <0,0001
Cardiopatia ischemica 116 (77,3%) 96 (82,7%) NS
Hipertensiune arteriala 130 (86,6%) 106 (91,3%) NS
Patologie pleuro-pulmonara 44 (29,3%) 28 (24,1%) NS
Anemie* 24 (16%) 32 (27,5%) <0,05
Functie renala afectata™* 60 (40%) 34 (29,3%) NS
Neoplasme maligne 4 (2,6%) 3(2,5%) NS
* — hemoglobind <130 g/L la barbati si <120 g/L la femei
*% _ creatinina sericd >105 pmol/L
1 — test Fisher exact

Datele prezentate in tabel demonstreazd o ratd mai mare a fibrilatiei atriale si o
predominantd semnificativa a anemiei la pacientii de sex feminin. Desi, proportia de pacienti cu
insuficienta cardiaca a fost aproape similara la femei si barbati — 87,9% vs 92% (p>0,05),
pacientele de gen feminin au avut o prevalenta cu mult mai mare a cazurilor de clasa 11l NYHA —
36/102 (35,2%) vs 29/138 (21%), p<0,05. in plus, numarul median de comorbidititi a fost
considerabil mai mare la femeile cu IAE in comparatie cu barbatii: 4 (IQR 3-4,7) vs 3 (IQR 2-4)
boli per pacient, p<0,05.

Desi, cresterea numarului (si eventual a severitdtii) comorbiditatilor simultan cu varsta
pacientului pare evidenta, aceste doua criterii nu reflecta intotdeauna pe deplin starea functionala a
pacientului. Din acest motiv in ultimii ani, atdt in medicind in general, cat si in chirurgia
vasculara, in special, s-a acordat tot mai multa atentie unui nou criteriu — asa-numita ,,fragilitate”
a pacientului [110]. Majoritatea lucrarilor stiintifice definesc ,,fragilitatea” ca fiind ,,scaderea
multidimensionald a rezervelor fiziologice ale pacientului, care rezultd in cresterea
vulnerabilitdtii la actiunea factorilor de stres patologici sau iatrogeni” [65]. Spre deosebire de
abordarea traditionala in determinarea riscului interventiei chirurgicale, bazata in primul rand pe

analiza caracteristicilor clinice si demografice ale pacientului, evaluarea ,,fragilitatii” ia in

53



considerare factori precum starea cognitivd, independenta functionald, capacitatea de
autoingrijire, activitatea sociald etc. Astfel, studiul gradului de ,(fragilitate” al pacientului
reprezintd o abordare fundamental nouad in evaluarea globala a riscului chirurgical [157].

In cercetarea de fata, diagnosticarea ,,fragilitatii” utilizand scala EFS a fost efectuati la 196

pacienti. Valorile obtinute cu ajutorul chestionarului au variat de la 1 la 17 puncte, iar valoarea
mediand in grupul total de pacienti a fost de 7 (IQR 5-10) puncte. Fragilitatea (suma punctelor
>7) a fost constatatd la aproape jumatate dintre observatii — la 93 (47,4%) de pacienti cu IAE,
dintre care 41 (44%) au avut o fragilitate usoara, 20 (21,5%) — fragilitate moderata, iar 32 (34,4%)
— una severa. Analiza de corelatie a demonstrat o corelatie pozitivd moderata a valorilor scalei
EFS atat cu varsta pacientilor — ry = 0,3 (95%CI 0,16-0,42), cat si cu numarul de comorbiditati —
r, = 0,38 (95%CI 0,25-0,49), p<0,0001 in ambele cazuri. Contrar faptului ca structura claselor de
risc operator ASA 2-4 a fost aproape identica la pacientii de sex masculin si feminin (datele nu
sunt prezentate), scorurile de ,,fragilitate” au evidentiat o vulnerabilitate semnificativ mai mare la
femeile cu IAE. Scorul median al scalei EFS la subiectii de sex feminin a fost de 8 (IQR 6-11)
puncte fata de 6 (IQR 4-9) puncte la barbati (p<0,0001), iar proportia de pacienti cu prezenta
,fragilitatii” si cu ,,fragilitate severa” la femei a fost semnificativ mai mare decat la subiectii de
gen masculin, fiind de 47/82 (57,3%) vs 43/114 (37,7%), p<0,01 si, respectiv, 19/82 (23,1%) vs
13/114 (11,4%), p<0,05.

Deoarece toate interventiile de revascularizare sunt in esenta paliative si nu afecteaza in
mod direct boala care a cauzat ocluzia arteriald, tendinta de a dezvolta episoade recurente de
dereglare a circulatiei sangvine este o trasatura caracteristica a IAE, atat de geneza embolica, cat
si trombotica. Marea majoritate a pacientilor, 246 (92,4%), au fost inclusi in prezentul studiu cu
un prim episod de IAE. Ceilalti 20 de subiecti ramasi au avut 1-2 episoade anterioare de IAE,
dintre care In 18 (90%) cazuri a fost implicat acelasi membru. Cea mai frecventd cauza a
recurentei IAE a fost tromboembolismul repetat al arterelor membrelor pe fondalul fibrilatiei
atriale — 17 din 20 de cazuri.

Este important de mentionat ca din 186 de pacienti cu fibrilatie atriald (77,4% — forma
permanentd) diagnosticata nainte de internarea cu un episod de IAE, doar 122 (65,5%) primeau
in mod regulat p-blocante (bisoprolol — 98, metoprolol — 24), 65 (34,9%) — administrau
anticoagulante (warfarina — 54, rivaroxaban — 11) si 52 (27,9%) se aflau sub medicatie
antiplachetara (aspirind — 48, clopidogrel — 2, tratament antiplachetar dublu — 2). Astfel,
aproximativ 40% dintre pacientii cu fibrilatie atriala nu au primit niciun tratament antitrombotic.
Mai mult, dintre pacientii care au primit warfarina, doar 8 (14,8%) bolnavi au avut valorile INR
determinate la internare peste limita inferioara a ferestrei terapeutice (INR>2). In ciuda

administrarii regulate de warfarind valorile mediane ale nivelului de protrombina (in %) si INR
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in acest grup de pacienti au fost: 65,1 (IQR 45,2-80,6) si, respectiv, 1,3 (IQR 1,1-1,7). In acelasi
timp, valorile zero ale scorului CHA;DS,;VASC, care indica lipsa de indicatie pentru prescrierea
anticoagulantelor, au fost stabilite doar la 3 (1,6%) pacienti, 1 punct —in mod similar la 3 (1,6%) si
>2 puncte — la 180 (96,7%) pacienti. In grupul general de bolnavi cu IAE si fibrilatie atriala
mediana scorului CHA;DS,VASc a fost de 4 (IQR 3-5) puncte. In acelasi timp, scorul
CHA;DS,VASc a fost identic la subiectii care administrau anticoagulante, care urmau
medicamente antiplachetare si care nu primeau niciun tratament antitrombotic — 4 (IQR 3-5)
puncte in toate cele trei grupuri (p>0,05). Trebuie de concluzionat ca recomandarile actuale
pentru terapia anticoagulantd [83] au fost respectate doar la 19 (10,3%) din 183 de pacienti cu
fibrilatie atriald (11 care au primit doza standard de rivaroxaban si 8 — care au primit warfarina si
au avut valori ale INR in fereastra terapeutica). Datele prezentate indica, de asemenea,
administrarea unei doze clar insuficiente de warfarind si lipsa unei terapii anticoagulante
adecvate Tn momentul survenirii episodului de IAE la marea majoritate a acestor pacienti. Dintre
cei 80 de subiecti cu IAE fara fibrilatie atriala, 26 (32,5%) au primit medicamente antitrombotice
pentru alte indicatii: boald coronariand (cu sau fara stent-are), boald arteriala periferica
simptomatica sau interventie chirurgicala de revascularizare anterioara. Warfarina a fost
administrata de catre 4 pacienti (INR>2 la doi), rivaroxaban — de 2 si aspirina — de 20 de bolnavi.
Astfel, in grupul total de pacienti spitalizati cu IAE doar putin mai mult de juméitate — 145
(54,5%), au primit tratament antitrombotic continuu.

Structura cazurilor de IAE a fost dominata de ischemia membrelor inferioare, care a
reprezentat 218 (77,8%) din 280 de observatii. Ischemia membrelor superioare a fost observata,
respectiv in 62 (22,1%) de cazuri. La 14 (5,2%) din 266 de pacienti s-a observat afectarea
simultand a ambelor membre inferioare (12 cazuri) sau ale unui membru superior si ale unui
membru inferior (2 cazuri). Nu s-a constatat nicio predominare a afectarii membrului drept sau
stang in grupul total de pacienti si in grupurile cu ischemie a membrelor inferioare (raport 1:1,07)
si superioare (raport 1:1,2). in ischemia membrului inferior nivelul proximal al ocluziei arteriale a
fost localizat: deasupra nivelului ligamentului inghinal (ocluzia segmentului aorto-iliac) in 47
(21,5%) cazuri, la nivelul arterei femurale comune — in 24 (11%), in segmentul femuro-popliteu
— in 96 (44%) si in segmentul popliteo-tibial — in 51 (23,3%) de observatii. In cazul afectarii
membrelor superioare nivelul proximal al ocluziei a fost localizat superior de nivelul arterei
brahiale in 11 (17,7%) cazuri.

In baza datelor clinice, instrumentale si intraoperatorii rezumate in studiul de fata au fost
identificate urmatoarele cauze ale IAE: tromboembolism al arterelor native — 210 (75%) cazuri;
aterotromboza (tromboza unei artere pe fondalul unei leziuni aterosclerotice semnificative a

acesteia) — 46 (16,4%) cazuri; tromboza unui anevrism arterial adevarat — 12 (4,2%) cazuri;
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tromboza zonei de reconstructie arteriali anterioara — 12 (4,2%) cazuri. In mod asteptat,
proportia de ocluzii tromboembolice a fost semnificativ mai mare in afectarea membrelor
superioare decat in cele ale membrelor inferioare — 61/62 (98,3%) vs 149/218 (68,3%) cazuri
(p<0,0001). Trebuie remarcat faptul ca repartizarea etiologica a cazurilor de IAE este oarecum
conventionala. Pe de o parte, criteriile de diagnostic diferential al etiologiei IAE sunt detaliate in
ghidurile internationale si nationale de chirurgie vasculara [26, 35, 182]. In acelasi timp, practica
chirurgicala de rutina arata ca determinarea cauzei exacte a ocluziei acute a arterei magistrale nu
este posibild in toate cazurile. Este o sarcina destul de dificild, de exemplu, de a diferentia
aterotromboza si embolia in patul arterial afectat de procesul aterosclerotic la un pacient cu
fibrilatie atriala. De asemenea, nu este pe deplin clar, de exemplu, cum ar trebui clasificat corect
un pacient cu o embolie ,,clasica” a arterei femurale comune dezvoltata pe fondalul unei ocluzii
cronice a segmentului femuro-popliteu.

Cea mai frecventa cauza a tromboembolismului arterial periferic a fost fibrilatia atriala,
diagnosticata in 172 din 210 (81,9%) cazuri. In 8 observatii ecocardiografia/CTA a putut
vizualiza mase trombotice In lumenul aortic (posibila sursa a embolizarii periferice), iar la 5
pacienti a fost detectatd prezenta anevrismului ventricular stang postinfarct si/sau a maselor
trombotice intracardiace. Cauza evidenta a ocluziei arteriale nu a putut fi stabilitd in 12 cazuri,
ceea ce, teoretic, se poate explica prin prezenta unor conditii/stari pro-trombotice pe fondul
infectiei cu SARS-COV-2 sau a bolilor oncologice. In acelasi timp, la un numar de pacienti a fost
identificatd o cauzd rard de IAE — embolia ,paradoxald” si endocardita tromboticd non-
bacteriana, dupa cum demonstreaza urmatoarele exemple clinice.

Caz clinic nr.1. Pacientul B.V., barbat in varsta de 77 de ani, a fost internat in Clinica

Chirurgie Vasculara in regim de urgenta in data de 30.05.2022, la ora 21:05, cu acuze de dureri la
nivelul membrului inferior drept, senzatie de amorteald locala si racire a tegumentelor plantei.
Durata ischemiei — 36 de ore. Din patologiile concomitente sufera de hipertensiune arteriald. La
electrocardiograma — ritm sinusal, analizele de laborator — in limite normale. In timpul
examenului clinic nu se percepe puls pe artera poplitee si arterele tibiale, se constata
poichilotermie si prezenta deficitului senzorial. Deficitul motor este absent. Pe membrul
controlateral pulsul este palpabil la toate nivelurile. La examinarea prin CW-Doppler — semnalul
arterial pe planta nu este detectat, semnalul venos — este prezent. A fost stabilit diagnosticul de
embolie a arterei poplitee, IAE IIA Rutherford. Pacientul a fost supus de urgenta unei examinari
prin CTA, ce a confirmat ocluzia arterei poplitee pe dreapta in segmentul P2-P3 (figura 5A). Cu
anestezie spinala s-a efectuat TEE din accesul medial spre al 3-lea segment al arterei poplitee. Cu
ajutorul unui cateter Fogarty au fost extrase masele trombotice de 0,4 x 6,0 cm si a fost restabilit

fluxul sanguin magistral spre membru. A doua zi dupa operatie pacientul a fost supus unei
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USGD a vaselor membrului inferior ce a aratat absenta ocluziei arteriale, prezenta fluxului
sanguin bifazic in arterele tibiale si prezenta unor mase trombotice heterogene in lumenul venelor
tibiale, venei poplitee si in treimea distald a venei femurale (figura 5B). In baza datelor clinice
disponibile s-a suspectat o embolie ,,paradoxala”. Ecografia cardiacd a evidentiat prezenta unui
foramen ovale patent cu un sunt intracardiac de la dreapta spre stanga (figura 5C), precum si
absenta patologiei valvulare si a trombilor intracardiaci. Pacientul a fost externat in a 5-a zi de la
operatie cu recomandarea de a administra rivaroxaban conform protocolului de tratament al

trombozei venoase profunde si cu consultarea ulterioara a cardiologului.
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Figura 5. Observatia clinica a emboliei ,,paradoxale” a arterei poplitee (A — ocluzia arterei

popliee drepte la CTA, B — protocolul USGD postoperator care indica prezenta trombozei

venoase profunde, C — foramen ovale patent detectat prin ecocardiografie)

Caz clinic nr.2. Pacientul S.V., barbat, 60 de ani, a fost internat de urgenta in Clinica

Chirurgie Vasculara in data de 07.07.2022 la ora 18:26 cu acuze la durere, poichilotermie si
amorteala la nivelul membrului inferior stdng. Pacientul a fost transferat de la o altd institutie
medicald, iar simptomatologia a debutat acut cu mai mult de o zi in urma. Examenul vascular a
evidentiat absenta pulsului pe toate arterele membrului inferior stang, paloare si poichilotermie a
plantei, deficit senzorial la nivelul degetelor. Pe membrul controlateral pulsul a fost palpabil la
toate nivelurile. In timpul examinarii CW-Doppler — semnalul arterial pe planta nu este detectat,
insa semnalul venos este prezent. Starea generald este de gravitate medie, temperatura corpului
este in limite normale. In anamneza — hipertensiune arteriald, cardiopatie ischemica, anemie
cronica de gradul II, obezitate, precum si interventie paliativa (ileostomie permanentd) pentru
cancer colo-rectal obstructiv cu cure repetate de chimioterapie. Pe electrocardiograma — ritm

sinusal, nu se ausculta sufluri cardiace. In baza datelor clinice s-a stabilit diagnosticul de ocluzie a
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segmentului ilio-femural stang, IAE IIA Rutherford. S-a efectuat de urgentd TEE din artera
femurala comuna sub anestezie locala infiltrativa (figura 6A). Au fost extrasi emboli de forma
rotunda formati din mase trombotice ,,vechi” (figura 6B). Fluxul sanguin magistral spre membru
a fost restabilit. Examenul ecografic cardiac efectuat a doua zi dupa operatie a aratat prezenta
unei mase hiperecogene (vegetatie? / tromb?) la marginea valvei mitrale (figura 6C) si absenta
oricirei alte patologii. In baza acestor constatiri, a fost stabilit diagnosticul de endocardita
tromboticd non-bacteriand si a fost initiat un tratament anticoagulant, recomandandu-se

consultatia unui cardiochirurg. Pacientul a fost externat la a 6-a zi dupa operatie.

endocardita trombotica non-bacteriana (A — arteriotomie a arterei femurale comune, B —

emboli indepartati, C — masa hiperecogena pe valva mitrala detectata la ecocardiografie)

Aceste observatii clinice sunt interesante datoritd raritatii emboliilor ,,paradoxale” si a
cazurilor de endocardita non-bacteriana printre cauzele de IAE. O analiza sistematica publicata
de catre J.W.Greenberg et al. in 2020 mentioneaza doar 51 de cazuri de migrare a embolilor din
venele profunde inspre circuitul mare prin foramenul ovale patent, iar o analizd sistematica
realizata de N.R.Venepally et al. (2022) mentioneazd 163 de observatii de endocarditd non-
bacteriand [81, 196]. In ciuda caracterului cazuistic al acestor patologii, efectuarea unei
examinari ecografice a cordului si a venelor periferice la pacientii fara o cauza evidenta de IAE
pare a fi destul de rezonabila.

Gradul de severitate al |AE este cea mai importanta caracteristica a ocluziei arteriale acute,
care Tmpreund cu etiologia si localizarea anatomicd posedd un impact semnificativ asupra

rezultatelor tratamentului. In grupul total de pacienti severitatea ischemiei conform clasificarii

Rutherford a fost distribuitd dupd cum urmeaza: gradul I (membru viabil) — 11 (3,9%) cazuri,
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gradul ITA (viabilitate membrului amenintatd marginal) — 100 (35,7%) cazuri si gradul IIB
(viabilitate membrului amenintata imediat) — 169 (60,3%) cazuri. Prevalenta ischemiei de gradul
IIB a fost observata atat in grupul de pacienti cu ischemie a membrelor superioare — 32/62
(51,6%), cat si la pacientii cu ischemie a membrelor inferioare — 137/218 (62,8%). In acelasi
timp a existat o proportie semnificativ mai mare de cazuri cu ischemie de gradul 1A in IAE a
membrelor superioare — 28/62 (45,1%), comparativ cu 72/218 (33%) cazuri in IAE a membrelor
inferioare (p<0,05). Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor cu tromboembolie si cu
IAE pe fondal de leziune aterosclerotica a arterelor periferice s-au deosebit dupa mai multi
indicatori (tabelul 2).

Tabelul 2. Compararea caracteristicelor clinico-demografice ale pacientilor cu

tromboembolia arteriala si IAE dezvoltata pe fondalul bolii arteriale periferice

TIAE cauzata de IAE dezvoltata pe | Valoarea P
Variabile tromboembolie fondalul BAP
(n=210) (n=170)
Varsta (ani) 71,5£9,3 71,1£9,7 NS
Barbati 104 (49,5%) 52 (74,2%) <0,001
Numarul de comorbiditati 3 (IQR 3-4) 3 (IQR 2-4) <0,01
ASA III-IV 184 (87,6%) 64 (91,4%) NS
Scoruri de fragilitate conform 7 (IQR 5-10) 7 (IQR 4,7-9,2) NS
EFS
Ischemia membrelor 149 (70,9%) 69 (98,5%) <0,0001
inferioare
IAE I Rutherford 8 (3,8%) 3 (4,2%) NS
IAE IIA Rutherford 79 (37,6%) 21 (30%) NS
IAE IIB Rutherford 123 (58,5%) 46 (65,7%) NS
BAP — boala arteriala periferica

Datele prezentate in tabel reflectda lipsa diferentelor principiale in ceea ce priveste
caracteristicile pacientilor si membrelor afectate de IAE de etiologie embolica si dezvoltate pe
fondalul leziunilor arteriale cronice. Diferenta relevatd in structura in functie de gen se explica
prin predominanta pronuntatd a fibrilatiei atriale la femei (tabelul 1) si, invers, prin prevalarea
arteriopatiilor periferice la barbati. Desi numarul median de comorbiditati a fost semnificativ mai

mare la pacientii cu tromboembolie, acest fapt nu a avut niciun efect asupra gradului de risc
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chirurgical in conformitate cu clasificarea ASA si asupra gradului de ,,fragilitate” al pacientilor.
Severitatea ischemiei a fost, de asemenea, similard in grupurile comparate. In acelasi timp,
trebuie remarcat faptul ca aparitia aterotrombozei la nivelul membrelor superioare a fost extrem
de rara, fiind diagnosticata de facto la un singur pacient. Desi aceasta observatie nu este noua,
diferenta statistica relevata a servit drept justificare pentru un studiu separat si pentru descrierea
particulara a abordarilor terapeutice si de diagnostic, precum si a rezultatelor acestora in

ischemia membrelor superioare (capitolul 5.1).

3.2 Valoarea examenului clinic si paraclinic in conduita pacientilor cu ischemie acuta
a extremitatilor

In ciuda progreselor semnificative inregistrate in chirurgia vasculara in ultimele decenii,
diagnosticul de IAE este in continuare stabilit, in primul rand, clinic. Mai mult, indicatiile pentru
interventia chirurgicald, determinarea urgentei acesteia si, in unele cazuri, alegerea celei mai
adecvate tehnici si a volumului interventiei chirurgicale de revascularizare in marea majoritate a
cazurilor se bazeaza exclusiv pe examinarea obiectiva a pacientului, completata de evaluari ale
fluxului sanguin cu ajutorul unui CW-Doppler portabil. Tabloul clinic al 1AE include grupul
clasic de simptome cunoscut sub numele de ,,6P”: durere (pain), lipsa pulsului (pulselessness),
afectarea functiei senzoriale (paresthesia) si motorii (paresis / paralysis) a membrului, precum
paloarea (paleness) si poichilotermie (poikilothermy), dintre care primele patru formeaza baza
clasificarii Rutherford (Anexa 1).

In studiul de fatd, pacientii au prezentat acuze la durere la nivelul membrului ischemic in
aproape toate cazurile — 272 (97,1%) observatii. In 6 cazuri (5 — pentru ischemia membrului
superior) senzatia de durere a fost minima si descrisd de pacient ca ,,disconfort”, iar in doua
cazuri pacientii erau inconstienti. Absenta pulsului pe arterele distale ale membrului a fost
constatati in toate observatiile. In cazul afectarii membrelor inferioare pulsul nu a fost determinat
la toate nivelurile in 74 (33,9%) de observatii, pulsul a fost determinat doar pe artera femurala —
in 141 (64,6%), iar pe artera femurald si artera poplitee — in 3 (1,3%) cazuri. in ischemia
membrului superior pulsul a fost absent la toate nivelurile in 8 (12,9%) observatii, a fost palpabil
doar pe artera axilara —in 36 (58%) si pe artera axilara si brahiala proximala — in 18 (29%) cazuri.
Alte simptome ale IAE au fost diagnosticate cu urmatoarea frecventa: deficit senzorial — la 254
(90,7%), deficit motor — la 169 (60,3%), modificari ale culorii pielii (paloare, ,,marmorare”,
cianozi) — la 203 (72,5%) si senzatie de ricire — la 276 (98,5%) de membre. In randul pacientilor
cu dereglari senzoriale deficitele respective au afectat doar degetele in 156 (55,7%) de cazuri si
parti mai proximale ale piciorului sau mainii — in 98 (35%). In prezenta deficitului motor limitari

ale miscarii degetelor au fost constatate in 119 (42,5%) observatii si lipsa completa a miscarii —
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in 50 (17,8%). In majoritatea cazurilor cu deficit motor au fost observate si dereglari senzoriale,
insd acestea au absentat in 6 observatii.

Evaluarea fluxului sanguin prin CW-Doppler la nivelul vaselor plantei a demonstrat
prezenta semnalului venos in toate cazurile si a semnalului arterial in 15 (8,2%) din cele 181 de
evaluari efectuate. Valorile IGB calculate la acesti pacienti au variat de la 0,29 la 0,68, cu o
valoare medie de 0,43+0,11. Prezenta semnalului Doppler arterial la nivelul plantei a putut fi
detectata la toti cei patru pacienti examinati cu IAE de gradul I Rutherford, la 7 (11,6%) din 60
de pacienti cu IAE de gradul IIA Rutherford si chiar la 4 (3,6%) din 113 cazuri de IAE de gradul
1B Rutherford. IGB mediu nu a variat semnificativ intre grupurile cu severitate diferita a
ischemiei si a fost: 0,51+0,14 in cazul I1AE de gradul I; 0,44+0,12 — in cazul IAE de gradul I1A si
0,4+0,11 — in cazul gradului 1B Rutherford (p>0,05, ANOVA). Este de asemenea important de
remarcat faptul ca in 8 (11,1%) din cele 72 de cazuri cu IAE IIA (adicd in absenta deficitului
plantei, ceea ce, conform conceptelor conventionale, corespunde IAE 11B Rutherford. Astfel, in
aproximativ 7% din cazuri a existat o discrepantd intre diferitele criterii ale clasificarii
Rutherford, ceea ce face dificila utilizarea acesteia in practica.

Pentru a evalua mai obiectiv severitatea IAE, in cadrul studiului de fatd a fost propusa
masurarea temperaturii piciorului/mainii cu ajutorul unui termometru medical standard cu
infrarosu, care a permis evaluarea cantitativd a unuia dintre cele mai constante simptome clasice
ale IAE — hipotermia membrului. Termometria piciorului in momentul examinarii clinice initiale
a fost efectuata in 170 (77,9%) din 218 cazuri de ischemie a membrelor inferioare. Termometria
mainii a fost efectuatd in 49 (79%) de cazuri de IAE (rezultatele sunt prezentate in subcapitolul
5.1, dedicat ischemiei membrelor superioare).

Conform rezultatelor masurarilor temperatura plantei ischemice a variat intre 20°C si
36,1°C, iar temperatura pielii fruntii a variat intre 32,3°C si 37,8°C. Valorile mediane ale
temperaturii piciorului pe suprafetele dorsala si plantard nu au fost semnificativ diferite si au
indicat: 26,5 (IQR 24,3-29,7) °C si, respectiv, 26,8 (IQR 24,4-29,5) °C (p>0,05). In acelasi timp,
diferenta dintre valorile de mai sus si temperatura fruntii — 36,5 (IQR 36,4-36,8) °C a fost
semnificativd din punct de vedere statistic (p<0,0001). Astfel, valorile gradientului de
temperaturd intre fruntea pacientului si suprafetele dorsala si plantara ale plantei au fost de 10
(IQR 7-12) °C si, respectiv, 9,5 (IQR 7-12) °C, iar valoarea gradientului maxim ATy F-M a
fost de 10 (IQR 7,5-12,5) °C. Este important faptul ca valorile ATmax F-M nu au avut o corelatie
certa cu durata episodului de IAE (rs = -0,13 [95%CI -0,28-0,01], p>0,05), si nu au variat prea
mult pentru embolie si IAE pe fondal de BAP — 10 (IQR 7,6-12,7) °C vs 10,1 (IQR 7-12,3) °C
(p>0,05), si nici nu au fost semnificativ diferite pentru nivelurile de ocluzie suprainghinala si
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infrainghinald — 10,5 (IQR 8-12,9) °C vs 10 (IQR 7,2-12,5) °C (p>0,05). In schimb, dupi cum se

observa din datele prezentate in tabelul 3, rezultatele termometriei piciorului au depins in mod

semnificativ de severitatea ischemiei conform clasificarii Rutherford.

Tabelul 3. Rezultatele termometriei la pacientii cu diferite grade de severitate a IAE conform

clasificarii Rutherford

Variabile IAE gradulI | TAE gradul IIA | IAE gradul IIB | Valoarea
(n=4) (n=155) (n=111) P

T frunte (°C) 36,5 36,5 36,5 NS
(IQR 35,9-36,7) | (IQR 35,9-36,7) | (IQR 35,9-36,7)

T suprafetei dorsale a 29,9 29,7 25 <0,05

piciorului (°C) (IQR 27,4-30,7) | (IQR 27,8-30,5) | (IQR 23,8-27,3)

T suprafetei plantare a 30,1 29,6 25,3 <0,05"

piciorului (°C) (IQR 27,4-31,6) | (IQR 28,2-30,8) | (IQR 23,7-27,8)

AT,... F-M (°C) 7 7,6 11,8 <0,05"

(IQR 5,8-8,6) (IQR 6,1-9) (IQR 9,9-12,9)
T — temperatura
* —test Kruskal-Wallis (ANOVA) pentru IAE I si ITA vs 1IB

Rezultatele indica faptul ca existd o diferentd semnificativa dintre valorile temperaturii
plantei la pacientii cu IAE de gradul IIB Rutherford in comparatie cu gradul I (semnificatia
statistica a fost oarecum mai mica din cauza numarului foarte mic de observatii din acest grup)
si, in special, cu gradul IIA. Acest fapt ne permite sd analizdm valoarea diagnosticd a
termometriei plantei pentru diferentierea obiectivd a gradelor de IAE. In acest scop au fost
construite curbele ROC, s-a studiat aria de sub curba (AUC) si au fost determinate cele mai
informative praguri de temperaturd, care ofera un raport optim intre sensibilitate si specificitate
(figura 7). Rezultatele analizei au confirmat acuratetea diagnostica inalta a termometriei plantei.
Pentru toti cei trei parametri studiati — temperatura dorsala, temperatura plantara si gradientul
maxim ATmax F-M — valorile AUC au depasit 0,8, ceea ce indicad posibilitatea unui diagnostic
fiabil de IAE de gradul IIB Rutherford in peste 80% din cazuri.

Desi valorile AUC nu s-au deosebit din punct de vedere statistic, temperatura dorsala a
piciorului a prezentat o informativitate mai slaba, iar criteriul ATnax F-M — a fost cel mai
informativ, cu cel mai ,,ingust” interval de incredere. Analiza coordonatelor curbelor ROC cu
ajutorul indicelui Youden ne-a permis sa stabilim urmatoarele valori pragale optime pentru

fiecare dintre parametri: <26,7 °C — pentru temperatura suprafetei dorsale a piciorului
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(sensibilitate — 73%, specificitate — 84,7%); <27,6 °C — pentru temperatura suprafetei plantare
(sensibilitate — 74,8%, specificitate — 84,7%); si >9,4 °C pentru criteriul ATy F-M (sensibilitate
— 76,6%, specificitate — 83,1%).
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Figura 7. Curbe ROC care demonstreazi eficacitatea termometriei plantei in diagnosticul

IAE de gradul 11B Rutherford

Deoarece, din punct de vedere practic, un diagnostic pozitiv de IAE IIB indica necesitatea
unei interventii de revascularizare imediate, principalul obiectiv de diagnosticare este reducerea
ratei de rezultate fals-negative. Un numar mai mare de rezultate fals pozitive (adica 1IB la un
pacient cu o ischemie mai putin amenintatoare) are potentialul de a crea dificultati
organizatorice, de a reduce timpul necesar pentru investigatii suplimentare, dar este putin probabil

sa posede un impact negativ asupra rezultatelor tratamentului. Astfel, un obiectiv mai important

.....

.....

a preciziei globale a termometriei (tabelul 4). Analizand datele din tabel intr-un context clinic,
este rezonabil sd se presupuna cd un gradient de >7 °C este optim pentru utilizarea practica,
oferind o sensibilitate Tnalta, de peste 90% cu un nivel acceptabil de precizie de peste 70%.

Pe langd determinarea severitatii IAE, care dicteazd urgenta interventiei, etiologia
presupusa si nivelul ocluziei arteriale sunt informatii importante in etapa preoperatorie. Acesti
factori joaca un rol crucial in selectarea tipului si volumului interventiei ulterioare de
revascularizare. Dupa cum s-a mentionat anterior, in multe cazuri nu este posibila o distinctie
precisa intre embolia si tromboza unei artere pe fondal de BAP chiar si in timpul interventiei

chirurgicale, iar uneori embolia cardiogena poate provoca ocluzia arterei afectate aterosclerotic.
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Sub aspect practic, la etapa preoperatorie este mai important sa se prevada nu atat etiologia
exacta a IAE, cat mai degraba esecul TEE standard si necesitatea unei interventii reconstructive
mai ample si urgente. Cu acest scop, in studiul actual s-a evaluat rolul diagnostic al asa-numitului
semn ecografic Baligh (diferenta dintre diametrele arterei bolnave si celei sdnatoase) in

identificarea cauzei embolice a IAE si In prezicerea necesitdtii reconstructiei vasculare.

Tabelul 4. Informativitatea criteriului AT max F-M in diagnosticul ischemiei de gradul 11B la

diferite valori ale nivelurilor sale pragale

Indicatorul AT, .« F-M AT, .« F-M AT, .« F-M
>8 °C >7 °C >6 °C

Sensibilitatea 87,3 (79,7-92,9) 90,9 (84-95,5) 94,5 (88,6-97,9)
Specificitatea 55,9 (42,4-68,8) 38,9 (26,5-52,5) 20,3 (10,9-32,8)
VPP 78,8 (70,5-85,7) 73,7 (65,5-80,8) 69 (61-76,3)
VPN 70,2 (55,1-82,6) 69,7 (51,2-84,4) 66,6 (40,9-86,6)
Acuratetea 76,4 (69,3-82,6) 72,9 (65,6-79,4) 68,8 (61,2-75,7)
VPP — valoarea predictiva pozitiva, VPN — valoarea predictiva negativa
Datele sunt prezentate in % (95%CI)

Diametrele arteriale au fost comparate in 114 cazuri de ischemie a membrelor inferioare (n
= 85) si superioare (n = 29): arterele iliace — in 5 (4,3%) observatii, femurald comuna — in 34
(29,8%), femurala superficiala — in 7 (6,1%), poplitee — in 39 (34,2%), axilara — in 2 (1,7%),
brahiald — in 25 (21,9%) si ulnard — 1n 2 (1,7%) cazuri. Pacientii cu dilatatii anevrismale ale
arterei afectate sau ale arterei controlaterale au fost exclusi din acest studiu. In grupul total de
pacienti (indiferent de cauza ocluziei), valorile diferentei de diametru absolut (ADa) si relativ
(ADr) intre artera afectatd si cea sinatoasd au fost de 0,8 (IQR 0,4-1,5) mm si, respectiv,
18,9% (IQR 6,7-30). Analiza comparativa a aratat o diferentad semnificativa din punct de vedere
statistic Tn ADa si ADr in tromboza sau tromboembolia unei artere, fard modificari
aterosclerotice evidente si in aterotromboza pe fondal de BAP (figura 8). Valoarea mediana a
indicatorului ADa in grupul cu tromboembolie a fost de 1,0 (IQR 0,6-1,5) mm, comparativ cu
0,2 (IQR 0,1-0,4) mm la pacientii cu aterotromboza, iar ADr a fost de 21,4% (IQR 13,6-32,1) si,
respectiv de 2,8% (IQR 1,4-9,9) (p<0,0001 in ambele cazuri). Cu alte cuvinte, in cazul ocluziei
embolice a arterei native, diametrul acesteia a crescut in medie cu un milimetru (sau aproximativ
cu un sfert) in comparatie cu artera controlaterala, in timp ce in cazul aterotrombozei cresterea

diametrului a fost extrem de mica (nu mai mult de 0,4 mm). Diferentele semnificative, stabilite
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in grupul total, au fost mentinute in subgrupul cu ischemie a membrelor inferioare. In cazul
tromboemboliei, valorile ADa si ADr au fost de 1,0 (IQR 0,6-1,8) mm si 20% (IQR 11,3-30,2),
comparativ cu 0,2 (IQR 0,1-0,3) mm si 2,6% (IQR 1,3-7) in BAP si aterotromboza.
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Figura 8. Comparatia diferentelor absolute (ADa) si relative (ADr) ale diametrului arterei
ocluzionate si al arterei contralaterale la nivel simetric in tromboembolie (TE, n = 89) si

aterotromboza (AT, n = 25) pe fondal de BAP

O evaluare prospectiva a rolului diagnostic al semnului ecografic Baligh in diferentierca
cauzei embolice si trombotice a ocluziei arteriale a aritat rezultate acceptabile, cu o valoare AUC
ROC de 0,83+0,05 (95%CI 0,72-0,94) pentru criteriul ADa si de 0,87+0,04 (95%CI 0,79-0,95)
pentru criteriul ADr in grupul de studiu, ceea ce, conform criteriilor general acceptate,
corespunde unei semnificatii prognostice foarte bune. Valorile pragale optime ale criteriilor
ADa si ADr, definite in conformitate cu indicele Youden, au fost >0,4 mm (sensibilitate 85,4%
si specificitate 76%) si, respectiv, >7,5% (sensibilitate 87,6% si specificitate 76%). Deoarece
diferenta in aria AUC ROC dintre cele doua curbe este nesemnificativa statistic (p>0,05), este
mai rational sd se utilizeze diferenta absolutd a diametrului arterial, ce nu necesita calcule
suplimentare. Semnificatia practica a datelor obtinute este confirmatd de faptul ca in grupul de
pacienti cu valori ADa <0,4 mm necesitatea in interventii endovasculare (suplimentare) sau in
conversie la interventia reconstructiva dupa TEE standard a fost de 43,7% (14 din 32 de cazuri),
in timp ce in grupul cu ADa >0,4 mm, acest indice a fost de aproape zece ori mai mic — 4,8% (4
din 82 de cazuri), p<0,0001.

.....

urgentd, precum si datorita valorii informative inalte a acestei metode, ghidurile clinice moderne
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recomanda utilizarea sa standard la toti pacientii cu IAE (nivel de recomandare IB) [47]. In studiul
de fatda CTA a fost efectuata la 112 (42,1%) pacienti. Considerand faptul ca utilizarea CTA este
disponibila 24/24 in cadrul centrului medical in care au fost tratati pacientii, este interesant de
analizat factorii care au influentat optarea pentru efectuarea investigatiei. In baza rezultatelor
studiilor stiintifice publicate anterior, precum si a experientei clinice acumulate, au fost comparati
urmatorii parametri: varsta, cauza suspectatd si localizarea anatomica a ocluziei arteriale,
severitatea ischemiei, proportia pacientilor cu diabet zaharat, valorile semnului ecografic Baligh
si ora de internare a bolnavilor (ore de lucru vs ore nelucratoare). Rezultatele compardrii

parametrilor enumerati la pacientii operati cu si fara CTA se prezintd in tabelul 5.

Tabelul 5. Caracteristica comparativa a datelor pacientilor investigati cu ajutorul CTA

Variabile CTA (+) CTA () Valoarea
(n =112 pacienti) | (n =154 pacienti) P
Varsta, ani 70,5+9,0 72,149,5 NS
Diabet zaharat 28 (25%) 33 (21,4%) NS
Embolie 67/1197 (56,3%) 143/1617 (88,8%) | <0,0001
Ischemia membrelor superioare 4/1197 (3,3%) 58/1617 (36%) <0,0001
Ocluzia suprainghinald 30/115' (26%) 17/103" (16,5%) NS
IAE IIB Rutherford 67/1197 (56,3%) | 102/161" (63,3%) NS
ADa (semnul Baligh), mm 0,7 (0,2-1,4) 1,0 (0,7-1,65) <0,01
Spitalizare in afara ,,orelor de 62 (55,3%) 73 (47,4%) NS
lucru™*
* — zilele nelucratoare sau zilele lucratoare in intervalul orelor 18.00-08.00
T — rata calculatad considerand numarul total de membre cu IAE (inferioare si superioare)
T1 — rata este calculata considerand doar numarul de membre inferioare cu IAE

Datele prezentate in tabel demonstreaza ca varsta pacientului si diabetul zaharat (cu alte
cuvinte, unul dintre principalii factori de risc pentru BAP) nu au influentat in mod semnificativ
decizia chirurgului vascular de a efectua CTA inainte de revascularizare. Dimpotrivd, etiologia
presupus embolica a ocluziei, precum si afectarea membrului superior au servit drept argumente
importante n favoarea neefectudrii CTA preoperatorii. Acest fapt este confirmat si de prezenta
unei diferente importante din punct de vedere statistic in ceea ce priveste valorile semnului
Baligh. La pacientii la care nu s-a efectuat CTA, diametrul mediu al arterei ocluzionate a fost cu

mult mai mare si in aproape toate cazurile a depisit valoarea prag de 0,4 mm. In subgrupul de
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pacienti cu ischemie a membrelor inferioare CTA a fost mai frecvent efectuatd in cazul ocluziei
segmentului aorto-femural, dar diferenta nu a atins nivelul de semnificatie statisticd din cauza
numarului limitat de observatii. A existat, de asemenea, o tendintd neimportantd din punct de
vedere statistic, catre 0 utilizare mai limitata a CTA in cazul ischemiei de gradul 11B Rutherford si
0 efectuare mai frecventa a acesteia pe timp de noapte si in week-end.

Din cele 115 cazuri de ischemie acutd a membrelor inferioare (112 pacienti) in care s-a
efectuat CTA preoperator nivelul proximal al ocluziei arteriale a fost localizat: la nivelul aortei
abdominale infrarenale in 7 (6%) observatii, artera iliacd comund — in 17 (14,7%), artera
iliaca externd — in 6 (5,2%), artera femurald comunda — in 19 (16,5%), artera femuralad
superficiala — in 39 (33,9%) si artera poplitee — in 27 (23,4%). Trebuie remarcat faptul ca in 11
(16,6%) din cele 66 de cazuri de ocluzie a segmentului femuro-popliteu a fost vizualizata la CTA
ocluzia concomitentd a arterei femurale profunde, principala cale de circulatie sanguina
colaterala la acest nivel. In general, severitatea ischemiei a crescut progresiv odata cu localizarea
mai proximala a ocluziei. Proportia de pacienti cu IAE de gradul 1B a fost de 10 (37%) cazuri
pentru ocluzia arterei poplitee, 23 (58,9%) — pentru ocluzia arterei femurale superficiale, 12
(63,1%) — pentru ocluzia arterei femurale comune si 16 (69,5%) — pentru ocluzia arterelor iliace
(p<0,05 fata de artera poplitee).

In cazul ischemiei membrelor inferioare lungimea totald a tuturor segmentelor arteriale fara
contrast la CTA a variat de la 2,0 la 91 cm, iar lungimea mediana a ocluziei a constituit 30 (IQR
12-52) cm. Valoarea mediana a scorului angiografic ,,ANGIO” total a fost de 8 (IQR 6-11), cu o
valoare minima de 2 puncte si una maxima de 19 puncte. La pacientii cu ischemie de gradul 11B,
extinderea ocluziei a fost de 33,5 (IQR 13,7-60) cm fata de 20 (IQR 10-44) cm la bolnavii cu
IAE Rutherford I-1lIA (P=0,07). Nu s-au obtinut diferente semnificative din punct de vedere
statistic atunci cand s-a comparat scorul total ,,ANGIO” la aceste doua categorii de pacienti. in
acelasi timp, suma scorurilor calculate doar pentru segmentele aorto-iliac si femuro-popliteu a fost
semnificativ mai mare in ischemia de gradul 11B comparativ cu cazurile mai putin severe de IAE —
4 (IQR 4-7) puncte si, respectiv, 4 (IQR 2,5-6) puncte (p<0,05). Aceasta discrepanta ar trebui sa
se explice, probabil, prin informativitatea relativ scazuta a CTA in examinarea segmentului
arterial infrapopliteal, in special in conditii de ischemie acutd. Contrastarea insuficienta a
arterelor tibiale, ceea ce face dificila evaluarea permeabilitatii acestora, a fost observata in 20
(17,3%) din 115 extremitati inferioare.

In acest context, este extrem de importanti o comparatie a rezultatelor CTA si USGD in
evaluarea permeabilititii arterelor tibiale inainte de interventia chirurgicala de revascularizare. in
studiul de fata, astfel de date au fost obtinute pentru 90 de membre inferioare. Dat fiind faptul ca

USGD a fost efectuata intr-un volum redus, a fost evaluata doar permeabilitatea arterelor tibiale.
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Compararea datelor CTA si USGD a aratat un grad nesatisfacdtor de concordanta intre metode -
valorile coeficientului de concordanta k (kappa Cohen) pentru artera tibiala posterioara au fost de
0,26+0,1 (95%CI 0,05-0,48), iar pentru artera tibiala anterioard de numai 0,03+0,08 (95%CI -
0,13-0,21). Datele obtinute ar trebui interpretate ca o concordantd nuld sau minima intre cele
doud metode, cu o probabilitate a unui rezultat fiabil de aproximativ 10%. De asemenea, trebuie
remarcat faptul ca in diagnosticul de ocluzie a arterelor tibiale datele CTA si USGD au coincis in
57,7% din cazuri, si doar in 22,9% — in diagnosticul de permeabilitate arteriala. Tindnd cont de
informativitatea inaltd a USGD in detectarea fluxului sanguin chiar si de intensitate minima,
precum si de limitarile cunoscute ale CTA 1in evaluarea arterelor tibiale [9, 147], putem
concluziona ca ocluziile infrapoplitee sunt hiperdiagnosticate atunci cand CTA este efectuata in
conditii de IAE. Din datele obtinute, putem extrage doud concluzii de importanta practica: (1)
absenta contrastarii arterelor tibiale in timpul CTA nu trebuie considerata drept 0 absenta
completa a ,,out-flow "-ului si imposibilitatea revascularizarii; (2) CTA si USGD in conditii de IAE
nu sunt metode concurente, ci complementare. De asemenea, trebuie evidentiat faptul ca gradul de
concordanta intre rezultatele CTA si USGD 1in localizarea nivelului proximal al ocluziei arteriale a
fost semnificativ mai mare si trebuie considerat ,,bun”: k = 0,63+0,07 (95%CI 0,47-0,78) pentru
toate segmentele arteriale examinate si k = 0,78+0,08 (95%CI 0,6-0,95) — pentru segmentul
femuro-popliteal.

Cresterea asa-numitului tromb ,,continuat” in directia proximala si distala de la locul de
ocluzie arteriali primard este un fenomen bine cunoscut. In acest context, este logic si se
presupuna ca extinderea totala a ocluziei arteriale va creste odata cu prelungirea duratei de 1AE.
Cu toate acestea, compararea duratei intervalului ,,debut IAE - internare intr-un centru medical”
in grupurile de pacienti cu valori diferite ale scorului ,,ANGIO” nu a evidentiat diferente majore.
Dimpotriva, analiza corelatiei intre durata IAE si extinderea ocluziei arteriale conform datelor
CTA a evidentiat valori negative ale coeficientului Spearman: rs = -0,23 (95%CI -0,40 — -0,05),
p<0,05 pentru valoarea scorului ,,ANGIO” fara includerea segmentului infrapopliteal; rs = -0,15
(95%CI -0,33 — -0,03), P=0,09 pentru scorul total ,,ANGIO” si rs = -0,02 (95%CI -0,21 — -0,16),
P=0,7 pentru segmentul femuropopliteal. Este posibil ca cresterea trombului ,,continuat” sa se
produca imediat in prima ora (citeva ore) de la survenirea IAE si si nu se modifice ulterior. in
acelasi timp, asa cum s-a mentionat mai sus, extinderea ocluziei poate provoca o ischemie mai
severa si, in consecintd, o apelare mai rapida la ajutorului medical de catre pacienti. Din punct de
vedere practic, un alt fapt este mai important — la pacientii la care USGD nu a reusit sa identifice
fluxul sanguin in niciuna dintre arterele tibiale durata intervalului ,,debut IAE — internare in centru
medical” a fost semnificativ mai mare decét la pacientii cu permeabilitatea pastratd a cailor de
,out-flow”: 68 (IQR 10-96) ore vs 13 (IQR 3,3-56) ore (p<0,05). Astfel, o durata mai lunga a
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ischemiei duce la ocluzia arteriald distald, ceea ce are un potential impact negativ atat asupra
evolutiei ischemiei, cat si asupra rezultatelor tratamentului acesteia.

Pe langa specificarea localizarii anatomice si lungimii ocluziei arteriale, CTA joaca un rol nu
mai putin important, si poate chiar mai insemnat, in precizarea cauzei IAE. Dupa cum s-a
mentionat anterior in acest capitol, etiologia embolica a ocluziei a fost suspectatd de chirurg in
majoritatea cazurilor — 70,9% din membrele inferioare operate. Desi in majoritatea cazurilor
dezvoltarea emboliei a fost asociata cu prezenta fibrilatiei atriale, la un numar de pacienti sursa
potentiala de embolizare distala a fost identificata doar in timpul CTA (figura 9). Prezenta
maselor trombotice in cavitatea atriului stang a fost vizualizata in 3 cazuri, iar in lumenul aortic —
la 11 pacienti. La acesti bolnavi tromboza a implicat aorta toracica in 1 (9%) caz, aorta abdominala
—1in 10 (90,9%) si artera iliaca comuna in 2 (18,1%) (suma observatiilor este mai mare de 100% din
cauza implicarii concomitente a mai multor segmente). Caracterul parietal al trombului s-a
observat in 7 (63,6%) cazuri, iar prezenta trombului ,,sesil” —in 4 (36,3%).

in pofida ponderii dominante a tromboemboliei in structura IAE, atunci cand s-au analizat
rezultatele CTA, 87 (75,6%) observatii din cele 115 membre inferioare examinate cu IAE au
prezentat semne de BAP de severitate diferitd, si anume, prezenta ocluziilor si/sau a leziunilor
stenotice ale arterelor magistrale. Dintre pacientii examinati cu ischemie a membrelor inferioare

leziunile aterosclerotice ale segmentului aorto-iliac au fost diagnosticate in 65 (56,5%) de cazuri,

femuro-popliteu — in 78 (67,8%) si infrapopliteal — in 62 (53,9%) cazuri.

Figura 9. Surse de embolizare arteriala periferica diagnosticate incidental in timpul CTA (A
— mase trombotice in atriul stang, B — tromb mural al aortei infrarenale pe fondal de placa

aterosclerotici, C — trombul sesil in aorta pararenala non-aterosclerotica)

Prezenta BAP intr-unul din cele trei segmente anatomice a fost constatata in 16 (13,9%)
observatii, in doua segmente — in 24 (20,8%) si in toate cele trei segmente —1in 47 (40,8%). Doar

29 (25,2%) de membre nu au prezentat nicio dovada radiologica de calcinoza a peretelui arterial.
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In segmentul aorto-iliac calcificarea moderatd (mai putin de % din lungimea arteriald) a fost
vizualizata in 51 (44,3%) de cazuri, iar cea pronuntata (mai mult de % din lungimea arteriala) — in
19 (16,5%) cazuri. Pentru segmentele femuro-popliteu si infrapopliteu aceste date au fost de 45
(39,1%), 13 (11,3%) si 32 (27,8%), 8 (6,9%), respectiv (p<0,05 atunci cand se compara
segmentele aorto-iliac si infrapopliteal). In mod predictibil vérsta pacientilor cu prezenta BAP a
fost semnificativ mai mare comparativ cu cea a bolnavilor fara ateroscleroza: 71,8+8,1 (95%CI
70-73,5) ani vs 67,3+10,4 (95%CI 63,3-71,4) ani (p<0,05).

In plus, trebuie subliniat faptul ci in 63 (54,7%) de observatii in timpul CTA au fost
diagnosticate leziuni concomitente ale arterelor viscerale sau ale arterelor membrului inferior
controlateral: ocluzia sau stenoza arterei mezenterice superioare — 4 (3,4%) cazuri, stenoza
arterelor renale — 2 (1,7%), stenoza critica a trunchiului celiac — 1 (0,8%), ocluzie si stenoza
(>50%) ale segmentului arterial infrainghinal — 46 (40%), sunturi arteriale trombozate — 4 (3,4%),
embolie izolatd a arterei femurale profunde — 2 (1,7%), anevrisme ale arterei poplitee — 5 (4,3%)
observatii cu un diametru mediu de 27,8+16 mm, 1 (0,8%) anevrism al arterei femurale comune
cu un diametru de 20 mm si 1 (0,8%) anevrism al arterei iliace interne cu un diametru de 14 mm.
Astfel, trebuie de concluzionat ca desi embolia a fost cea mai frecventa cauza a ocluziei arteriale
in grupul studiat de pacienti, in marea majoritate a cazurilor ocluzia acuta a arterelor membrelor
inferioare s-a dezvoltat pe fondalul leziunii aterosclerotice cronice a acestora (fenomen descris in
literatura de specialitate anglofona ca ,,acute on chronic ischemia”).

In incheierea descrierii rolului CTA in examinarea preoperatorie a pacientilor cu IAE,
trebuie remarcat faptul ca, in cateva cazuri — 15 (13%), la analiza rezultatelor au fost
diagnosticate si alte patologii decat cele ale sistemului vascular. Formatiuni de volum (chisturi,
tumori) ale rinichilor au fost vizualizate in cele mai multe cazurilor — 9 (7,8%), precum si
formatiuni patologice la nivelul ficatului (n=1), glandei suprarenale (n=1), ovarelor (n=1) si

prostatei (n=2). Intr-un caz a fost diagnosticat infarctul asimptomatic al rinichiului stang.

3.3 Posibilitatile de prognozare, la etapa preoperatorie, a rezultatului tratamentului
ischemiei acute a membrelor inferioare

Predictia rezultatului interventiei de revascularizare la etapa preoperatorie pentru pacientii
cu IAE reprezintd o sarcind stiintifica si practicd importanta. Riscul potential inalt de rezultat
negativ al tratamentului — pierderea unui membru sau decesul pacientului, poate indica
necesitatea unei monitorizari mai atente in perioada postoperatorie pentru diagnosticarea precoce
a complicatiilor si corectarea tulburdrilor sistemice, iar in unele cazuri — lipsa de oportunitate a
revascularizarii si necesitatea amputarii primare sau a tratamentului paliativ. In acelasi timp,

chiar si in cazul pacientilor cu risc foarte mare, refuzul de a efectua revascularizarea trebuie
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argumentat temeinic, iar decizia trebuie si se bazeze pe factori obiectivi. In cele din urma,
capacitatea de a prezice, cu un anumit grad de acuratete rezultatul tratamentului IAE, ofera
informatii valoroase pentru a discuta tactica cu rudele pacientului si pentru a lua o decizie
comuna care ar fi corecta din punct de vedere medical, etic si legal.

Pentru a identifica factorii clinici si demografici disponibili pentru analiza in perioada
preoperatorie si care au o influenta sigura asupra rezultatului revascularizarii, la prima etapa s-a
efectuat o0 analiza statistica univariationala, ale carei rezultate au fost utilizate ulterior pentru a
construi anumite modele de prognostic. Amputatia secundara Tnaltd a membrului operat si/sau
decesul pacientului in termen de 30 de zile dupa revascularizare a fost considerat un rezultat
nefavorabil al interventiei vasculare. Datoritd caracteristicilor semnificative ale evolutiei
ischemiei acute a membrului superior, precum si a rezultatelor mai pozitive ale tratamentului
(lipsa amputatiilor), in acest subcapitol studierea factorilor de risc a fost realizata numai la
pacientii cu afectarea membrului inferior. De asemenea, pacientii cu IAE asociata cu COVID-19
au fost exclusi din analiza. Ambele subgrupuri specifice de pacienti vor fi discutate in capitolul 5.

Grupul de pacienti considerat, a inclus 190 de cazuri de ischemie a membrelor inferioare
diagnosticate la 180 de pacienti. In timpul perioadei de supraveghere de 30 de zile s-a constatat
un rezultat nefavorabil al revascularizarii in 45 de observatii: 18 (9,4%) din cele 190 de membre
operate au fost amputate si 27/180 (15%) pacienti au decedat fara amputatie. Cinci dintre cei 18
pacienti care au suportat o amputatie inaltd pe durata follow-up-ului — au decedat, astfel ca
mortalitatea globald in acest grup a fost de 17,7% (32 din 180 de pacienti). Analiza factorilor
demografici si a comorbiditatilor in grupurile de pacienti comparate este prezentata in tabelul 6.

Datele prezentate in tabel aratd ca niciunul dintre factorii de risc clinici si demografici
studiati nu se deosebeste in subgrupurile de pacienti cu membre salvate si cu amputatie inalta, dar
fara rezultat fatal. In schimb, cu exceptia proportiei de pacienti de gen masculin, toti ceilalti
parametri au variat semnificativ intre pacientii salvati si cei decedati. Atunci cand a fost utilizat un
rezultat compozit al tratamentului (amputatie si/sau deces), s-au constatat diferente statistice
pentru doi factori, varsta pacientului si severitatea ,,fragilitatii”” bolnavului conform scalei EFS.

Trebuie remarcat faptul ca, atat pentru mortalitate cat si pentru rezultatul compozit, cea mai
semnificativa diferenta intre grupuri a fost constatatd pentru scorul de ,.fragilitate”. in regresia
logistica binara, cu includerea varstei pacientului ca variabila suplimentara, scorul EFS a fost
asociat, in mod semnificativ, cu riscul de amputatie si/sau deces — OR,gj 1,35 (95%CI 1,16-1,57),
p<0,0001. In acelasi timp, coeficientul de corelatie intre variabilele studiate a fost de -0,31, ceea
ce, conform definitiei Tabachnick-Fidell, indicd absenta intercorelatiei intre predictorii
rezultatului analizei de regresie si confirma faptul ca varsta pacientului nu este un echivalent direct

al gradului de vulnerabilitate a acestuia la stresul chirurgical. Prezenta ,,fragilitatii” (suma
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punctajului EFS>7) la un pacient cu ischemie acutd a membrelor inferioare a fost asociatd in
mod semnificativ cu un risc mult mai mare de deces — RR 12,0 (95%ClI 2,9-48,7), p<0,001,
NNH 3,0 (95%CI 4,8-2,2); si cu un risc de rezultat negativ compozit — RR 4,0 (95%CI 1,8-8,5),
p<0,001, NNH 3,2 (95%ClI 5,7-2,2); dar nu si cu un risc mai mare de amputare a membrului
afectat — RR 1,6 (95%CI 0,5-4,6), P=0,38.

Tabelul 6. Caracteristici demografice, comorbidititi si ,,fragilitatea” pacientilor cu

revascularizarea ulterioari reusita si nereusita a membrelor inferioare

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea P
(190 extremitati, 180 pacienti)
Amputatia (-) Amputatia (+)
Varsta (ani) 71 (IQR 65-78) 69,5 (IQR 63,2-75,7) NS
Barbati, n (%) 99/172 (57,5%) 12/18 (66,6%) NS
Numarul comorbiditatilor 3 (IQR 3-4) 3 (IQR 2,7-4) NS
ASA II-1V, n (%) 150/172 (87,2%) 17/18 (94,4%) NS
Scor conform EFS 7 (IQR 5-9) 9 (IQR 6-10,5) NS
Deces (-) Deces (+)
Varsta (ani) 70 (IQR 63,5-77) 78 (IQR 73-83) <0,001
Barbati, n (%) 93/153 (60,7%) 13/27 (48,1%) NS
Numarul comorbiditatilor 3 (IQR 2,5-4) 4 (IQR 3-5) <0,05
ASA TI-1V, n (%) 130/153 (84,9%) 27/27 (100%) <0,05
Scor conform EFS 7 (IQR 5-8) 10,5 (IQR 8-12) <0,0001
Amputatia / Deces (-) Amputatia / Deces (+)
Varsta (ani) 70 (IQR 64-77) 75 (IQR 66-80,5) <0,05
Barbati, n (%) 86/145 (59,3%) 25/45 (55,5%) NS
Numarul comorbiditatilor 3 (IQR 2,5-4) 4 (IQR 3-5) =0,055
ASA TI-TV, n (%) 123/145 (84,8%) 44/45 (97,7%) NS
Scor conform EFS 7 (IQR 5-8) 10 (IQR 8-12) <0,0001
ASA — American Society of Anesthesia,
EFS — Edmonton Frail Scale

Al doilea grup de factori de risc, care pot fi evaluati in perioada preoperatorie si care,
potential, pot influenta rezultatul interventiei chirurgicale de revascularizare ulterioard, sunt

caracteristicile etiologice si anatomice ale ocluziei arteriale, precum si severitatea IAE. Deoarece
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intr-o proportie semnificativa de cazuri interventiile pentru IAE sunt in continuare efectuate fara
imagistica vasculard, in grupul de factori studiati au fost incluse doar datele obtinute in timpul
examinarii clinice a pacientului: cauza cea mai probabila a ocluziei (embolie vs tromboza pe
fondal de BAP); localizarea ocluziei deasupra (inclusiv artera femurala comund) sau sub
ligamentul inghinal; gradul de ischemie conform Rutherford si rezultatele termometriei

piciorului. Rezultatele compararii valorilor factorilor enumerati mai sus in grupurile de pacienti

cu revascularizare a membrelor reusita si nereusita sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7. Caracteristice clinice ale episodului de ischemie acuta la bolnavii cu

revascularizarea ulterioara reusita si nereusita a membrelor inferioare

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea P
(190 extremitati, 180 pacienti)
Amputatia (-) Amputatia (+)
Embolia, n (%) 115/172 (66,8%) 9/18 (50%) NS
Ocluzia AF, n (%) 58/172 (33,7%) 3/18 (16,6%) NS
Rutherford IIB, n (%) 103/172 (59,8%) 13/18 (72,2%) NS
AT . F-M (°C) 9,6 (IQR 7-12,1) 12,8 (IQR 11,4-14) <0,001
Deces (-) Deces (+)
Embolia, n (%) 97/153 (63,3%) 19/27 (70,3%) NS
Ocluzia AF, n (%) 48/153 (31,3%) 7/27 (25,9%) NS
Rutherford IIB, n (%) 88/153 (57,5%) 21/27 (77,7%) =0,05
AT ax F-M (°C) 9,9 (IQR 6,9-12,5) 10,7 (IQR 8,4-12,8) NS
Amputatia / Deces (-) Amputatia / Deces (+)

Embolia, n (%) 96/145 (66,2%) 28/45 (62,2%) NS
Ocluzia AF, n (%) 48/145 (33,1%) 13/45 (28,8%) NS
Rutherford 1B, n (%) 81/145 (55,8%) 35/45 (77,7%) <0,01
AT .x F-M (°C) 9,0 (IQR 6,8-12) 11,4 (IQR 8,4-12,9) <0,01
AF — segmentul arterial aorto-femural (inclusiv a. femurald comunad)

In general, datele prezentate in tabel demonstreazi absenta unor diferente evidente in
structura cauzelor si localizarea anatomicd a ocluziei arteriale acute a membrelor inferioare, in
grupurile comparate. Exista 0 anumita tendintd de predominanta a embolilor si a ocluziilor
proximale la pacientii fara amputatie de membru, insa aceasta nu a atins nivelul de semnificatie
statistica. Pe de alta parte, la pacientii cu revascularizare reusita si nereusita, S-au constatat
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diferente importante in ceea ce priveste valorile indicelui de termometrie AT, F-M si in ceea
ce priveste proportia de pacienti cu ischemie de gradul IIB. Rezultatele analizei de regresie au
aratat o asociere insemnatd a ambilor indici cu riscul unui rezultat compozit negativ al
tratamentului: OR 1,15 (95%CI 1,0-1,3), P=0,01 si, respectiv, OR 2,5 (95%CI 1,1-5,9), P=0,02.
In acelasi timp, valorile AUC ale curbelor ROC construite pentru a prezice riscul de deces si/sau
amputatie au fost mai mari pentru gradientul termic — 0,72 (95%Cl 0,57-0,87), decat pentru gradul
de ischemie 11B — 0,55 (95%CI 0,4-0,7).

Tindnd cont de postulatul general recunoscut, privind impactul negativ al duratei
episodului de IAE asupra probabilitétii de a salva membrul afectat, pare logic sa includem acest
factor de risc in analiza. Cu toate acestea, nu s-au constatat diferente majore, din punct de vedere
statistic, atunci cand s-a comparat durata intervalului ,,debut IAE - internare in institutie
medicala” in grupurile de pacienti cu revascularizare reusita si nereusita. Mai mult, atunci cand se
iau 1n considerare doar cazurile de amputatie, ca si criteriu pentru rezultatul nefavorabil al
tratamentului, durata ischemiei a fost usor mai lunga — 50 (IQR 23,5-79) ore fata de 26,5 (IQR
10,3-100) ore in cazul succesului revascularizarii, in timp ce atunci cand se iau in considerare doar
cazurile de deces sau ambele criterii — durata ischemiei a fost chiar mai scurta in cazul rezultatului
final nefavorabil: 14 (IQR 5-72) vs 28,5 (IQR 6-96) ore si, respectiv, 19 (IQR 5,2-72) vs 27 (IQR
6-96) ore (p>0,05 in toate cele trei cazuri). Constatirile necesita cateva comentarii. in primul rand,
in conformitate cu design-ul si protocolul elaborat, pacientii cu IAE de gradul III Rutherford care
au necesitat amputatie primara au fost exclusi din acest studiu. In al doilea rand, durata IAE in
grupul total de pacienti operati, 24 (6-96) ore, este semnificativ mai mare decat intervalul <6 ore
considerat in mod traditional optim pentru revascularizarea IAE. Astfel, ar trebui sa se presupuna
ca la pacientii care au suportat o ischemie suficient de prelungita fard pierderea viabilitatii
membrelor, factorul de timp are ulterior o influentd mai micd asupra rezultatelor tratamentului.
In cele din urma, absenta unor diferente clare din punct de vedere statistic poate fi explicata partial
prin dispersia semnificativa a valorilor intervalului de timp si prin prezenta unui numar mare de
asa-numiti ,,outliers” (valori extreme).

Dupa cum s-a mentionat la inceputul acestui subcapitol, in aproximativ 7% din cazuri la
examinarea pacientilor cu IAE exista o discrepanta intre criteriile clasificarii Rutherford, ceea ce
face imposibild determinarea exacta a gradului (categoriei) de ischemie. Mai mult, conform
definitiei, chiar si in cadrul unei categorii de IAE, severitatea simptomelor poate fi diferita [26,
170]. Astfel, de exemplu, gradul I corespunde prezentei semnalului arterial, indiferent de valorile
IGB; gradul ITA corespunde atat absentei complete a afectarii senzoriale cat si deficitului minim
(la nivelul degetelor), precum si atdt prezentei cat si absentei semnalului arterial la CW-Doppler;

in sfarsit, gradul 1IB corespunde prezentei deficitului motor minim dar si moderat. Considerand
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limitarile si potentialele deficiente ale clasificarii Rutherford, in cadrul studiului de fata s-a
elaborat scorul clinic ,,MoST-Do” (deficit Motor, Senzorial, gradient de Temperatura, semnalul
Doppler) bazat pe evaluarea cantitativa a celor trei componente ale clasificarii combinate cu
termometria plantei. Fiecaruia dintre cele patru criterii i-au fost atribuit de la 0 la 2 puncte in

functie de severitate (tabelul 8).

Tabelul 8. Scorul cantitativ ,,MoST-Do” elaborat pentru prognozarea rezultatului

interventiei de revascularizare

Criteriu clinico- Numairul de puncte
instrumental 0 1 2

Deficit senzorial Absent Minimal La nivelul degetelor si
(la nivelul degetelor) plantei

Deficit motor Absent Miscarile in degete | Miscarile in degete sunt

sunt limitate minimale sau absente
Examen CW-Doppler Semnal arterial Semnal arterial Semnal arterial absent
audibil, IGB >0,5 audibil, IGB <0,5
Valoarea AT,,,, F-M <5°C 5-9,9 °C >10°C
IGB — indice glezna-brat

Astfel, valoarea minima a scorului ,,MoST-Do” este de 0 puncte, ceea ce corespunde lipsei
de amenintare a viabilitdtii membrelor, iar valoarea maxima este de 8 puncte, indicand gradul
maxim de amenintare a viabilitatii membrelor. Rezultatele regresiei logistice binare au indicat o
asociere pozitiva semnificativa intre scorul ,,MoST-Do” si riscul de amputatie — OR 1,66 (95%ClI
1,1-2,48), p<0,05; riscul de deces — OR 1,38 (95%CI 1,0-1,8), p<0,05; si riscul de amputatie
si/sau deces dupa interventia de revascularizare — OR 1,57 (95%CI 1,2-2,0), p<0,001. Riscul
unui rezultat nefavorabil al tratamentului a crescut progresiv in functie de cresterea scorurilor
MoST-Do. In grupul de pacienti cu valori ale scorului de 1-3 puncte rata de amputatie si/sau
deces a fost de 1/19 (5,2%), cu valori de 4-6 puncte — 19/80 (23,7%), cu 7 puncte — 10/25 (40%)
si cu 8 puncte — 11/17 (64%). La valorile scorului ,,M0oST-Do” de 7-8 puncte riscul de a dezvolta
un rezultat compozit nefavorabil a fost de aproximativ doua ori mai mare decat la scoruri ,,MoST-
Do” de 4-6 puncte (RR 2,1 [95%CI 1,2-3,4], p<0,01) si de peste 9 ori mai mare in comparatie Cu
scorurile MoST-Do de 1-3 puncte (RR 9,5 [95%CI 1,37-65,5], p<0,05). Valorile AUC ROC
pentru rezultatele scorului ,,MoST-Do” in ceea ce priveste predictia esecului revascularizarii au

fost de 0,69+0,05 (95%CI 0,59-0,79).
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Atunci cand se utilizeaza scorul ,,MoST-Do” in conditii clinice reale, pot exista situatii in
care una sau mai multe dintre componentele sale nu pot fi determinate, de exemplu, CW-Doppler
nu este disponibil sau starea pacientului nu permite evaluarea tulburarilor neurologice la nivelul
membrelor. Pentru a depasi aceasta limitare este posibil sa se utilizeze o valoare medie a scorului
—,,M0ST-Do mediu”, calculata ca suma a scorurilor pentru componentele disponibile impartita la
numdrul acestora. Valorile posibile variazi intre 0 si 2 puncte. In regresia logistica binard scorul
,MoST-Do mediu” a aratat, de asemenea, o asociere semnificativd cu rezultatul negativ al
interventiei de revascularizare — OR 5,9 (95%CI 2,45-14,22), p<0,0001.

In subcapitolul anterior s-a demonstrat ca un diagnostic de tromboembolie arteriald, bazat
pe datele clinice caracteristice nu exclude prezenta unor leziuni aterosclerotice importante ale
peretelui arterial detectate prin imagistica vasculard. Mai mult, a fost observata o asociere intre
severitatea episodului de TAE si extinderea anatomica a ocluziei arteriale determinata de scorul
ANGIO. In baza datelor obtinute s-a presupus ca rezultatele examinarii vasculare preoperatorii
cu ajutorul USGD si CTA pot fi, de asemenea, utilizate pentru a prezice rezultatul interventiei de
revascularizare, formand (impreuna cu parametrii demografici si clinici) cel de-al treilea grup de
factori de risc. Rezultatele obtinute prin analiza comparativa a datelor de baza ale USGD si CTA
in functie de rezultatul tratamentului IAE sunt prezentate in tabelul 9 (pagina 79).

Dupa cum se poate observa din datele prezentate in tabel, rezultatele imagisticii vasculare
preoperatorii nu s-au deosebit mult intre grupurile de pacienti cu succes si CU esec al interventiei
de revascularizare. Doar valoarea mediana a criteriului AD, a fost statistic mai mare la pacientii
cu revascularizare reusitd in comparatie cu pacientii care au decedat dupd operatie. A existat o
tendintd spre o rata de amputatie usor mai mare la pacientii la care USGD nu a reusit sa detecteze
fluxul sanguin in arterele tibiale, dar, din cauza numarului relativ mic de rezultate negative, aceasta
diferenta nu a atins nivelul de semnificatie statistici. De asemenea, nu au existat diferente
insemnate intre grupuri in ceea ce priveste lungimea segmentului arterial ocluzionat in centimetri,
proportia de cazuri cu calcificare a peretelui arterial si frecventa diagnosticului de BAP la nivelul
membrului controlateral (datele nu sunt prezentate).

Ultimul, al patrulea grup de factori potential asociati cu rezultatul revascularizarii in
ischemia membrelor inferioare a inclus parametrii de laborator obtinuti in perioada preoperatorie.
Avand in vedere ca [AE este o afectiune urgentd, numarul de teste de laborator efectuate Tnainte
de revascularizare a fost limitat si a inclus: hemoleucograma generala, parametrii de bazd ai
coagulogramei si grupul sanguin. Urmatorii parametri au fost selectati pentru a studia corelatia
potentiala cu rezultatele tratamentului IAE: nivelul hemoglobinei, valorile NLR, PLR, indicele
Sl calculat din formula leucocitara, precum si valorile INR, TTPA si nivelul fibrinogenului. La

compararea fiecaruia dintre acesti indici in grupurile de pacienti cu rezultate pozitive si negative
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ale revascularizarii s-au constatat diferente semnificative statistic doar pentru valoarea indicelui
NLR atunci cand s-a evaluat rezultatul compozit (amputatic si/sau deces) al interventiei

chirurgicale: 3,2 (2,4-6,6) pentru succes si 4,1 (2,9-7,3) pentru esec (p<0,05).

Tabelul 9. Datele obtinute preoperator prin CTA si USGD la bolnavii cu revascularizarea

ulterioara reusita si nereusita a membrelor inferioare

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea P
Amputatia (-) Amputatia (+)
ADa (semnul Baligh), mm 0,8 (IQR 0,3-1,8) 0,5 (IQR 0,2-0,8) NS
Flux absent ATA, ATP" 80/102 (78,4%) 12/14 (85,7%) NS
Scorul ANGIO™ 4 (IQR 4-6,5) 4 (IQR 4-5) NS
Prezenta BAP la CTA 75/97 (77,3%) 5/7 (71,4%) NS
Deces (-) Deces (+)
ADa (semnul Baligh), mm 1,2 (IQR 0,7-2,0) 0,5 (IQR 0,2-1,1) <0,05
Flux absent ATA, ATP 77/96 (80,2%) 15/20 (75%) NS
Scorul ANGIO™ 4 (IQR 4-6) 4 (IQR 4-7,2) NS
Prezenta BAP la CTA 69/90 (76,6%) 11/14 (78,5%) NS
Amputatia / Deces (-) Amputatia / Deces (+)
ADa (semnul Baligh), mm 1,2 (IQR 0,7-2,0) 0,7 (IQR 0,2-1,6) =0,09
Flux absent ATA, ATP 69/86 (80,2%) 23/30 (76,6%) NS
Scorul ANGIO™ 4 (IQR 3-6) 4 (IQR 4-6,5) NS
Prezenta BAP la CTA 64/83 (77,1%) 16/21 (76,1%) NS

ATA — artera tibiald anterioard, ATP — artera tibiala posterioard;

* —la examenul USGD, ** — fara includerea segmentului infrapopliteu

Rezumand rezultatele analizei univariationale a celor patru grupe principale de factori de
risc potential asociati cu rezultatul interventiei de revascularizare in IAE, se poate concluziona:
doi factori independenti au cea mai mare influenta asupra probabilitatii de amputatie si/sau deces
al pacientului in decurs de 30 de zile dupd interventia chirurgicala: starea rezervelor functionale
ale pacientului (evaluata in acest studiu cu ajutorul scalei de fragilitate EFS) si severitatea
dereglarilor ischemice la nivelul membrului afectat (evaluat cantitativ cu ajutorul scorului clinic
original ,,MoST-D0o”). Etiologia ocluziei arteriale, determinata in baza semnului ecografic Baligh,
si valorile indicelui NLR detin o valoare prognostici mai putin semnificativa. In functie de datele

obtinute, criteriile enumerate au fost analizate in modelul de regresie logisticd multipla. Semnul

77



Baligh si indicele NLR si-au pierdut importanta statistica si nu au prezentat nicio asociere cu
rezultatul tratamentului. in schimb, scorurile EFS si ,,M0ST-D0” au ramas factori de risc
independenti pentru amputatie si/sau deces: OR 1,3 (95%CI 1,1-1,5), p<0,0001 si, respectiv, OR
1,4 (95%CI 1,1-1,9), p<0,01. Deoarece este dificil sa se utilizeze variabile continue (cantitative)
in scopuri de predictie in mediile practice din viata reala, s-a decis sa se ,,dihotomizeze”
rezultatele ambelor scale. Pentru scala EFS s-a considerat ca valoarea pragala este de 7 puncte
sau mai mult — adica suma scorului corespunzatoare prezentei , fragilitatii”. Pentru scorul
,»M0ST-Do” pragul pentru o clasificare pozitiva a fost mai mare de 6 puncte. Dupa
,,dihotomizare” ambii factori de risc au pastrat 0 asociere semnificativa din punct de vedere
statistic cu riscul de rezultat negativ al revascularizarii — OR 5,4 (95%CI 2,0-13,9), p<0,001
pentru scala EFS si OR 2,8 (95%CI 1,1-7,1), p<0,05 — pentru scorul ,,MoST-Do”.

Tabelul 10. Rata rezultatelor nefavorabile ale tratamentului ischemiei acute ale membrelor

inferioare in diferite categorii de risc

Factori de risc Rezultatul revascularizarii Valoarea P’
Amputatia

n (%) Riscul Relativ
EFS <7 si ,,M0ST-Do” <6 3/55 (5,4%) - -
EFS >7 sau ,,MoST-Do” >6 5/58 (8,6%) 1,58 (95%C10,39-6,3) NS
EFS >7 51 ,,MoST-Do” >6 6/26 (23%) 4,2 (95%CI 1,14-15,6) <0,05

Deces

n (%) Riscul Relativ
EFS <7 si ,,M0ST-Do” <6 2/55 (3,6%) - -
EFS >7 sau ,,MoST-Do” >6 13/58 (22,4%) 6,16 (95%CI 1,45-26) =0,01
EFS >7 si ,,MoST-Do” >6 10/26 (38,4%) 10,5 (95%CI 2,49-44.8) =0,001

Amputatia si / sau Deces

n (%) Riscul Relativ
EFS <7 s1,,Mo0ST-Do” <6 5/55 (9%) - -
EFS >7 sau ,,MoST-Do” >6 17/58 (29,3%) 3,22 (95%CI1 1,27-8,14) =0,01
EFS >7 si ,,MoST-Do” >6 14/26 (53,8%) 5,92 (95%CI 2,38-14,69) =0,0001

EFS — scala de ,,fragilitate” Edmonton Frail Scale, MoST-Do — scorul clinic (deficit Motor,

Senzorial, gradient de Temperatura, semnalul Doppler);

* —1n comparatie cu lipsa factorilor de risc
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In functie de numarul de factori de risc (0, 1 sau 2), probabilitatea de amputatie si/sau
deces a crescut progresiv: OR 5,15 (95%CI 1,73-15,3), p<0,001 atunci cand unul dintre cei doi
factori era prezent, si OR 14,4 (95%Cl 4,13-50,5), p<0,0001 atunci cand ambii factori erau
prezenti. Astfel, la etapa preoperatorie pentru a prezice rezultatul tratamentului poate fi utilizata
urmatoarea clasificare in trei grade a cazurilor de IAE: (1) pacienti fara ,,fragilitate” si cu valori
,M0ST-D0” <6; (2) pacienti cu prezenta doar a unuia dintre cei doi factori de risc si (3) pacienti
,.fragili” cu valori ,,M0ST-D0” >6. Rata de rezultate nefavorabile ale interventiilor vasculare in
aceste categorii de pacienti este prezentata in tabelul 10 (pagina 80).

Datele prezentate sugereaza ca exista o influentd importanta a ,,fragilitatii” si a scorului
clinic ,,MoST-Do” asupra riscului de rezultat negativ al revascularizarii. Utilizand modelul
de prognostic propus cu un nivel acceptabil de veridicitate (valori AUC ROC 0,743+0,48, 95%CI
0,64-0,83, p<0,0001), este posibil sd se estimeze cu suficientd acuratete sansele de succes ale
interventiilor vasculare si sd se aleaga tactica optima de tratament la fiecare pacient individual cu
ischemie acutd a membrelor inferioare. In cazul in care este imposibil si se evalueze toate
componentele scorului ,,M0ST-D0” 0 optiune alternativa este utilizarea scorului ,,MoST-Do
mediu”. Atunci cand valorile sale cantitative au fost introduse in modelul de regresie multipla
propus s-au obtinut urmatoarele rezultate: OR 1,3 (95%CI 1,1-1,5), p<0,0001 pentru EFS si OR
4,18 (95%ClI 1,39-14,2), P=0,01 pentru ,,MoST-Do mediu”. Dupa ,,dihotomizarea” valorilor
scorului mediu (in baza principiului ,,MoST-Do mediu” <1,5 — 0 puncte, ,,MoST-Do mediu” >1,5—
1 punct) si utilizarea acestuia impreuna cu criteriul binar EFS in modelul de prognostic valorile
coeficientilor de regresie au fost: OR 3,81 (95%CI 1,17-12,3), p<0,05 atunci cand a fost prezent
un singur factor de risc, si OR 10,2 (95%CI 2,9-35,8), p<0,0001 atunci cand au fost prezenti doi
factori. Valorile AUC ROC utilizand ,,MoST-Do mediu” au fost de 0,7+0,05 (95%CI 0,61-0,8),

p<0,0001 si nu au fost semnificativ diferite de modelul predictiv anterior.

3.4 Discutii si sinteza

Analiza caracteristicilor demografice si clinice ale pacientilor cu IAE efectuata in acest
capitol ne permite s formulim cateva concluzii de importanta atét teoreticd, cat si practica. In
primul rand, atrage atentia prevalenta importantd a pacientilor cu vérsta de peste 70 de ani, cu un
numar mare de comorbiditati cronice in acest grup, ceea ce, fara indoiala, are un impact negativ
asupra rezultatelor imediate si pe termen lung ale tratamentului. Este interesant faptul ca unele
caracteristici clinice si demografice ale grupului de pacienti studiat au coincis aproape in
totalitate cu datele oferite de alti autori, iar altele au fost semnificativ diferite. Astfel, varsta
medie a pacientilor, care a fost de 71,5 ani, corespunde intervalului de 71-75 de ani raportat in

lucrarile consacrate IAE efectuate in alte tari — Suedia, Brazilia, SUA [59, 82, 85, 114]. Datele
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privind distributia in functie de gen a pacientilor cu IAE sunt ceva mai controversate. in studiul
de fata, proportia pacientilor de sex masculin a fost de 56%, ceea ce nu este cu mult mai mare
decat in lucrarile lui A.Kulezic et al. (2022) si O.Grip et al. (2018) — 51% si, respectiv, 53% [82,
114]. In acelasi timp, in studiile altor autori s-a observat o predominantd a sexului feminin,
variind de la 58% la 62% [59, 85]. Atat in studiul de fatd cat si in cercetdri similare varsta
femeilor cu IAE a depasit semnificativ varsta pacientilor de sex masculin [82, 114].

Dupa cum s-a mentionat deja pacientii cu IAE sunt caracterizati de un grad inalt de
comorbiditati, cu predominanta unor patologii precum hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriala si
disfunctia renald. Desi structura comorbiditatilor in cohorta studiata a corespuns datelor altor
autori, trebuie remarcat faptul cad unele boli au fost diagnosticate Intr-un numar semnificativ mai
mare de cazuri: fibrilatia atrialda — in 70% vs 26-47%, patologia pulmonara cronicd — in 27% Vs
12% si hipertensiunea arteriala — in 88% Vs 74-76% 1in lucrarile altor autori. lar proportia de
pacienti cu diabet zaharat, boli renale si neoplasme maligne nu difera prea mult [43, 82, 85, 114].
Pe de alta parte, exista studii stiintifice care raporteaza 0 proportie de pacienti cu diabet zaharat de
peste 50% si 0 frecventa a patologiilor pulmonare de peste 65% [175]. Aceste exceptii Se explica,
cel mai probabil, prin diferenta dintre criteriile utilizate pentru diagnosticarea bolilor.

Studiul gradului de ,,fragilitate” la pacientii cu IAE reprezinta 0 abordare fundamental noua a
evaluarii riscurilor si rezultatelor revascularizarii chirurgicale. Pana in prezent a fost publicat un
singur studiu care evalueaza aparitia si rolul fragilitatii la aceasta categorie de pacienti vasculari
[175]. In lucrearea sa A.Sarkar et al. (2021) a raportat prezenta ,,fragilitatii” la peste 85% dintre
pacientii cu IAE, ceea ce este cu mult mai mare decat cifra obtinuta in studiul de fatd —
aproximativ 50%. Aceastd diferentd pare a fi o consecintd a utilizarii unor instrumente diferite
pentru diagnosticarea ,,fragilitatii” (modified Frailty Index-11 in lucrarea lui A.Sarkar si scala
Edmonton in studiul de fatd) si a lipsei de standardizare in definirea valorii pragale a
chestionarelor respective. Din punct de vedere practic, mai important este faptul ca in randul
pacientilor cu ischemie acutd a extremitatilor prezenta ,fragilitatii” este diagnosticatd mult mai
des decat in cazul altor categorii de pacienti vasculari. De exemplu, Intr-un grup de pacienti cu
anevrisme de aorta abdominald necomplicate proportia raportata de pacienti ,,fragili”’ constituie
23%, intr-un grup mixt de pacienti supusi unei interventii chirurgicale elective pe arterele
carotide, aortd si vasele membrelor — aproximativ 27%, iar intr-un grup de bolnavi cu ischemie
cronica a membrelor inferioare — putin peste 30% [65]. Desi numarul de studii raméane foarte
limitat, datele preliminare indicd faptul cd pacientii cu IAE reprezintd una dintre cele mai
vulnerabile categorii de bolnavi supusi interventiilor de revascularizare. Aceasta afirmatie este
sustinuta de faptul ca proportia de pacienti cu ischemie acuta a extremitatilor si risc chirurgical

ASA 1V variaza intre 20 si 40% [85].
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Discutia privind etiologia IAE meritd o atentie speciald. In studiul de fati embolia ca si
cauzi presupusi a ocluziei arteriale a fost diagnosticata in peste 70% din cazuri. In acelasi timp,
in majoritatea lucrdrilor moderne, inclusiv in datele marilor registre vasculare (in special,
,owedvasc”), ponderea pacientilor cu embolie este de aproximativ 40-50% [82, 114]. Doar
cateva lucrari raporteaza rate de embolie care depasesc 60% [70]. Tinand cont de faptul ca fibrilatia
atriala este principalul factor de risc pentru embolia arteriala in ultimele decenii, un
tratament anticoagulant adecvat este de o importantd fundamentald in prevenirea IAE. Datele
obtinute in studiul actual indica o prescriere clar inadecvatd a anticoagulantelor la pacientii cu
indicatii corespunzatoare — doar in 40% din cazuri. Desi aceasta practica pare a fi putin
acceptabila, studiile efectuate in alte tari raporteazi rezultate similare. In randul pacientilor cu
fibrilatie atriala si IAE operati in Suedia, in perioada 2015-2018, doar 38% dintre pacienti au
primit tratament anticoagulant inainte de internare [114]. Cu toate acestea, trebuie remarcat
faptul ca, pe langd insdsi prescrierea anticoagulantelor este extrem de importantd dozarea
adecvatd a acestora (in special in cazul warfarinei), care, conform datelor obtinute, a fost
respectatd in nu mai mult de 10% din cazuri. Astfel, putem concluziona ca discrepanta in ceea ce
priveste indicatiile pentru terapia anticoagulanta (scorul mediu CHA;DS,;VASc de 4 puncte in
grupul total) si prescrierea acesteia la pacientii cu fibrilatie atriald este principalul motiv pentru o
incidenta atat de mare a IAE de etiologie embolica n cohorta studiatd. Aceastd concluzie este
sustinuta indirect de faptul ca intr-un alt studiu independent efectuat in Republica Moldova, rata
embolica la pacientii cu IAE a fost, de asemenea, de aproximativ 75% [39].

Analizele rezultatelor examindrii clinice a pacientilor cu IAE efectuate in cadrul studiului
actual au indicat o serie de deficiente semnificative ale clasificirii Rutherford. In ciuda faptului
ca acest sistem de clasificare a severititii IAE este universal recunoscut si recomandat pentru
utilizare de catre majoritatea protocoalelor clinice, aplicarea sa practica in unele cazuri poate fi
dificila. De exemplu, s-a constatat ca aproximativ unul din zece pacienti prezinta discrepante intre
criteriile de diagnosticare a unui anumit grad de IAE. Situatia este, de asemenea, complicatd de
faptul ca doua dintre cele trei criterii principale ale clasificarii Rutherford — deficitele senzoriale
si motorii, nu pot fi obiectivizate si, in consecintd, determinarea lor depinde in intregime de
experienta specialistului, de tehnica de examinare utilizata si de gradul de ,.cooperare” al
pacientului. In acest studiu, pentru a reduce riscul de clasificare gresitd a unui caz de IAE, toti
pacientii au fost examinati independent de doi chirurgi vasculari, iar dezacordurile in ceea ce
priveste constatarile au fost rezolvate prin consens. Cu toate acestea, trebuie considerat faptul ca
la unii pacienti examinarea neurologica nu este posibila din cauza tulburarii starii de constienta, a
deficitului cognitiv, a sechelelor accidentului vascular cerebral sau a amputatiilor minore

anterioare a membrului ipsilateral. In astfel de cazuri este posibild determinarea severititii IAE
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cu ajutorul CW-Doppler portabil, dar acest examen paraclinic nu este intotdeauna disponibil, nu
permite sa se distingd cu incredere decat gradele de ischemie I si IIA, iar rezultatul sau, conform
datelor obtinute, este In dezacord cu datele examenului clinic in mai mult de 7% din cazuri.

Masurarea non-contact a temperaturii membrelor, cu ajutorul unui termometru standard cu
infrarosu, este o abordare fundamental noua pentru evaluarea severitatii 1AE si a fost utilizata
pentru prima data cu acest scop 1n studiul de fatd [155]. Conform ipotezei propuse, temperatura
pielii, care depinde de intensitatea fluxului sanguin capilar, ar trebui sa scada progresiv pe
misurd ce perfuzia membrului se deterioreazi. In consecinti, misurarea acesteia poate fi
utilizata pentru a evalua severitatea ischemiei. Unii cercetdtori au studiat variabilitatea
temperaturii cutanate a membrelor in diferite stadii ale ischemiei cronice, dar diferentele obtinute
nu au depasit 0,5-1,5 grade si au avut 0 semnificatie clinica limitata [95, 151]. Rezultatele obtinute
in acest studiu indica faptul ca termometria membrelor este suficient de informativd in
diagnosticul IAE de gradul 11B Rutherford (AUC >0,8). Metoda propusa poate fi utilizatd in
urmatoarele situatii clinice: (1) pentru a evalua severitatea estimata a IAE de catre un colaborator
medical care nu este familiarizat cu tehnica de examinare a pacientilor vasculari si pentru a
informa in mod adecvat chirurgul vascular; (2) pentru a diagnostica IAE de gradul IIB la pacientii
inconstienti sau in absenta unui contact adecvat; (3) ca argument suplimentar in prezenta unor
discrepante intre criteriile individuale ale clasificarii Rutherford sau in cazul dezacordului in
evaluarea severitatii IAE de catre doi specialisti. Termometrele medicale fard contact sunt
dispozitive disponibile pe scara larga, ieftine si extrem de usor de utilizat, iar precizia lor relativ
scazuta nu este importanta in cazul IAE — conditie clinica in care reducerea temperaturii
membrului afectat este in medie cu aproximativ 10 °C. Desi in studiul de fata au fost utilizate trei
tehnici de termometrie — nu s-au constatat diferente mari intre acestea. Masurarea gradientului
dintre temperatura fruntii pacientului si temperatura membrului este, cel putin teoretic, mai
obiectiva si mai putin dependenta de influenta unor factori externi. Dezavantajul acestei lucrari
este excluderea pacientilor cu IAE ireversibila (gradul III Rutherford), ceea ce nu ne-a permis sa
efectuam termometrie si sa evaludm rolul acesteia in respectivele cazuri.

In ciuda dezvoltarii si implementirii rapide a tehnicilor de imagistica vasculari, utilizarea
acestora in situatia de urgenti prezentati de IAE ramane limitata. Intr-un studiu recent din Suedia
care a implicat 260 de pacienti cu IAE, USGD a fost utilizata in doar 16% din cazuri si CTA —1in
50% din observatii [173]. Desi tehnicile cu contrast ofera o valoare informativa inaltd si sunt
recomandate pentru utilizare prin protocoalele clinice actuale, ecografia vasculara poate servi ca
o alternativa accesibild atunci cand primele nu sunt disponibile [26, 138, 163]. In acelasi timp, un
diagnostic precis al ocluziei arteriale nu reprezinta o prioritate diagnostica. In marea majoritate a

cazurilor de IAE, TEE este utilizata ca metoda primara de restabilire chirurgicala a fluxului
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sanguin spre membru si numai in cazul esecului sau al eficientei suboptimale a operatiei in cauza
se apeleaza la interventiile reconstructive. In consecinti, posibilitatea de a prezice succesul TEE
la etapa preoperatorie este de o mare importanta practica. Sporirea diametrului vasului in cazul
trombozei lumenului sau este bine cunoscutd in flebologie si reprezintd unul dintre criteriile de
diferentiere a trombozei venoase profunde ,,recente” si ,,vechi”. In ocluzia arteriald acuta ideea
de a utiliza diferenta de diametru al vaselor afectate si celor sandtoase pentru diagnosticarea
emboliei si aterotrombozei apartine unui grup de cercetdtori din Egipt, care au publicat prima
lucrare utilizand criteriul ADa 1n 2010 si a doua lucrare, utilizand criteriul ADr, in 2013 [68, 69].
Conform datelor prezentate de autori, utilizarea ambelor criterii ecografice oferd o fiabilitate
marcatd a diagnosticului diferential al emboliei si aterotrombozei. Din pacate, aceastd metoda
foarte interesantd a ramas neobservatd si nu existd lucrari dedicate validarii sale externe
independente in literatura de specialitate disponibild. Rezultatele obtinute in lucrarea de fata
coincid, in mare masura, cu datele originale ale autorilor semnului Baligh. Atat valoarea pragala
a criteriului ADa (>0,5 mm 1in lucrarea din 2010, >0,4 mm in publicatia ulterioara si >0,45 mm in
studiul de fatd), cat si sensibilitatea si specificitatea pe care le ofera in diagnosticul emboliei sunt
aproape identice: 85% si, respectiv, 76% [69]. O oarecare discrepanta a fost observata atunci
cand s-au comparat valorile ADa in aterotromboza: 0,2 mm in studiul de fatd si -0,13 mm 1n
studiul autorilor, dar acest fapt poate fi explicat prin prezentarea valorii mediane si a valorii medii
in conditiile unei distributii asimetrice a datelor. Astfel, validarea prospectiva externa a semnului
ecografic Baligh, realizata pentru prima data in cadrul lucrarii de fata, a confirmat credibilitatea si
semnificatia practicd a metodei. Mdsurarea diametrului arterial cu ajutorul unui ecograf este
simpla din punct de vedere tehnic si permite chirurgului operator sa prognozeze volumul si
sansele de succes tehnic al operatiei. in cazul in care diametrul arterei ocluzionate nu se mareste
cu mai mult de 0,4 mm trebuie sa presupunem fie prezenta unor leziuni aterosclerotice
semnificative ale peretelui vascular, fie natura ,,veche” a maselor trombotice, ceea ce reduce
insemnat probabilitatea de succes a TEE. Cu aceste informatii la dispozitie chirurgul vascular
poate face modificarile corespunzatoare in tactica terapeutica si diagnosticd: indica CTA, alege
metoda endovasculard sau hibrid de revascularizare in loc de TEE, acorda preferintd anesteziei
spinale sau generale in locul celei cu infiltratie locald, iar in conditiile unui consult in afara
institutiei — decide daca pacientul trebuie transferat intr-un centru specializat.

In comparatie cu metodele ecografice de examinare vasculara CTA are o serie de avantaje,
inclusiv in cazul IAE — posibilitatea de vizualizare a arterelor membrelor si a aortei pe intreaga
lungime; sensibilitate si specificitate importanta in diagnosticul leziunilor stenotic-ocluzive
cronice si al anevrismelor; detectarea potentiald a patologiei extravasculare semnificative; si

absenta aproape completd a dependentei rezultatelor de experienta specialistului imagist [101,
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103]. Trebuie remarcat faptul ca frecventa de utilizare a acestei metode in cohorta de pacienti
studiata difera usor de cifrele prezentate de autorii din centre europene mari — 42% vs 50% [173].
Din pacate, intr-un procent destul de mare de cazuri (17%) rezultatele CTA nu au oferit
informatii suficiente despre starea arterelor membrelor inferioare, in segmentul infrapopliteu,
ceea ce indica necesitatea adaptarii suplimentare a protocolului de scanare la conditiile de IAE
(fenomenul de flux lent — slow-flow, debit cardiac redus), iar in unele cazuri — de a efectua scanari
repetate pentru achizitia de date in faze mai tardive ale contrastarii. O problema majora in analiza
rezultatelor CTA este calcinoza arterelor tibiale, diagnosticata in studiul de fata in peste 30% din
cazuri, cu preponderenta la pacientii cu diabet zaharat. Date similare au fost obtinute de alti autori
care au remarcat informativitatea inacceptabil de scazutd a CTA in IAE pe fondalul diabetului
zaharat [30]. In baza datelor noastre privind informativitatea inalti a USGD in evaluarea
permeabilitatii arterelor tibiale, ar trebui sd considerdm indicata utilizarea combinata a celor doud
metode, dacd acestea sunt disponibile din punct de vedere tehnic si nu existd intarzieri in
revascularizare. O abordare alternativa este utilizarea asa-numitei CTA ,,cu dubla energie” (,,dual
energy”) si dezvoltarea de noi algoritme pentru a elimina artefactele de calcificare arteriala [62].

Din punct de vedere practic, este important de remarcat ca in timpul CTA la pacientii cu
ischemie acutd a membrelor inferioare semne de BAP ipsilaterala au fost detectate n 76% din
cazuri, iar in 55% — leziuni concomitente in alte bazine arteriale. In acelasi timp, conform datelor
clinice si intraoperatorii in structura cauzelor de IAE a predominat embolia arteriala. Compararea
informatiilor obtinute ne permite sa formulam trei concluzii: (1) la etapa actuald, in majoritatea
cazurilor, IAE se dezvolta pe fondalul unei leziuni aterosclerotice cronice a arterelor (,,acute on
chronic ischemia”), ceea ce este in deplind concordanta cu datele din literatura de specialitate [61,
77, 116]; (2) diferentierea clinicd a cauzelor embolice si aterotrombotice ale ocluziei arteriale la
astfel de pacienti este dificila sau chiar imposibild — fapt remarcat si de alti cercetatori [167]; (3)
revascularizarea urgentd, chiar si in caz de embolie, poate necesita combinarea TEE cu interventii
suplimentare (angioplastie, stentare) sau operatie reconstructiva.

Pentru a incheia acest capitol, este necesar sa ne oprim asupra problemei predictiei
rezultatului interventiei chirurgicale de revascularizare in ischemia acutd, in special la nivelul
membrelor inferioare. Desi clasificarea Rutherford a fost singurul standard international universal
recunoscut in clasificarea severitatii IAE in ultimele decenii, potrivit expertilor Societatii Europene
de Chirurgie Vasculara, ,,procedura de creare a acesteia nu indeplineste cerintele metodologice
moderne, iar valoarea diagnostica si prognostica, precum si reproductibilitatea, necesita a fi
inca stabilite” [26]. Mai mult, cel mai recent ghid clinic privind IAE, publicat in 2020,
subliniazd importanta critica a continudrii cercetarilor pentru a elabora metode capabile sa

identifice pacientii cu IAE la care interventia de revascularizare este inutila sau chiar daunatoare
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[26]. Rezultatele obtinute in aceasta lucrare aduc o contributie certa la realizarea acestei sarcini.
Elaborarea scorului cantitativ original ,,MoST-Do” (si a variantei sale ,,MoST-Do mediu”), bazat
pe evaluarea cantitativd a componentelor clasice ale clasificdrii Rutherford, precum si pe un
criteriu fundamental nou — gradientul dintre temperatura fruntii si membrul afectat al pacientului,
deschide noi perspective pentru o clasificare mai precisd si mai obiectivd a cazurilor de IAE. Al
doilea punct important si fundamental nou este utilizarea gradului de ,,fragilitate” al pacientului in
scopul prezicerii rezultatelor revascularizarii. insusi episodul de ischemie acutd urmat de
interventia chirurgicala urgenta si fenomenul de reperfuzie sunt factori de stres majori, capabili sa
perturbe ireversibil echilibrul homeostatic al unui pacient ,,fragil”. Fara indoiala, este foarte
dificil sa se utilizeze chestionare speciale precum EFS in practica reala. Cu toate acestea, gama de
instrumente concepute pentru a diagnostica fragilitatea este foarte extinsd si continud sd fie
completata de metode mai simple si mai precise [65, 110]. Necesitatea de a introduce aceste
instrumente in practica clinica este indubitabila, la fel ca si evaluarea respectivelor in studiile
stiintifice prospective ulterioare dedicate IAE.

O serie de publicatii stiintifice din ultimii ani au luat in considerare rolul prognostic al
biomarkerilor de ischemie acutd, dintre care indicii speciali calculati pe baza analizei generale a
informativitatii). Rezultatele majoritatii studiilor indica o corelatie veridica intre valorile crescute
ale acestor indici si esecul revascularizarii — decesul pacientului sau pierderea membrului. Astfel,
E.Pasqui et al. (2021) a constatat influenta NLR asupra ratei atat a mortalitatii (HR Cox = 2,3),
cat si a amputatiilor (HR Cox = 4,1), iar PLR — doar asupra frecventei amputatiilor (HR Cox = 6,8)
[149]. Date aproape identice au fost obtinute de catre colegii din Romania. Studiul realizat de
E.M.Arbanasi et al. (2022) a raportat urmatoarele rezultate ale analizei de regresie: OR = 11,0 si
OR = 8,9 pentru asocierea NLR si PLR cu rata de amputatii la 30 de zile; OR = 22,2 si OR = §,3
pentru rata de mortalitate si, respectiv, OR = 21,9 si OR = 9,9 pentru rezultatul negativ compozit
[6]. In acelasi timp, in studiul efectuat de citre N.H.Coelho et al. (2021), doar scorul NLR (dar nu
si PLR) a prezentat o asociere statisticd semnificativd cu incidenta rezultatului negativ al
revascularizarii in IAE [46]. In mod curios, pragurile NLR care oferd cea mai buni valoare
prognostica au fost usor diferite in studiile enumerate: >5,57 in lucrarea lui E.Pasqui et al., >4,33
in publicatia lui E.M.Arbanasi et al. si >5,4 in lucrarea lui N.H.Coelho et al. Spre deosebire de
publicatiile stiintifice enumerate, studiul de fata nu a gasit o corelatie semnificativa intre NLR si
PLR si rezultatul revascularizarii in IAE. Desi, aceasta diferenta este destul de dificil de explicat,
trebuie remarcat faptul ca toate lucrarile mentionate mai sus au fost studii retrospective si, prin
urmare, momentul exact al prelevarii sangelui n raport cu momentul interventiei chirurgicale

este destul de dificil de evaluat. Importanta momentului de obtinere a datelor pentru calculul
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NLR si PLR asupra rolului lor prognostic este sustinuta de faptul ca, in acest studiu prospectiv,
ambii indici au prezentat o corelatie cu rezultatul interventiei chirurgicale in perioada
postoperatorie precoce (datele vor fi prezentate in capitolul 4).

Pentru a incheia discutia privind problema predictiei rezultatelor revascularizarii in cazul
IAE, trebuie remarcat faptul ca niciun model disponibil in prezent nu poate oferi un grad inalt de
informativitate. Motivul evident este varietatea cauzelor care duc la decesul pacientului in
perioada postoperatorie (care adesea nu au o corelatie patogenetica directa cu episodul de IAE),
precum si natura complexa a factorilor ce influenteaza rezultatul revascularizarii — ce tin atat de

pacient, cat si de caracteristicile asistentei medicale acordate la diferite etape ale tratamentului.

86



4. ANALIZA PARTICULARITATILOR SI REZULTATELOR TRATAMENTULUI
ISCHEMIEI ACUTE A MEMBRELOR INFERIOARE

4.1 ,Traseul” preoperator al pacientilor si cauzele de retinere a revascularizarii

In ciuda faptului ci in capitolul anterior nu s-a constatat nicio corelatie semnificativa din
punct de vedere statistic intre durata intervalului de timp dintre debutul IAE si internare intr-0
institutie medicald si rezultatele revascularizarii, fard nici o indoiald este necesar de a initia
tratamentul ischemiei cit mai precoce. Intarzierea revascularizirii duce potential la agravarea
treptatda a stadiului de ischemie si progresia acesteia, la unii pacienti chiar pana la stadiul
ireversibil, care reprezinta, de obicei, 0 indicatie pentru amputatie primara. Astfel, studierea
Hraseului” pacientului de la primele simptome ale bolii pand la interventia chirurgicala de
revascularizare poseda o importanta atat teoretica, cat si practica.

Studiul de fata a examinat durata urmatoarelor intervale de timp: (1) intervalul ,,debut -
adresare”, adica timpul de la debutul durerii acute la nivelul membrelor pana la primul contact cu
medicul; (2) intervalul ,adresare - initierea tratamentului anticoagulant”, adica timpul de la
contactul cu medicul pana la administrarea primei doze de anticoagulant; (3) intervalul ,,adresare
- internare” in departamentul de urgenta a centrului in care s-a efectuat studiul; si (4) intervalul
minternare - revascularizare”, calculat de la momentul in care pacientul a fost inregistrat in
departamentul de urgenta pana la interventia chirurgicala. La pacientii care au fost supusi USGD
sau CTA preoperator a fost studiat suplimentar intervalul ,,spitalizare - imagistica”.

Valoarea mediand a intervalului ,,debut - adresare” in grupul general de pacienti cu
ischemie la nivelul membrelor inferioare a fost de 18 (IQR 4-71) ore si a variat de la zero (episod
de IAE dezvoltat in spital) la 336 de ore (durata maxima a ischemiei corespunzatoare definitiei
general acceptate a IAE). Durata acestui interval a fost semnificativ mai scurta atunci cand ocluzia
arteriala a fost localizatd in segmentul aorto-femural (inclusiv artera femurala comuna) in
comparatiec cu ocluzia infrainghinald — 7 (IQR 1,8-42,5) si, respectiv, 28 (IQR 6-95) ore
(p<0,001). Constientizarea de catre pacienti a posibilei IAE si a manifestarilor sale caracteristice
a avut un impact major asupra timpului de solicitare a asistentei medicale. La pacientii cu un
prim-episod de IAE intervalul de la debut pana la adresare a fost de 22 (IQR 4-79,5) ore,
comparativ cu numai 8 (IQR 2-41) ore — la bolnavii cu episoade recurente de ischemie
acuta (p<0,05).

In mod traditional, se considerd ci IAE de genezi embolici se manifestd cu un tablou
clinic mai accentuat decat tromboza pe fondal de BAP, ceea ce, teoretic, poate contribui la
prezentarea mai precoce a pacientilor. O tendinta similara a fost determinata si in studiul de fata,

cu toate acestea, diferenta in ceea ce priveste durata intervalului debut-adresare a fost la limita
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semnificatiei statistice — 11,5 (IQR 4-64) ore pentru embolie vs 46,5 (3,2-95) ore pentru
aterotromboza (p=0,06). De asemenea, trebuie remarcat faptul cd pacientii transportati cu
ambulanta sau redirectionati de la alte unitati medicale, au solicitat asistenta mult mai devreme in
comparatie CU cei care s-au autoadresat: 11 (IQR 3-70) si 11 (IQR 2,3-48) ore vs 58,5 (IQR 20,2-
101) ore, respectiv (p<0,01, in ambele cazuri). Acest fapt pare sa fie, de asemenea, indirect corelat
cu gradul de severitate a simptomatologiei IAE la diferiti pacienti. Factorii demografici,
comorbiditatile, prezenta ,fragilitatii” si severitatea ischemiei nu au avut o influentd
semnificativa asupra intervalului de timp studiat (datele nu sunt prezentate).

Administrarea de anticoagulante inainte de revascularizare a fost efectuata la 172 (95,5%)
pacienti. Prima doza bolus de anticoagulant a fost administratd in prima ord de la contactul cu
medicul doar la 43 (25%) de pacienti. La alti 36 (20,9%), anticoagulantul a fost administrat in a
doua ora, iar la alti 42 (24,4%) — in a treia sau a patra ora. Astfel, terapia anticoagulanta a fost
initiatd la majoritatea pacientilor — 141 (81,9%) in primele 6 ore de la momentul tratamentului. in
acelasi timp, valoarea mediand a intervalului de timp ,,adresare-anticoagulant” a fost de 2,5 (IQR
1-5) ore. Acest indice nu a fost diferit in cazul in care pacientul s-a adresat desinestatator la un
centru specializat — 2 (IQR 1-3) ore, in cazul in care pacientul s-a adresat mai intai serviciului
medical de urgenta — 2 (IQR 2-4) ore si in cazul in care pacientul s-a adresat la o institutie
medicala de la locul de resedinta cu transfer ulterior spre clinica — 2 (IQR 0-4) ore (p>0,05, test
Kruskal-Wallis). Motivul pentru care nu s-au prescris anticoagulante in primele ore la aproape
20% dintre pacientii cu IAE putea fi un diagnostic eronat, care exclude prezenta ischemiei, dar
acest fapt a fost stabilit doar la 40% dintre pacientii cu anticoagulare intarziata.

La 140 (81,3%) dintre cei 172 de pacienti, s-a administrat heparina nefractionata in doza
bolus de 5.000 de unitati — 115 (66,8%) cazuri sau 10.000 de unitati — 25 (14,5%) cazuri. In alte
32 de cazuri s-a recurs la administrarea subcutanatd de heparine cu masa moleculara mica:
enoxaparinum in doza de 40-160 mg — 21 (12,2%) pacienti, nadroparinum in doza de 0,3-0,6 ml
— 8 (4,6%) pacienti si bemiparinum in doza de 2500-3500 unitati — in 3 cazuri. La momentul
internarii in centrul specializat valorile TTPA au variat intre 18 si 120 de secunde, cu o valoare
mediand de 32 (IQR 28-38,5) secunde. In pofida administrarii de heparine doar 10% dintre
pacienti au atins nivelul terapeutic de anticoagulare (TTPA >45 sec) la internare si doar 28% au
avut valori peste limita superioarda a normei (TTPA >37 sec). Acest fapt poate fi explicat prin
timpul de injumatatire (half-life) relativ scurt al heparinei dupa administrarea intravenoasa — in
decurs de o ora si jumatate. S-a observat o tendinta nesemnificativa, din punct de vedere
statistic, catre 0 incidenta mai mica a rezultatelor negative ale revascularizarii la pacientii cu
valori mai mari ale TTPA. In randul pacientilor cu valori TTPA >37 sec, rata amputatiilor a fost

de 0/21 (0%), iar a deceselor a fost de 2/21 (9,5%) cazuri. In acelasi timp, la pacientii cu valorile
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TTPA in intervalul normal, rata amputatiilor a fost de 6/53 (11,3%), iar a decesului — 7/53
(9,5%), pe cand rezultatul negativ compozit al revascularizarii a fost de 11/53 (20,7%). Este
posibil sa se presupund ca un numar mai mare de observatii poate sa genereze un rezultat cu o
diferentd semnificativa.

Valoarea mediana a intervalului ,,adresare-spitalizare” in grupul de pacienti transferati catre
centrul specializat cu ambulanta sau de la o alta institutic medicald a fost de numai 1 (IQR 1-2)
ora. In acelasi timp, valoarea medie a acestui indice a fost de 11,1:+40,9 ore, ceea ce se explici
printr-o dispersie semnificativa si 0 distributie asimetrica a datelor. Sub aspect practic, este
important faptul ca 21 (15,6%) din 134 de pacienti au avut durata intervalului ,adresare-
internare” mai mare de 6 ore, iar 13 (9,7%) — mai mult de 12 ore. Motivele intarzierii spitalizarii
au fost urmatoarele: diagnosticul gresit de ischemie cronica stabilit de catre medicul de familie
cu indreptarea pacientului catre chirurg vascular in mod programat (n=11); diagnosticul gresit
stabilit de prima echipa de ambulanta si diagnosticul corect al IAE la al doilea apel (n=7);
dificultati organizatorice legate de transferul pacientului de la un alt centru medical (n=3).

Ultima ,,verigd din traseul pacientului” de la debutul IAE pana la inceperea interventiei
vasculare este intervalul ,,internare-revascularizare”, care reflectda promtitudinea de acordare a
asistentei medicale specializate in centrul in care a fost efectuat studiul. VValoarea mediana a acestui
interval a fost de 3,7 (IQR 2-8) ore si a depins de o serie de factori legati atat de caracteristicile
episodului ischemic, cat si de logistica acordarii ajutorului medical specializat (figura 10).

Valoarea mediana a intervalului ,,admitere - revascularizare” a fost semnificativ mai scurta
in cazul IAE embolice comparativ cu aterotromboza, precum si in cazul localizarii anatomice a
ocluziei arteriale suprainghinal: 3,0 (IQR 2-7) vs 4,5 (IQR 2-20,2) ore si 3,0 (IQR 1,5-6) vs 4,0
(IQR 2-13,5) ore, respectiv. in schimb, severitatea ischemiei nu a avut niciun efect major asupra
variabilei studiate, desi a existat o tendintd spre o operatie mai rapida in cazul ischemiei 11B
Rutherford — 3,5 (IQR 2-7) vs 4,0 (IQR 2-18,5) ore in cazul I1AE IIA.

Dintre factorii asociati cu diagnosticul si tratamentul cel mai important s-a dovedit a fi
internarea unui pacient cu IAE noaptea sau in week-end. In timpul orelor ,,nelucritoare” durata
intervalului ,,spitalizare - revascularizare” a fost de 3,0 (IQR 2-5,3) ore in comparatie cu 4,5 (IQR
2-20,2) ore — atunci cand pacientul a fost internat intre orele 08.00 si 18.00 in zilele lucratoare.
Trebuie accentuat faptul cd aproape jumatate dintre pacienti, 89 (49,4%) la numar, au fost
spitalizati in timpul orelor ,,nelucratoare”.

Utilizarea CTA si/sau USGD in perioada preoperatorie a dus la o crestere insemnatd a
duratei intervalului studiat, in medie cu 0 ora — de la 3,0 (IQR 1,7-6) ore atunci cand nu s-a efectuat
imagistica vasculara la 4,0 (IQR 2-12) ore — atunci cand a fost utilizata (p<0,05). In acelasi timp,

durata intervalului a crescut progresiv atunci cand s-a folosit doar USGD pentru examinarea
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pacientului — 3,0 (IQR 2-11) ore, doar CTA — 4,0 (IQR 2,2-6,7) ore sau ambele metode — 4,5
(IQR 2-22,7) ore (p>0,05 testul Kruskal-Wallis). Atunci cand revascularizarea a fost planificata
cu anestezie locala, timpul median de asteptare pentru interventie chirurgicala nu a fost redus
semnificativ in comparatie cu cazurile in care s-a utilizat anestezia regionald sau generala: 3,0
(IQR 1,7-8,5) vs 4,0 (IQR 2-8), p>0,05.
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Figura 10. Compararea duratei intervalului de timp dintre internare si revascularizare in
functie de caracteristicile IAE (A-C) si ale asistentei medicale (D-F): 11A/II1B — grade de
ischemie dupi Rutherford, TE — tromboembolie, BAP-AT — aterotromboza pe fondal de

BAP, SI/1l — ocluzia supra- sau infrainghinalid, OL/ON — orele lucratoare vs nelucriitoare,

IV —imagistica vasculara, AL — anestezia locala, A S/G — anestezia spinala sau generala

In general, asupra rapiditatii acordarii ajutorului specializat vascular a pacientilor cu IAE
au influentat multipli factori, legati atat de pacient, cat si de functionarea sistemului medical. Cel
mai important moment clinic a fost severitatea episodului de IAE determinata, totusi, nu atat de
prezenta deficitului neurologic motor la nivelul piciorului, cat de localizarea ocluziei arteriale in
segmentul aorto-femural. Cel mai important factor de intarziere a revascularizarii a fost reprezentat
de adresare tardiva a pacientului pentru acorodarea asistensei medicale (figura 11, pagina 91).
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Figura 11. Proportia relativa a diferitelor intervale de timp care constituie ,,traseul”

pacientului de la debutul IAE péna la initierea revascularizarii

Din totalul de 14113 ,pacient-ore” (medie de 77,1 ore per pacient) de la debutul
simptomelor IAE pana la interventia chirurgicala, 74,6% sau 10524 din ,,pacient-ore” (55,6 ore
per pacient) au fost inainte de primul contact cu un medic. Proportia intervalelor ,,adresare-
spitalizare” si ,,spitalizare-revascularizare” a fost semnificativ mai mica, fiind de 10,8% (1522
,pacient-ore” sau 10,7 ore per pacient) si, respectiv, 14,6% (2067 ,,pacient-ore” sau 10,8 ore per
pacient), respectiv 14,6% (2067 ,,pacient-ore” sau 10,8 ore per pacient). Este foarte important
faptul, ca pacientii cu un episod recurent de IAE au solicitat asistenta medicala de aproape trei ori
mai repede, ceea ce subliniaza rolul crucial al informarii pacientilor din grupul de risc (fibrilatie
atriald, BAP, interventii vasculare anterioare) cu privire la simptomele, complicatiile si
consecintele IAE. Compararea rezultatelor obtinute cu studiile similare din alte tari va fi

prezentata si discutata in subcapitolul 4.5.

4.2 Structura, particularitatile tehnice si criteriile de selectare ale diferitor tipuri de
interventii pentru ischemia acuta

Interventia urgentd care vizeaza inlaturarea ocluziei arteriale acute este singura modalitate
de a trata IAE care oferd o sansa de salvare a membrelor si, prin urmare, a fost efectuata la toti
pacientii inclusi In acest studiu. Din cele 190 de operatii efectuate pentru ischemia membrelor
inferioare, majoritatea absolutd au fost interventii deschise — 171 (90%). Ponderea tratamentului
exclusiv endovascular al IAE, precum si a interventiilor ,,hibride” (care combina etape deschise
si endovasculare) a fost de 11 (5,7%) si, respectiv, 8 (4,2%) cazuri. In randul interventiilor
deschise cel mai frecvent a fost efectuata TEE — 133/171 (77,7%) observatii, completatd cu
endarterectomie si plastie arteriala in 12 (7%) cazuri.

In cazul ocluziei arteriale acute a arterelor native sau a sunturilor vasculare in segmentul
aorto-femural, in toate cazurile pentru TEE a fost utilizat accesul la bifurcatia arterei femurale
comune — 36/36 (100%). Pentru ocluzia segmentului arterial infrainghinal au fost utilizate accese
diferite. In 20 (20,6%) din 97 de cazuri TEE a fost realizata din accesul la artera femurala comun, in

12/97 (12,3%) — din accesul medial spre primul segment al arterei poplitee (P1), in 2/97 (2%) —
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din accesul posterior la al doilea segment al arterei poplitee (P2) si cel mai frecvent — in 54/97
(55,6%) observatii — TEE a fost realizata din accesul medial spre al treilea segment al arterei
poplitee (P3). In 6/97 (6,1%) cazuri TEE a necesitat 0 combinatie a doua accese: spre artera femurala
comuna + segmentul P3 —1in 3 observatii, si la P1 + P3 — de asemenea in 3 cazuri. Trebuie remarcat
faptul ca in 3/97 (3%) observatii a fost utilizat un acces lateral catre primul segment al arterei
poplitee din treimea inferioara a coapsei. Alegerea unui astfel de acces mai putin standard s-a
datorat a doi factori: prezenta multiplelor cicatrici de la TEE anterioare pe suprafata mediala a
membrului, precum si imposibilitatea de a utiliza accesul posterior din cauza insuficientei
cardiopulmonare severe si a intolerantei de citre pacient a pozitiei in decubit ventral. In ciuda
faptului ca acest acces este rar utilizat in practica chirurgiei vasculare, experienta initiala a
demonstrat aspectele sale pozitive: (1) posibilitatea de a fi efectuat sub anestezie locala; (2)
cantitatea mai mica de tesut adipos subcutanat; (3) durata TEE similara cu cea a abordului medial
— 73,3+32,1 min si, respectiv, 76,8+41,6 min (p>0,05). Dezavantajul comun al ambelor accese
spre segmentul P1 este imposibilitatea de a controla introducerea separata a cateterului Fogarty in
arterele tibiale si, in consecinta, caracterul incomplet al TEE. Compararea rezultatelor imediate
ale TEE utilizand accesul la segmentul P1 fata de segmentul P3 al arterei poplitee a indicat
avantaje nesemnificative, din punct de vedere statistic, ale accesului in treimea superioara a

gambei (figura 12).
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Figura 12. Compararea valorilor mediane ale scorului USGD (A) si IGB (B) dupa TEE

efectuata din accesul spre primul segment (P1) vs al treilea segment (P3) al arterei poplitee

Valorile mediane ale scorului USGD postoperator (calculate sumar pentru 3 artere tibiale
conform principiului: 0 puncte — ocluzie, 1 punct — flux sanguin monofazic, 2 puncte — flux sanguin
bifazic sau trifazic), precum si valorile IGB au fost usor mai mari pentru accesul P3 fata de P1: 4
(IQR 3,2-6) fata de 4 (IQR 3-4) si, respectiv, 0,92 (IQR 0,5-1,0) fata de 0,88 (IQR 0,63-0,95),
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(p>0,05). In schimb, rata reinterventiilor si a amputatiilor a fost mai mare in cazul accesului
distal, 5/54 (9,2%) vs 0/15 si 7/54 (12,9%) vs 1/15 (6,6%), dar nici aceasta diferentda nu a
fost semnificativa (p >0,05). Conform datelor obtinute, TEE din accesul spre segmentul P3 este
potential preferabild, dar utilizarea argumentata a unui acces mai proximal nu poate fi
recunoscuta ca fiind eronata.

Trebuie mentionate mai multe variante clinice si anatomice ale IAE, care au fost detectate
in timpul CTA si au servit drept argument pentru alegerea unei anumite tehnici operatorii. Doi
pacienti cu tromboembolie a arterei poplitee au prezentat embolie sincrona a arterei femurale
profunde a aceluiasi membru conform CTA (figura 13A). Desi ocluzia arterei femurale profunde
are o semnificatie clinica redusa in cazul restabilirii cu succes a fluxului sanguin magistral prin
segmentul femuro-popliteu, prezervarea acestei cai de circulatie colaterala la un pacient cu risc
vascular inalt pare sd fie rationald. Considerand cele expuse, dar si pentru a evita doud incizii
separate, s-a decis sa se efectueze TEE nu din accesul tipic spre segmentul P3, ci din accesul la

artera femurald comuna, ce a permis TEE simultana din artera poplitee si femurala profunda.

Figura 13. Variante de embolie infrainghinala, care determini selectarea accesului

chirurgical: A — embolie sincroni a arterei poplitee si arterei femurale profunde;
B — embolie a arterei poplitee cu varianta anatomica Kim-Lippert tip 11; C —embolie
sincrona a arterei femurale comune si arterei poplitee cu ramificare inalta a arterei tibiale

anterioare

O altd situatie neobisnuitd este ocluzia acutd a arterei poplitee combinatd cu anatomie
atipicd, si anume ramificatia Tnaltd (la nivelul sau deasupra spatiului articular al genunchiului),
descrisd in literatura de specialitate ca fiind de tip II conform clasificarii Kim-Lippert [63].

Aceasta varianta a fost diagnosticata in timpul CTA in 4/190 (2,1%) cazuri (figura 12B). in caz de
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ocluzie acuta a arterei poplitee de tipul doi conform Kim-Lippert, atunci cand se realizeaza un
acces tipic la nivelul segmentului P3, pot fi mobilizate doar arterele tibiale insa nu si artera
poplitee. In consecinti, efectuarea TEE dintr-0 astfel de incizie va necesita doua arteriotomii
separate si arteriorafii pe artere de calibru mic, ceea ce prezintad dificultéti tehnice, creste durata
operatiei si riscul de complicatii. Atunci cand se detecteaza o ramificare inalta a arterei poplitee,
accesul posterior pare a fi optim si a fost utilizat intr-unul dintre cele patru cazuri. Cu toate
acestea, la ceilalti trei pacienti, embolia arterei poplitee cu anatomie atipicd a fost combinata cu
embolia sincrona la nivelul bifurcatiei arterei femurale comune, ceea ce a exclus posibilitatea
utilizarii accesului posterior (figura 13C).

Intr-o astfel de situatie, in pozitia dorsald a pacientului, s-a efectuat accesul la artera
femurald comuna si TEE din bifurcatia acesteia. Apoi, arterele tibiale au fost mobilizate din
accesul medial din treimea superioara a gambei. Ulterior, s-a efectuat TEE distala cu ajutorul unui
cateter Fogarty introdus prin arteriotomia AFC. Introducerea cateterului in fiecare dintre arterele
tibiale a fost controlatd si ghidatd manual (prin alternarea clamparii acestora) din accesul pe
gamba, Cceea Ce a permis evitarea arteriotomiei suplimentare si, in acelasi timp, realizarea unei
TEE complete. Atunci cand se efectueaza o interventie chirurgicald intr-0 sala de operatie hibrida
si, in special, la disponibilitatea cateterelor Fogarty de tip OTW (over the wire) aceasta tehnica
nu este necesard. Insi respectivele conditii nu sunt disponibile in prezent in majoritatea
institutiilor. Aceste observatii subliniazd rolul diagnostic si tactic semnificativ al CTA
preoperatorii chiar si la pacientii cu etiologie embolica evidenta a IAE a membrelor inferioare.

Asocierea TEE cu endarterectomie si plastie arteriala a fost preponderent utilizata in cazul
ocluziei arterei femurale comune si a bifurcatiei acesteia — 8 (66,6%) din 12 cazuri. In alte 4
(33,3%) cazuri (33,3%) acest tip de interventie a fost utilizat la nivelul AP — in segmentul P1
(n=1) si in segmentul P3 (n=3). Pentru plastia arteriala dupa endarterectomie a fost utilizat patch
autovenos (n=8) sau sintetic (n=4). Trebuie remarcat faptul cad endarterectomia din artera
poplitee a fost utilizata la etapa initiald a studiului si a fost insotita de esecul revascularizarii si de
necesitatea de a efectua amputarea in 50% din cazuri. Rezultatele endarterectomiei din artera
femurala comuna au fost mai bune — rata amputarii in termen de 30 de zile a fost de 1 (12,5%)
caz din 8, desi diferenta nu a atins nivelul de semnificatie statistica (p>0,05). Combinatia de TEE
cu endarterectomia a dus la o crestere semnificativa a duratei interventiei chirurgicale - in medie
pana la 145,8+41 min, comparativ cu 79,4+29,6 min in TEE izolata (p<0,0001).

Din punct de vedere practic, prezinta interes studierea rolul imagisticii vasculare in
diagnosticul preoperator al cazurilor de ocluzie arteriala acuta pe fondalul BAP si, in consecinta,
posibilitatea de a prezice necesitatea de a combina TEE cu endarterectomia. Rezultatele analizel

datelor sunt prezentate in tabelul 11 (pagina 95).
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Tabelul 11. Compararea datelor imagistice preoperatorii la pacientii supusi TEE in asociere

cu endarterectomie vs TEE izolata

Variabile TEE + EAE TEE Valoarea
n=9 (n=62) P
CTA
Prezenta BAP (membru operat) 8 (88,8%) 40 (64,5%) NS
Prezenta BAP (membru 9 (100%) 19 (30,6%) <0,0001
controlateral)
USGD
Semnul Baligh (ADa, mm) 0,15 (IQR 0,1-0,27) 1,0 (IQR 0,6-1,8) <0,0001
Semnul Baligh (ADr, %) 2,1 (IQR 1,6-5,8) 20,8 (IQR 10-30) <0,0001
EAE — endarterectomie, BAP — boala arteriala periferica

Dupa cum se poate observa din tabel, atunci cand se utilizeaza oricare dintre cele doua
metode de imagistica vasculara, rezultatele obtinute difera semnificativ in grupurile comparate.
Interesant este faptul ca diferenta in ceea ce priveste frecventa de detectare a semnelor radiologice
de BAP la nivelul membrului cu ischemie acuta nu a atins nivelul de semnificatie statistica, in
timp ce prezenta BAP pe membrul contralateral a fost observata de peste trei ori mai des la
pacientii supusi TEE cu endarterectomie. Dificultatea de vizualizare a leziunilor stenotice-
ocluzive cronice in conditii de IAE poate explica acest fenomen, care indica si necesitatea de a
tine cont de starea arterelor membrului controlateral atunci cand se alege metoda de
revascularizare. Semnul ecografic Baligh a demonstrat, la fel, o semnificatie prognostica inalta in
prezicerea BAP si a necesitdtii de a suplini TEE cu alte interventii vasculare.

Interventii chirurgicale vasculare reconstructive au fost efectuate in 26/171 (15,2%) cazuri
(membre inferioare cu IAE). S-au realizat urmatoarele tipuri de interventii: (1) by-pass
extraanatomic ilio-femural sau femuro-femural crossover — 6 (22,2%) cazuri; (2) by-pass femuro-
popliteu distal — 12 (44,4%) cazuri; (3) by-pass femuro/popliteo-tibial — 5 (18,5%) cazuri; (4)
alte tipuri de reconstructii (protezarea arterei femurale comune, reconstructia anastomozei distale
a bypass-ului aorto/ilio-femural sau femuro-popliteu) — 4 (14,8%) cazuri. Numarul total de
operatii este de 27, deoarece la un pacient au fost efectuate simultan bypass extraanatomic ilio-
femural si bypass distal spre artera tibiala anterioara. La efectuarea bypass-ului infrainghinal
anastomoza proximala a fost formata cu artera femurala comuna in 3/17 (17,6%) cazuri, cu artera
femurala superficiala — in 9/17(52,9%) cazuri, cu artera poplitee — in 3/17 (17,6%) cazuri si cu

protezi sintetici in pozitie suprainghinala — in 2/17 (11,7%) cazuri. in bypass-ul femuro-popliteu
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anastomoza distald s-a format cu al treilea segment al arterei poplitee in toate cazurile, iar in
bypass-ul femuro/popliteo-tibial — cu trunchiul tibio-peroneal in 1/5 (20%) cazuri, cu artera
tibiala posterioara in 2/5 (40%) si cu artera tibiala anterioara, de asemenea, in 2/5 (40%) cazuri.

Ca material predominant de reconstructie a fost utilizata vena safena mare — 19/27 (70,3%)
cazuri. La un pacient, vena a fost prelevata de la membrul controlateral. In restul reconstructiilor
vasculare au fost utilizate proteze sintetice din politetrafluoretilena cu un diametru de 8 mm in
pozitia anatomica suprainguinald si de 6 mm in pozitia anatomica infrainguinala. La realizarea
bypass-ului extraanatomic ilio-femural sau femuro-femural materialul autovenos a fost utilizat
doar in 1 (16,6%) din 6 cazuri, in reconstructiile femuro-poplitee —in 11 (91,6%) din 12 cazuri,
iar in bypass-ul tibial — in 100% din cazuri (5 din 5 operatii). Durata interventiilor reconstructive a
variat de la 70 la 270 de minute si a fost In medie de 171,7+52,9 minute, fiind semnificativ mai
lungd decat in TEE izolata (p<0,0001), dar nu si decat in TEE combinatd cu endarterectomie.
Durata interventiei chirurgicale in cazul utilizarii sunturilor autovenoase si sintetice nu a
variat semnificativ.

Din 11 cazuri de interventii endovasculare pentru IAE la nivelul membrelor inferioare 2
(18,1%) au fost efectuate prin acces brahial, 5 (45,4%) — prin acces femural anterograd si 4
(36,3%) — prin acces femural controlateral retrograd (crossover). Accesul prin artera brahiala a
fost utilizat exclusiv la pacientii cu ocluzie acuta a arterelor iliace. in ocluzia infrainghinala
accesul femural contralateral a fost utilizat in urmatoarele situatii: prezenta cicatricilor
postoperatorii in regiunea inghinald pe membrul afectat (n=1), ocluzia inalta pana la nivelul
arterei femurale comune (n=2), necesitatea eventuala a trombolizei prelungite (n=1). Pentru a
restabili permeabilitatea arterei ocluzionate cel mai frecvent a fost utilizata trombaspiratia cu
ajutorul unui sistem special ,,Penumbra ENGINE®”, cu valori ale presiunii negative de 1,98 atm —
in 7 (63,6%) observatii. Trombaspiratia cu vacuum a fost aplicata izolat doar la un singur
pacient. In celelalte 6 cazuri, dupa aspirarea maselor trombotice si restabilirea permeabilitatii
arteriale au fost vizualizate leziuni stenotice reziduale, ce au necesitat angioplastie cu balon +
stentare (figura 14, pagina 97).

in alte 4 (36,3%) cazuri angioplastia cu balon a fost utilizati ca metodd principala de
tratament a ocluziei arteriale acute. Esecul trombaspiratiei mecanice sau refuzul utilizarii
acesteia la respectivii pacienti poate fi explicat prin durata mai lunga a ischemiei si caracterul
organizat al maselor trombotice. In cazul utilizarii primare a angioplastiei cu balon pentru
eliminarea ocluziei arteriale caracterul hiperecogen al maselor trombotice a fost vizualizat in
timpul USGD preoperator in 100% (4/4) din cazuri, comparativ cu 57,1% (4/7) — in grupul cu

trombaspiratie (p>0,05), iar valoarea medie a semnului Baligh ADa a fost de 0,5+0,29 mm, ceea

ce depageste valoarea de prag definitd in capitolul anterior (0,4 mm). A existat, de asemenea, o
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diferenta importanta din punct de vedere statistic in ceea ce priveste durata intervalului ,,debut
IAE - revascularizare” intre aceste subgrupuri de pacienti — 276+69,3 ore vs 85,7+64.,4 ore,
respectiv (p<0,01). In 4 (36,3%) cazuri s-a efectuat stentare impusa (bailout stenting) a zonei de
tromboaspiratie si/sau angioplastie din cauza disectiei arteriale semnificative din punct de vedere
hemodinamic sau a stenozei reziduale de peste 50% din diametrul vasului. in doua cazuri pentru
a restabili permeabilitatea arterelor pe langa metodele mecanice s-a utilizat tromboliza locala prin
cateter. Durata medie a interventiilor endovasculare in IAE a fost de 86,8+26,6 min, care practic nu
s-a deosebit fatd de durata TEE deschise, dar a fost semnificativ mai scurtd in comparatie cu

interventiile chirurgicale reconstructive (p<0,0001).
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Figura 14. Tratament endovascular combinat al IAE (A — mase trombotice aspirate din
segmentul femuro-popliteu ocluzionat, B — stenoza a arterei femurale, a arterei tibiale
posterioare si a trunchiului tibio-peroneal la DSA de control, C — rezultat final dupa

angioplastia cu balon)

Tratamentul hibrid al ischemiei acute a membrelor inferioare in toate cele opt cazuri din
cadrul acestui studiu a fost efectuat in etape, din cauza absentei unei sdli de operatie hibride
dedicate in clinica, care permite efectuarea atat a etapelor deschise, cat si a celor endovasculare
in timpul unei interventii chirurgicale. Etapa deschisa a fost intotdeauna efectuata prima: TEE
din artera poplitee (n=3), TEE =+ endarterectomie din artera femurala comuna (n=2), TEE din
bypass-ul femuro-popliteu ocluzionat (n=1), bypass-ul femuro-popliteu (n=2). A doua etapa a
fost efectuatd in sala de operatii endovasculare si a inclus angioplastia cu balon a arterelor +

stentare proximald in 2 (25%) cazuri si/sau distald — in 6 (75%) cazuri, in raport cu zona de
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interventie arteriala deschisa (figura 15). Cel mai frecvent etapa endovasculara a fost realizata
printr-un acces femural anterograd — 4 (50%) observatii. Accesul femural retrograd controlateral
si accesul prin artera brahiala au fost utilizate in 3 si, respectiv, 1 caz.

La pacientii dupa TEE din artera poplitee s-a efectuat angioplastie a arterei poplitee (n=1),
a trunchiului tibioperoneal (n=2) si/sau a arterelor tibiale (n=3); la pacientii cu TEE din artera
femurala — s-a efectuat angioplastie a arterelor iliace (n=1) sau a arterei femurale superficiale
(n=1); la un bolnav dupa TE din bypass femuro-popliteu — angioplastie a zonei de anastomoza

distale (n=1) si a arterei tibiale posterioare (n=1); la pacientii dupa bypass femuro-popliteu pentru

IAE — angioplastie a trunchiului tibioperonier (n=1) si/sau a arterelor tibiale (n=2).
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Figura 15. Interventie hibrid pentru ocluzia acuta a segmentului femuro-popliteu (A — etapa
deschisa a interventiei: acces la bifurcatia arterei poplitee, trombectomie; B — stenoze
severe ale arterei poplitee si tibiale anterioare la DSA de control; C — rezultat final dupa

angioplastia cu balon)

Indicatia pentru tratamentul hibrid in majoritatea cazurilor a fost reprezentata de rezultatul
suboptimal: tehnic (flux sanguin anterograd sau retrograd slab dupa TEE, incapacitatea de a
propulsa cateterul Fogarty inspre arterele infrapoplitee la o distantd suficientd sau senzatia de
Lrezistentd” in timpul extragerii acestuia pe durata trombectomiei) sau clinic (lipsa pulsului pe
arterele plantei, regresia insuficientd a simptomelor de ischemie) al interventiei deschise.
Intervalul de timp median intre etapele deschise si endovasculare ale tratamentului hibrid al IAE
a fost de 10,7 (IQR 1,5-21,7) ore, fiind determinat in mare masura de disponibilitatea salii de
operatii endovasculare. Atunci cand un pacient cu IAE a fost internat in timpul orelor
nelucratoare sau de weekend intervalul dintre etape a variat de la 9,5 la 24 de ore si numai de la 30

de minute la 3 ore —atunci cand revascularizarea a fost efectuata in timpul programului de lucru.
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Durata medie a etapei deschise a operatiilor hibride a fost de 141,9+80,6 min si nu a variat mult
fata de cea a operatiilor reconstructive izolate. Durata celei de-a doua etape nu a fost, de
asemenea, diferitd fatd de cea a tratamentului endovascular izolat al IAE — 93,1£22,5 min
(p>0,05 in ambele cazuri). Durata totala a operatiilor hibride (excluzand timpul dintre etape) a
constituit in medie 235+88,4 min, fiind semnificativ mai lunga decét a celorlalte metode (p<0,05).

Studiul de fatd a comparat datele demografice, clinice, instrumentale si aspectele logistice
ale acordarii asistentei medicale specializate intre grupurile de pacienti la care s-au utilizat trei
tipuri diferite de interventii: TEE izolata, operatie reconstructiva (bypass sau combinatie a TEE si
endarterectomiei) si interventie endovasculard (sau hibridd). Bypass-ul chirurgical si
endarterectomia au fost combinate intr-un grup comun din cauza caracteristicilor tehnice similare
ale acestor interventii, a prezentei unor leziuni aterosclerotice importante in ambele cazuri si a
numarului relativ mic de observatii in fiecare subgrup separat. Interventiile endovasculare si
hibride au fost combinate conform unui principiu similar. Rezultatele analizei comparative sunt
prezentate in tabelul 12 (pagina 100).

Varsta pacientului si starea rezervelor sale fiziologice nu au influentat in mod semnificativ
alegerea uneia sau altei tehnici de revascularizare in IAE. Severitatea ischemiei a fost, de
asemenea, aproximativ similard in toate cele trei grupuri comparate. Interventia chirurgicala
reconstructiva efectuatd mai frecvent in leziunile segmentului aorto-femural se explica prin
prezenta ocluziei arterei femurale comune in marea majoritate a cazurilor, ce reprezintd o

contraindicatie relativd catre tratamentul endovascular. Neefectuarea CTA preoperatorii (din

.....

nu s-a constatat nicio influenta a momentului spitalizarii pacientului asupra alegerii metodei de
tratament. Cu toate acestea, timpul de asteptare pentru interventia endovasculard a fost mult mai
mare — 7 (IQR 3-24) ore, comparativ cu 3 (IQR 2-7) ore — pentru interventia deschisa (P=0,01).
Dezvoltarea sindromului de compartiment este o complicatie tipica a IAE, iar fasciotomia
de decompresie urgenta a tuturor celor patru compartimente fasciale ale gambei este singura
modalitate de prevenire si tratare a acestuia. In grupul studiat de pacienti cu ischemie a
membrelor inferioare fasciotomia a fost efectuata la 35/190 (18,4%) de membre. Cu exceptia a
2/35 (5,7%) cazuri de fasciotomie tardiva — efectuata la 12 ore dupa revascularizare din cauza
aparitiei tabloului clinic de sindrom de compartiment, in restul observatiilor s-a efectuat
fasciotomia precoce. In 9 (25,7%) cazuri — cu scop profilactic, cand exista un risc major al
acestei complicatii si in 24 (68,5%) — pentru a inlatura presiunea excesiva (>30 mm Hg) in

compartimentele gambei.
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Tabelul 12. Factorii asociati cu selectarea tipului anumit de revascularizare in caz de ischemie

acuta a membrelor inferioare

Variabile TEE BP/EAE EV/H Valoarea P
(n=133) (n=38) n=19)

Varsta (ani) 72 (64,5-78) 71 (66,7-75,5) 71 (62-79) NS
Femei 62 (46,6%) 9 (23,6%) 8 (42,1%) =0,01"
EFS (puncte) 6 (8-10) 7 (4-9) 7 (5-9,25) NS
Embolie 120 (90,2%) 0 4 (21%) <0,01
IAE IIB Rutherford 80 (60,1%) 24 (63,1%) 12 (63,1%) NS
Scoruri MoST-Do 6 (4-7) 6 (4,75-7) 5 (4-6) NS
Ocluzia aorto-femurala 37 (27,8%) 17 (44,7%) 3 (15,7%) =0,04"
CTA preoperator 56 (42,1%) 30 (78,9%) 12 (63,1%) <0,0001"
Spitalizare 1n afara 63 (47,3%) 20 (52,6%) 6 (31,5%) NS
,orelor de Jucru”’
TEE — trombembolectomie, BP/EAE — bypass sau endarterectomie, EV/H — revascularizarea
endovasculara sau hybrida;
Variabilele cantitative sunt prezentate ca valori mediane (IQR) sau valori medii + SD;
*— BP/EAE vs TEE; ** — BP/EAE vs EV/H;
1 — zilele nelucratoare sau zilele lucratoare in intervalul orelor 18.00-08.00

Avand in vedere complexitatea diagnosticului clinic al sindromului de compartiment intr-
un stadiu incipient, in special atunci cand se efectueaza o interventie chirurgicala sub anestezie
regionald, este important sa se masoare presiunea din spatiile subfasciale ale gambei. Dupa cum s-a
mentionat in capitolul 2, in acest studiu au fost utilizate doua metode de masurare: Stryker Pressure
Monitor (Stryker , Kalamazoo, SUA) si un sistem improvizat de tip Whitesides. Deoarece
sistemul Stryker nu este inca disponibil pe scara larga pentru utilizarea de rutina in spitalele din
Republica, datele obtinute concomitent prin ambele metode au fost initial comparate intr-un grup
de 25 de pacienti. Valorile mediane ale presiunii in spatiile subfasciale anterior si posterior
profund determinate prin cele doud metode comparate nu s-au deosebit din punct de vedere
statistic: 34 (IQR 30-43) si 30 (IQR 27-37) mm Hg folosind dispozitivul improvizat vs 36 (IQR
32-44.5) si 31 (IQR 24-37,5) mm Hg folosind sistemul ,,Stryker”, respectiv (p>0,05 in ambele
cazuri). In plus, a existat o corelatie pronuntati intre rezultatele masurarilor efectuate cu cele
doua dispozitive: r; = 0,98 (95%CI 0,96-0,99) pentru presiunea in compartimentul anterior si r

=0,99 (95%Cl 0,97-0,99) — pentru presiunea in compartimentul posterior profund (p<0,0001). in
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baza datelor obtinute masurarile ulterioare au fost efectuate numai cu dispozitivul improvizat, ce
poate asigura 0 mai mare reproductibilitate a rezultatelor obtinute in practica clinica reala.

In grupul total de pacienti cu ischemie a membrelor inferioare masurarea presiunii in
compartimentele gambei a fost efectuata in 79 de observatii. Presiunea in compartimentul
anterior a fost de 22 (IQR 17-34) mm Hg, ce a fost semnificativ mai mare decat valoarea
corespunzatoare obtinuta in compartimentul posterior profund — 20 (IQR 14-30) mm Hg (p<0,05).
Cea mai mare dintre cele doua valori ale presiunii s-a aflat in limitele ,,normei” relative (<12 mm
Hg) doar in 7 (8,8%) cazuri, iar presiunea care depaseste valoarea pragala >30 mm Hg — in 25
(31,6%). In celelalte cazuri valorile maxime ale presiunii in compartimente s-au situat intre cele
doua limite. Valorile presiunii maxime au fost ceva mai mari la barbati comparativ cu cele
inregistrate in sublotul femeilor — 30 (IQR 18-37) vs 22 (IQR 16,2-30,5) mm Hg, dar diferenta nu
a atins nivelul de semnificatie statistica (p<0,05).

Desi indicatia pentru fasciotomie s-a bazat pe o0 analizd complexa a factorilor de risc, la
pacientii care au fost supusi fasciotomiei precoce presiunile compartimentale maxime au fost cu
mult mai mari decat la pacientii care nu au fost supusi decompresiei — 40 (IQR 32-44) si,
respectiv, 20 (IQR 14-25,7) mm Hg, (p<0,0001). Sub aspect practic este important faptul ca in
subgrupul de pacienti cu fasciotomie presiunea a fost mai mare in compartimentul anterior — in
20/27 (74%) cazuri, similara in ambele spatii fasciale — in 4/27 (14,8%) si usor mai mare in
compartimentul profund posterior — doar in 3/27 (11,1%) cazuri (in doud cazuri diferenta a fost
<2 mm Hg). Prin urmare, cd atunci cand este imposibil de masurat presiunea in ambele
compartimente trebuie sd se acorde prioritate compartimentului anterior, unde presiunea este fie
mai mare, fie corespunzatoare valorii din compartimentul posterior in majoritatea cazurilor.

Valorile presiunii maxime in compartimentele gambei in grupul general de pacienti au aratat
o corelatie pozitiva moderata insa veridica din punct de vedere statistic, de intensitate moderata,
cu doi parametri clinici (gradientul AT, F-M si scorul ,,MoST-Do0”) si doi parametri de
laborator (nivelul de lactat dehidrogenazia si NLR) determinati in primele 12 ore dupa
revascularizare (figura 16, pagina 102). Pe langa cei patru parametri prezentati, corelatia dintre
presiunea compartimentala si nivelul seric al mioglobinei a fost, de asemenea, semnificativa, dar
destul de slaba — rs = 0,28 (95%CI 0,04-0,49), p<0,05. Nu a existat nicio corelatie importanta cu
parametrii de laborator, cum ar fi nivelurile de potasiu, CFK, lactat seric, troponind T si D-
dimerii (date neprezentate).

Din datele obtinute, se poate concluziona ca presiunea masurata invaziv in spatiile fasciale
ale gambei este un indicator veritabil al severitatii ischemiei musculare. Cu cat ischemia este mai
severd cu cat nivelul presiunii este mai ridicat, cu atat riscul de complicatii (sindromul de

compartiment, SIR) este mai mare si cu atat este mai rationala efectuarea fasciotomiei precoce.
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Figura 16. Corelatia presiunii maxime in compartimentele gambei cu parametrii clinici si

de laborator in ischemia acuta a membrelor inferioare (test neparametric Spearman)

Dupa cum s-a mentionat mai sus, 1n studiul de fatd indicatiile pentru fasciotomia curativa
precoce sau profilactica nu s-au bazat doar pe masurarile presiunii in compartimentele gambiene.
Mai mult, in 8/35 (22,8%) cazuri fasciotomia a fost efectuatd fira manometrie prealabila. In
acest context este interesant de analizat factorii asociati cu decizia chirurgului operator in
favoarea efectuarii fasciotomiei simultan cu interventia de revascularizare. Rezultatele
comparatiei factorilor de risc potentiali sunt rezumate in tabelul 13 (pagina 103).

In general, datele prezentate in tabel confirmi practica comun acceptati — decizia de a
efectua fasciotomia in cazul IAE se bazeazad pe gradul de severitate a simptomelor clinice de
ischemie. Cu toate acestea, cateva aspecte sunt fundamental noi. Criteriul termometric AT max F-
M, care a fost introdus pentru prima data in practica clinica, s-a dovedit a fi util, nu numai pentru
diferentierea gradului de severitate a ischemiei (dupd cum s-a aratat in capitolul 3), ci si pentru
determinarea indicatiilor pentru fasciotomia precoce. Pacientii cu valori ale gradientului de
temperatura >10°C au avut o probabilitate cu mult mai mare de a fi supusi fasciotomiei decat
pacientii cu poichilotermie a plantei mai putin severa — 25/73 (34,2%) vs 7/70 (10%) observatii,
RR 3,42 (95%CI 1,58-7,4), p<0,01. Mai mult, acest criteriu a pastrat o asociere semnificativa cu

riscul de fasciotomie si in cadrul analizei multivariationale, care include gradul de ischemie I1IB
102



Rutherford ca variabild suplimentara — ORqqj 1,2 (95%CI1 1,0-1,4) per °C, p<0,05. De asemenea,
trebuie remarcat faptul ca sistemul ,,M0ST-Do”, care ia in considerare gradientul de temperatura,
rezultatele CW-Doppler si severitatea dereglarilor neurologice la nivelul membrului, a prezentat
cea mai importanta semnificatie atunci cand au fost comparate valorile scorului la pacientii cu si

fara fasciotomie.

Tabelul 13. Factori de risc asociati cu efectuarea fasciotomiei precoce la pacientii cu ischemia

acuta a membrelor inferioare

Variabile Fasciotomie (+) Fasciotomie (-) | Valoarea
(n=35) (n=155) P
Varsta (ani) 72 (65-80) 71 (65-78) NS
Femei 12 (34,2%) 67 (43,2%) NS
Embolia 24 (68,5%) 98 (63,2%) NS
Ocluzia suprainghinala 10 (28,5%) 52 (33,5%) NS
Durata ischemiei (ore) 52 (16-98) 26,5 (10-100) NS
IAE IIB Rutherford 31 (88,5%) 85 (54,8%) =0,0001
Scorul ,,MoST-Do” (puncte) 7 (6-8) 5 (4-6) <0,0001
AT .x F-M (°C) 11,442,7 9,2+3.2 <0,001
Lungimea ocluziei conform CTA (cm) 35 (15-58) 25 (10,5-57,5) NS
TTPA preoperator (sec) 25,7429 37,8+19,5 <0,01
Operatia deschisd (TEE, BP, EAE) 32 (91,4%) 139 (89,6%) NS
TEE — trombembolectomie, BP — bypass, EAE — endarterectomie;
Variabilele cantitative sunt prezentate ca valori mediane (IQR) sau valori medii = SD

Un alt aspect important este asocierea identificata intre valorile TTPA, adica anticoagulare
preoperatorie adecvatd cu heparina, si faptul efectuarii fasciotomiei. La pacientii cu valori TTPA
preoperatorii in intervalul normei fasciotomia a fost efectuata in 7,5% din cazuri (4/53) si la
niciunul — cu valori TTPA >37 sec (0/21), desi aceasta diferenta nu a atins nivelul de semnificatie
statistica din cauza numarului mic de observatii. Contrar faptului cd natura embolica a ocluziei,
varsta tanard si durata indelungata a IAE sunt considerati in mod traditional factori de risc care
trebuie luati In considerare la stabilirea indicatiilor pentru fasciotomia profilactica, rezultatele
obtinute nu au evidentiat diferente semnificative. Asa cum s-a mentionat anterior in aceasta
lucrare, la etapa actuald se constatd destul de des aparitia IAE de etiologie embolica pe fondalul

unor leziuni arteriale aterosclerotice cronice, ceea ce explica evolutia bolii diferita de varianta
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,clasica”. In ceea ce priveste factorul ,,durata ischemiei” este necesar de subliniat ci atunci cand
s-a efectuat fasciotomia valoarea mediana a acestui indice a fost aproape de doud ori mai mare
decat atunci cand nu s-a recurs la decompresia muschilor. Lipsa de semnificatie statisticd a
acestei diferente poate fi explicata, aparent, prin dispersia exprimata a datelor.

Metoda si conditiile de inchidere a plagii dupa fasciotomie au fost stabilite de catre
chirurgul operator, in functie de viabilitatea tesutului si de severitatea edemului subfascial. In 2/3
din cazuri au fost utilizate doua metode in proportie egala — suturi primare rare pe piele imediat
dupa fasciotomie — 11 (31,4%) observatii si suturi primare amanate — la fel 11 (31,4%). Trebuie
remarcat faptul ca, Tn niciunul dintre cazurile de suturd primard dupa fasciotomie nu a fost
necesara redeschiderea plagilor din cauza progresiei edemului. In cazurile in care s-a utilizat
sutura primara amanata timpul pana la inchiderea plagii a variat de la 1 la 6 zile, cu 0 mediana de
5 (IQR 2-5) zile dupi revascularizare. In 6 cazuri inchiderea precoce a plagii nu a fost posibila
din cauza edemului sever sau a viabilitatii dubioase a muschilor, ceea ce a necesitat utilizarea
unor metode de tratament alternative — dermatotractie dozata in 2 (5,7%) observatii, gestionarea

plagii in mod deschis urmata de suturi secundare in 1 (2,8%) si sesiuni repetate de terapie topica

Ccu presiune negativa (vacuum assisted closure) la 3 (8,5%) pacienti (figura 17).

Figura 17. Metode de inchidere aménati a plagilor dupa fasciotomie (A - dermatotractie
dozata prin metoda ,,shoelace”, B —aplicarea suturilor secundare, C —sistemul ,, Vacuum

Assisted Closure”)

La restul pacientilor inchiderea plagii nu a fost efectuata din cauza esecului revascularizarii
si a necesitatii unei amputiri inalte sau din cauza decesului pacientului. In subgrupul de pacienti
cu Inchidere tardivad a plagii, intervalul de timp de la fasciotomie pana la suturarea definitiva a
fost semnificativ mai lung — 17 (IQR 9,5-30,2) zile (p<0,0001 in comparatie cu intervalul cu
suturd primari aménati). In plus, 3 din 6 pacienti au necesitat excizia muschilor neviabili in
timpul tratamentului plagii, in toate cazurile — in compartimentul anterior al gambei. La pacientii
la care nu a fost posibild inchiderea precoce a plagii a existat o tendinta nesemnificativa din punct

de vedere statistic catre o presiune maxima mai mare in compartimentele gambei inainte de
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fasciotomie — 48,5 (IQR 34-61) mm Hg comparativ cu 40 (IQR 32-46) mm Hg — in celelalte
cazuri, si presiuni mai mari de 30 mm Hg in ambele compartimente la 5/6 (83,3%) si,
respectiv, 8/15 (53,3%) pacienti (p>0,05). Pentru a incheia acest capitol, trebuie sa mentionam si
cresterea moderata a numarului de fasciotomii efectuate pe parcursul perioadei de studiu, de la
11,6% (9/77) in prima jumatate (august 2019 - aprilie 2021) spre 23% (26/113) in a doua
jumatate (mai 2021 - ianuarie 2023), p=0,05.

4.3 Rezultatele precoce ale tratamentului si factorii perioperatori de risc ai esecului
de revascularizare

Rezultatele precoce ale interventiilor de revascularizare in cazul IAE, precum si in multe alte
afectiuni chirurgicale urgente, sunt evaluate, in mod traditional, pe parcursul unei perioade de
supraveghere de 30 de zile. Conform opiniei, general recunoscute, in aceasta perioada rezultatul
tratamentului este determinat Tn mare masurd de particularitatile operatiei efectuate, de
severitatea complicatiilor dezvoltate si de managementul pacientului in perioada postoperatorie.
In decurs de o luna de la momentul operatiei amputarea membrului la nivelul coapsei a fost
efectuata in 18 (9,4%) cazuri, iar 27 (15%) pacienti au decedat. La 5 (2,7%) dintre acesti
pacienti decesul a survenit dupa amputatia secundara. Astfel, pe parcursul primei luni rata SFA in
acest grup de pacienti a fost de 76,3% (145 din 190 de observatii). La pacientii cu esec de
revascularizare intervalul de timp de la interventia vasculara pana la amputatie a variat de la 1 la
27 de zile, cu o valoare mediana de 2 (IQR 1-23,3) zile. in primele 24 de ore de la tentativa de
revascularizare a membrului amputarea a fost efectuata in 1/3 din cazuri — 6 (33,3%) membre.
Durata intervalului ,,revascularizare - decesul pacientului” a fost de 6 (IQR 2-11) zile, iar 2 (7,4%)
pacienti au decedat in prima zi dupa operatie.

Interventii chirurgicale repetate (cu exceptia cazurilor de tratament hibrid al IAE, a
amputatiilor secundare si a tratamentului plagilor dupa fasciotomie) au fost efectuate in 16
(8,4%) cazuri. Totodata, interventii vasculare repetate au fost efectuate in 10/16 (62,5%)
observatii: TEE repetata — in 7 cazuri; bypass autovenos distal (spre segmentul P3 al arterei
poplitee si spre artera tibiald posterioard) pentru reocluzia precoce dupd TEE — in 2 cazuri si
interventii pentru ischemia mezenterica acuta, dezvoltatd in perioada precoce dupa
revascularizarea membrelor — de asemenea, in 2 cazuri. In caz de ischemie mezentericd s-a
efectuat TEE din artera mezenterica superioara intr-un caz, iar in cel de-al doilea caz s-a realizat
un bypass ilio-mezenteric retrograd. in celelalte 6 cazuri au fost efectuate operatii repetate cu
scop de hemostaza sau din cauza complicatiilor plagilor. Durata spitalizarii a variat de la 1 la 40
de zile, cu o mediana de 7 (IQR 5-10) zile. La 46 (25,5%) de pacienti tratamentul in perioada

postoperatorie a fost efectuat in unitatea de terapie intensiva, iar durata acestuia a fost de 2 (IQR
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2-6,2) zile. In majoritatea cazurilor — 38/46 (82,6%), transferul in terapie intensiva a fost efectuat
direct din sala de operatie, iar in 8 cazuri — la cateva zile dupa operatie.

Pe langa stresul chirurgical principalul factor de tanatogeneza in IAE este dezvoltarea SIR.
Desi nu exista criterii clare de diagnostic pentru acest sindrom pentru depistarea acestuia se
folosesc de obicei markeri de laborator ai rabdomiolizei (hiperkaliemie, niveluri crescute de
mioglobina, CFK, troponine), disfunctiei renale (cresterea creatininei) si hipoxiei tisulare
(elevarea lactat dehidrogenazei si a lactatului seric). In grupul de pacienti studiat doar 55 (30,5%)
pacienti In perioada postoperatorie nu au prezentat o crestere patologicd a niciunuia dintre acesti
parametri. In alte cazuri au fost observate valori anormale ale unui test de laborator — la 44
(24,4%) pacienti, 2-3 teste — la 65 (36,1%) pacienti si mai mult de 3 teste — la 16 (8,8%) bolnavi.
Asocierea dintre numarul de markeri SIR pozitivi si esecul revascularizarii este prezentata grafic

in figura 18.
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Figura 18. Rata de amputatii majore si mortalitate in grupurile de pacienti cu numar diferit

de teste de laborator pozitive ale SIR

Nu s-a constatat nicio crestere a ratei de amputatii Simultan cu cresterea numarului de teste
de laborator cu rezultate patologice. Dimpotriva, rata mortalitdtii a crescut progresiv odatd cu
cresterea numarului de teste pozitive, iar in prezenta a 2-3 markeri ai SIR a depasit indicele
corespunzator din sublotul cu 0-1 markeri de 7-10 ori, pe cand in prezenta a 4 si mai multi
markeri — chiar de 10-20 de ori. Datele obtinute indicd 0 frecventd majora si 0 influenta
pronuntata a modificdrilor biochimice care au loc in organismul pacientilor supusi tratamentului
chirurgical al IAE asupra riscului de mortalitate, in primele 30 de zile dupa revascularizarea
extremitatii afectate.

In capitolul anterior s-a demonstrat ci prezenta ,fragilitatii” la pacientul operat si
severitatea manifestdrilor clinice ale ischemiei nainte de operatie sunt asociate cu riscul de esec

al revascularizarii. Spre regret, ambii factori sunt nemodificabili si, prin urmare, identificarea
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factorilor de risc intra- si postoperatori poseda o valoare nu mai putin importanta din punct de
vedere stiintific si practic. Pentru a rezolva aceasta problema am comparat caracteristicile
interventiei de revascularizare, datele clinice si instrumentale care reflecta gradul de restabilire a
fluxului sanguin la nivelul membrului si parametrii de laborator postoperatori, la pacientii cu
rezultate imediate pozitive si negative ale tratamentului IAE. Rezultatele analizei primului grup

de factori sunt prezentate in tabelul 14.

Tabelul 14. Caracteristicile tratamentului chirurgical la bolnavii cu revascularizare reusit:i

si nereusitd a membrelor inferioare (la 30 de zile postoperator)

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoare
(190 extremitati, 180 pacienti) P
Amputatia (-) Amputatia (+)

Anestezie locala , n (%) 50/172 (29%) 3/18 (16,6%) NS

Operatie deschisd , n (%) 156/172 (90,6%) 15/18 (83,3%) NS

Fasciotomie, n (%) 28/172 (16,2%) 7/18 (38,8%) <0,05

Durata operatiei, min 80 (IQR 60-113,8) 1225 (IQR 65-178) =0,05

Ore ,,nelucratoare”, n (%) 91/172 (52,9%) 5/18 (27,7%) <0,05

Deces (-) Deces (+)

Anestezie locala , n (%) 39/153 (25,4%) 10/27 (37%) NS

Operatie deschisa , n (%) 136/153 (88,2%) 25/27 (92,5%) NS

Fasciotomie, n (%) 30/153 (19,6%) 5/27 (18,5%) NS

Durata operatiei, min 80 (IQR 61,2-120) 90 (IQR 65-120) NS

Ore ,,nelucratoare”, n (%) 70/153 (45,7%) 19/27 (70%) <0,05

* — Vs anestezia spinala si generald;

** —vs operatia endovasculard sau hibrid

Datele prezentate in tabel indicd faptul c@ nici tipul operatiei de revascularizare, nici
metoda de anestezie nu au avut un impact important asupra rezultatelor tratamentului IAE.
Efectuarea fasciotomiei a fost asociata cu un numar mai mare de amputari, dar nu si de decese.
Durata mai lunga a interventiei chirurgicale, asociata cu 0 rata mai mare de amputatii (la limita
certitudinii statistice) este probabil un marker surogat al unor leziuni arteriale mai severe, in care
TEE izolatd este imposibild sau ineficientd. Extrem de interesantd este influenta veridicd asupra
rezultatului operatiei a faptului efectudrii acesteia in orele ,,nelucratoare”. Acest factor a avut un

efect pozitiv asupra salvarii membrelor (care poate fi explicat teoretic prin disponibilitatea mai
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mare a personalului si a salilor de operatie) si un efect negativ asupra ratei de supravietuire a
pacientilor (probabil din cauza unor lacune in monitorizarea functiilor vitale in perioada
postoperatorie). Atunci cand rezultatul nefvorabil compozit al tratamentului (amputatie si/sau
deces) a fost utilizat ca ,criteriu final” de evaluare niciunul dintre parametrii comparati nu a
prezentat diferente semnificative (datele nu sunt prezentate), ceea ce indica necesitatea de a
analiza separat influenta factorilor de risc intra- si postoperatori asupra ratei de amputatie si a
ratei de mortalitate.

Urmatorul grup de factori de risc analizati a inclus date instrumentale, care reflecta
eficienta revascularizarii membrelor la o ora si la o zi dupd interventie. Rezultatele analizei
statistice comparative sunt prezentate in tabelul 15 (pagina 109).

Indicatorii mai inferiori ai perfuziei arteriale a membrului din cauza unei revascularizari
nereusite/incomplete sau a survenirii unei reocluzii arteriale precoce sunt asociati in mod
previzibil cu riscul de amputatie. Cu toate acestea, din datele obtinute se poate de trasat concluzii
principial noi. In primul rand, toate metodele mentionate de examinare a fluxului sanguin sunt
destul de informative in ceea ce priveste predictia salvirii membrelor. In cazul in care este
imposibil sa se efectueze CW-Doppler sau USGD in perioada postoperatorie precoce, metodele
mai accesibile — pulsoximetria si termometria, pot fi utilizate cu incredere. A doua constatare,
mai importantd, reprezintd dovada ca este posibil sa se prognozeze esecul revascularizarii chiar
in prima ora dupa finalizarea acesteia. Cu valori ale indicelui de perfuzie <0,9 sau un gradient de
temperatura frunte-planta >1,5 °C riscul de ischemie ireversibila si necesitatea amputarii a crescut
semnificativ, in comparatie cu valorile diametral opuse ale acestor teste: 33,3% vs 4,7%, RR 7,0
(95%CI 2,0-23,8), P=0,001 si, respectiv, 16,9% vs 3,9%, RR 4,2 (95%ClI 1,2-14,5), P=0,01.
Astfel, in asemenea situatii chirurgul nu ar trebui sa spere in ameliorarea spontana a ischemiei, Ci
ar trebui sa incerce revascularizarea repetatd (inclusiv prin metode alternative) sau sa efectueze
amputarea. In grupul general de pacienti revascularizarea repetati nu a fost asociata cu un risc
mai mare de amputatie, RR 1,1 (95%CI 0,1-7,9) P=0,8, sau de deces, RR 0,3 (95%CI 0,02-4,7)
P=0,4, ceea ce justificd efectuarea acesteia in cazurile de ischemie persistentd sau recurenta.

De asemenea, la analiza datelor din tabel s-a constatat ca revascularizarea nereusita sau
insuficientd a membrului creste riscul nu doar de amputare, ci si de deces. Este logic sa explicam
aceastd relatie prin trauma suplimentard cauzata de amputatia secundard in perioada
postoperatorie. Totusi, diferenta ce tine de rata mortalitatii intre pacientii care au suportat o
amputatie secundara — 4/18 (22%) si cei decedati fara amputatiec — 22/162 (13,5%), nu a atins
nivelul de semnificatie statistica — RR 1,6 (95%CI 0,6-4,2), p>0,05. Trebuie de presupus ca, chiar
si in absenta unei ischemii ireversibile ce necesita amputatie, hipoperfuzia tisulara persistenta si

hipoxia au un impact negativ asupra functiilor fiziologice si a rezervelor pacientului.
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Tabelul 15. Asocierea efectului imediat al revascularizarii membrului inferior afectat cu

rezultatele de baza ale tratamentului la interval de 30 de zile

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea P,
(190 extremitati, 180 pacienti)
Amputatia (-) Amputatia (+)
SpOz* la 1 ord, (%) 95 (IQR 92-98) 89 (IQR 0-90) <0,001
SpOz* la 24 ore, (%) 95 (IQR 94-98) 0 (IQR 0-0) <0,0001
Indicele de perfuzie la 1 ord 2,1 (IQR 0,9-3,7) 0,05 (IQR 0-0,7) <0,0001
Indicele de perfuzie la 24 ore’ 2,7 (IQR 1,8-3,9) 0 (IQR 0-0) <0,0001
AT, F-Mla 1 ora, (°C) 1,2 (IQR 0,3-2,2) 5,7 (IQR 1,6-8) <0,01
AT,.x F-M la 24 ore, (°C) 0,4 (IQR 0,2-1,0) 8,9 (IQR 2,1-15,3) <0,0001
IGB la 24 ore 0,9 (IQR 0,7-1,0) 0,1 (IQR 0-0,9) =0,0001
Scorul USGD la 24 ore, (puncte) 4,0 (IQR 3,0-6,0) 0 (IQR 0-0,7) <0,0001
Deces (-) Deces (+)
SpOz* la 1 ord, (%) 95 (IQR 90-98) 94 (IQR 90-95,5) NS
SpOz* la 24 ore, (%) 95 (IQR 94-98) 92 (IQR 0-95) <0,01
Indicele de perfuzie la 1 ord 2,0 (IQR 0,7-3,7) 3,1 (IQR 0,5-3,8) NS
Indicele de perfuzie la 24 ore 2,7 (IQR 1,2-4,0) 2,0 (IQR 0-2,9) <0,05
AT, F-Mla 1 ora, (°C) 1,1 (IQR 0,3-2,1) 2,2 (IQR 1,2-6,0) <0,01
AT, F-M la 24 ore, (°C) 0,4 (IQR 0,2-0,8) 1,6 (IQR 0,45-7,4) =0,0001
IGB la 24 ore 0,93 (IQR 0,68-1,0) 0,8 (IQR 0-1,0) <0,05
Scorul USGD la 24 ore, (puncte) 4,0 (IQR 3,0-6,0) 5,5 (IQR 2,7-6,0) NS
* — la nivelul degetelor plantei conform datelor pulsoximetriei

Al treilea si ultimul grup de factori de risc studiat au fost testele de laborator, efectuate in

primele 12 ore dupa operatie (tabelul 16, pagina 110). Desi s-a stabilit o corelatie a riscului de

mortalitate pentru majoritatea parametrilor de laborator, doar trei dintre acestia S-au deosebit

semnificativ la pacientii cu membre inferioare salvate, In comparatie cu pacientii Ce au suportat

amputatii. In cazul esecului de revascularizare nivelul D-dimerilor si concentratia de fibrinogen

determinate in primele ore dupa operatie au fost cu mult mai mari — 4100 (IQR 2065-6185) vs
1000 (IQR 497,5-2518) ng/ml si, respectiv, 4,9 (IQR 4-8,2) vs 4,1 (IQR 3,3-4,9) g/L, (p<0,05

pentru ambii parametri). Acest fapt poate indica un rol insemnat al tulburarilor de coagulare si al

procesului activ de tromboza in curs de desfisurare la respectivii pacienti. In sprijinul acestei
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ipoteze valorile TTPA au fost cu mult mai mici la pacientii cu revascularizare esuatd in
comparatie CU cei revascularizati cu succes — 26,5 (IQR 23,7-35) vs 32 (IQR 27,4-41) sec
(P=0,01). Interesant este ca niciunul dintre cei trei parametri de laborator, asociati in mod
semnificativ cu riscul de amputatie (D-dimeri, fibrinogen, TTPA), nu a prezentat o asociere

importanta cu riscul de deces al pacientului.

Tabelul 16. Asocierea rezultatelor testelor de laborator* cu decesul bolnavului in decursul a

30 de zile postoperator

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea P,
(190 extremitati, 180 pacienti)
Deces (-) Deces (+)

NLR 5,3 (IQR 2,9-9,9) 12,5 (IQR 6,9-21,7) <0,0001
Fibrinogen, g/L 4,2 (IQR 3,3-5,0) 4,2 (IQR 3,1-4,9) NS
TTPA, sec 31,4 (IQR 27-38,1) 34,6 (IQR 25,5-43) NS
D-dimeri, ng/ml 950 (IQR 480-2395) | 2365 (IQR 525-4015) NS
Albumina, g/LL 36,8 (IQR 32-40,3) 31,0 (IQR 27,2-35,1) | <0,0001
Creatinina sericd, pmol/L 87 (IQR 72,7-104,5) 144 (IQR 100-275) <0,0001
Potasiu (K"), mmol/L 4,6 (IQR 4,2-4,9) 5,3 (IQR 4,5-5,9) <0,0001
Proteina C-reactiva, mg/L 12,0 (0,35-48,0) 33,0(10,9-131,9) =0,054
Lactatdehidrogenaza, U/L 250 (IQR 191-371) 277 (IQR 197-343) NS
Lactatul seric, mmol/L 1,9 (IQR 1,6-2,1) 1,8 (IQR 1,7-2,0) NS
Mioglobina, ng/ml 144,7 (IQR 55,3-316) | 540 (IQR 153,2-600) | <0,001
Creatinfosfokinaza (MB), ng/ml | 4,1 (IQR 2,6-14,2) 20,2 (IQR 3,9-36,8) =0,001
Troponina T, ng/ml 0,02 (IQR 0-0,5) 0,06 (IQR 0-0,5) NS

* — efectuate pe parcursul primelor 12 ore dupa revascularizare

La urmatoarea etapa a studiului s-a efectuat o analiza multivariationald folosind modele de
regresie logistica multipla. Tinand cont de diferentele identificate in structura factorilor de risc,
au fost create modele separate pentru doud rezultate negative ale interventiei chirurgicale —
amputatia si decesul. In baza rezultatelor analizei univariate urmatoarele variabile au fost incluse
in modelul pentru amputatie: (1) fasciotomia; (2) interventia chirurgicald efectuatd in orele
,helucratoare”; (3) valorile indicelui de perfuzie si ale gradientului de temperatura la 0 ora dupa
revascularizare; si (4) nivelurile de TTPA, D-dimeri si fibrinogen. Intr-0 analizi de regresie in

trepte (stepwise forward) faptul efectuarii fasciotomiei, indicele de perfuzie si toate cele trei
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valori de laborator si-au pierdut asocierea cu riscul de amputatie. In schimb a existat o asociere
independenta intre riscul de amputatie si faptul cd revascularizarea a fost efectuata in timpul
orelor ,,nelucratoare” — ORyqj 0,11 (95%CI 0,01-0,97), p<0,05, si cu valorile gradientului ATmax
F-M la o ora dupa operatie — ORagj 2,13 (95%CI 1,34-3,37), p<0,001.

La crearea modelelor statistice pentru criteriul ,,decesul pacientului”, rolul testelor de
laborator care au demonstrat veridicitate in analiza univariata, a fost studiat mai intai in conditiile
regresiei multiple pe etape (stepwise forward). Dintre cei sase parametri inclusi in model, doar doi
au pastrat o asociere independentd cu riscul de mortalitate: nivelul creatininei — ORgq; 1,04
(95%CI 1,01-1,06), p<0,001 si nivelul mioglobinei — ORg,g; 1,003 (95%CI 1,001-1,005), p<0,01.
Ambele criterii de laborator au pastrat o asociere semnificativa cu riscul de mortalitate si atunci
cand in modelul de regresie multipla au fost inclusi alti doi factori identificati ca fiind importanti
in analiza univariatd: interventia chirurgicala in timpul orelor ,nelucratoare” si gradientul de
temperatura (ambii si-au pierdut semnificatia). In cele din urma, intr-un model care a inclus ambii
indicatori de laborator si doi factori de risc preoperatori de deces (identificati si descrisi in
capitolul 3) — valorile scorului EFS de ,.fragilitate” ale pacientului si scorul ,,MoST-Do” — s-au
obtinut urmatorii coeficienti de regresie: ORagj 1,06 (95%CI 1,01-1,11), p<0,01 pentru nivelul
creatininei; OR,qj 1,011 (95%CI 1,001-1,02), p<0,05 pentru nivelul mioglobinei si ORagj 6,1
(95%Cl 1,3-27,2), p<0,05 pentru valorile scalei EFS. Severitatea preoperatorie a IAE, evaluata
conform sistemului ,,M0ST-Do”, si-a pierdut semnificatia statistica. Analizele curbei ROC atat
pentru valorile creatininei cat si pentru ale mioglobinei au evidentiat valori AUC acceptabile de
0,86 (C195% 0,77-0,94) si 0,71 (Cl195% 0,56-0,85). Analiza coordonatelor curbei a indicat
urmatoarele praguri ce ofera cea mai mare valoare informativa: nivelul creatininei >160 pmol/L
(sensibilitatea 54,2%; specificitatea 98,9%) si nivelul mioglobinei >356,5 ng/ml (sensibilitatea
71,4%; specificitatea 80%).

Rezumand rezultatele obtinute, putem concluziona ca dupa revascularizarea membrului
inferior in IAE riscul de amputatie ulterioara creste Semnificativ daca gradientul de temperatura
ATmax F-M este mai mare de 1,5°C la o ord dupa operatie. Mai mult, riscul se dubleaza odatd cu
cresterea gradientului cu fiece 1°C. In schimb, efectuarea unei revascularizari urgente in timpul
orelor ,,nelucratoare” exercita un efect pozitiv asupra rezultatelor tratamentului, desi mecanismul
acestuia este complex si probabil corelat cu prezentarea mai precoce a pacientilor — 9 (IQR 3-
47,5) fata de 46 (IQR 9-95) ore, si de initierea mai rapida a anticoagularii — 11,5 (IQR 5-47,2)
fata de 48 (IQR 12-99) ore, la acesti bolnavi (p<0,001). Dintre factorii de risc postoperatori ai
survenirii decesului tulburarile sistemice cauzate de SIR si manifestate prin modificari ale unui
numdr de parametri de laborator au cea mai mare importantd. Cei mai fiabili predictori de

laborator ai mortalitatii sunt nivelurile inalte ale creatininei si mioglobinei in primele 12 ore dupa
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revascularizare. De asemenea, este important de remarcat faptul ca dintre toti factorii potential
modificabili asociati cu tratamentul IAE: durata intervalelor preoperatorii (descrisd in capitolul
4.1), utilizarea tehnicilor de imagisticd vasculara, precum si tipul de interventie chirurgicala si
anestezia, numai unul dintre respectivii a fost semnificativ din punct de vedere statistic in analiza
multivariationald. Durata intervalului ,,debut de ischemie - administrare de anticoagulant™ a fost
asociatd cu riscul unui rezultat compozit negativ al tratamentului, OR 0,99 (95%CI 0,98-1,0),
p<0,05. Cu alte cuvinte, fiecare ora de anticoagulare intarziata a fost asociata cu o crestere de 1%
a riscului de amputatie sau de deces, in termen de 30 de zile de la revascularizare.

Desi salvarea vietii unui pacient cu IAE si prevenirea amputatiei este principalul obiectiv al
tratamentului, gradul de restabilire a perfuziei sangvine in membrul salvat poseda, de asemenea,
un rol important. Gradientul mediu de temperatura ATmax F-M la o ora dupa o revascularizare
reusita a fost de 1 (IQR 0,3-2) °C, iar o zi mai tarziu — de numai 0,35 (IQR 0,2-0,8) °C, p<0,001
si in ambele cazuri a fost cu mult mai mic in comparatie cu valoarea preoperatorie — 9 (IQR 6,8-
12) °C (p<0,0001). inainte de operatie valori ale oxigendrii capilare la nivelul falangelor distale ale
degetelor membrului afectat diferite de zero au fost stabilite doar in 4 (4,6%) din 87 de cazuri, iar
valoarea medie a SpO, a fost de 3,8+17,3%. La o ora dupa revascularizarea reusita valorile
pulsoximetriei au fost determinate in 84 (96,5%) cazuri, cu 0 medie a SpO, de 91,2+17,8%, iar la
o zi dupa operatie — in 100% din observatii, cu o valoare medie a SpO; de 95,5+2,6% (p<0,0001
pentru ambii parametri, in comparatie cu valorile preoperatorii). Masurarea indicelui de perfuzie
inainte de operatie a fost imposibila din cauza absentei fluxului sanguin capilar pulsatil in timpul
pulsoximetriei la aproape toate membrele cu ischemie acuta. Cu toate acestea, la 1 si 24 de ore
dupa revascularizarea reusita valorile indicelui de perfuzie au constituit 2,0 (IQR 0,8-3,7) si 2,8
(IQR 1,8-4,0). Valorile indicelui de perfuzie si ale gradientului ATmax F-M, la 24 de ore dupa
operatie, au prezentat o corelatie negativa — rs = -0,45 (95%CI -0,63 -0,23), p<0,0001.

Dinamica postoperatorie a presiunii de perfuzie la nivelul piciorului a fost evaluata in 113
observatii, in baza calculului IGB. Mediana IGB dupa revascularizarea reusita a fost de 0,96
(IQR 0,72-1,0), comparativ cu 0 (IQR 0,0-0,0) inainte de operatie (p<0,0001). S-a constatat o
corelatie negativa, de la moderata pana la puternica, intre valorile gradientului de temperatura
la 1 si 24 de ore dupa operatie si valorile IGB: rs = -0,39 (95%CI -0,54 -0,21) si rs = -0,46
(95%Cl1 -0,60 -0,28), p<0,0001 in ambele cazuri. Valorile mediane ale gradientului de
temperaturd, determinate la 24 de ore dupa restabilirea fluxului sanguin Tn membre, au variat
semnificativ in grupurile cu valori diferite ale IGB: ATmax F-M 0,3 (IQR 0,1-0,5) °C la valori
IGB de 1,0 pana la 0,7; ATmax F-M 0,75 (IQR 0,4-1,7) °C la IGB 0,69-0,5; si ATmax F-M 4,95
(IQR 1,0-8,3) °C la IGB <0,5 (p<0,0001, test Kruskal-Wallis). Astfel, atunci cand masurarea

IGB nu este posibila (absenta dispozitivului, artere tibiale necomprimabile, sindromul algic,
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prezenta unui bypass distal), evaluarea gradientului de temperatura poate fi utilizata ca abordare
alternativa, iar un gradient persistent de peste 1°C poate indica o compensare incompletd a
vascularizarii. Din cele 145 de cazuri de revascularizare reusitd a membrelor inferioare, in 91
(62,7%) de observatii s-a restabilit pulsul palpabil periferic, care a persistat si la momentul
externdrii din spital: pe artera tibiala anterioara in 18 cazuri, pe artera tibiald posterioara — in 26

de cazuri si pe ambele artere — in 47 de cazuri.

4.4 Evaluarea la distantd dupa revascularizare: rezultate clinice si calitatea vietii
bolnavilor

In ciuda caracterului acut al episodului IAE persistenta factorilor de risc si probabilitatea
majord de recurentd a bolii justificd necesitatea supravegherii prospective a pacientilor si a
evaluarii rezultatelor pe termen lung ale tratamentului. La momentul finalizarii studiului de fata
rezultatele evaluarii la 6 luni au fost obtinute pentru 100% dintre pacienti, la un an — pentru 161
(89,4%) din 180 de pacienti, iar durata medie de supraveghere a pacientilor supravietuiti a fost
de 266+139 zile. Pe parcursul acestei perioade de follow-up, amputatia majora a membrului
operat a fost efectuata in 24 (12,6%) din 190 de cazuri, 58 (32,2%) din 180 de pacienti au
decedat, iar rata SFA a fost de 57,8%. Din cele 24 de cazuri de amputatic a membrelor, doar un
sfert — 6 (25%) au fost efectuate mai tarziu de 30 de zile de la revascularizare, iar valoarea
mediand a intervalului revascularizare-amputatie a fost de 8,5 (IQR 1,2-33,2) zile. Astfel, in cazul
IAE cel mai mare risc de pierdere a membrului persistd pe durata primei luni dupi operatie. In
schimb, 32 (55,1%) din 58 de decese s-au inregistrat mai tarziu de 30 zile dupa interventie, iar
valoarea mediana a intervalului revascularizare-deces a fost 155 (IQR 6,7-308) zile. Aceasta
constatare reflecta ca pacientii cu IAE fac parte din grupul de risc extrem de inalt de mortalitate,
ce persista mult timp dupa episodul ischemic. Curbele de ,,supravietuire” Kaplan-Meier, pentru
salvarea membrelor si supravietuirea pacientilor, sunt prezentate in figura 19 (pagina 114).

Terapia antitromboticd adecvata este una dintre principalele componente ale tratamentului
pe termen lung la pacientii supusi unei revascularizari pentru IAE. In studiul de fata selectarea
unei anumite scheme de tratament antitrombotic a fost realizata individual, tindnd cont de factorii
de risc (fibrilatie atriala, BAP, trombi aortici) si de interventia chirurgicald efectuata (prezenta
stent-urilor sau a bypass-urilor vasculare).

La momentul externarii din spital anticoagulantele au fost prescrise la 134 (74,4%) de
pacienti: warfarina — in 39 (21,6%) de cazuri si rivaroxaban — in alte 95 (52,7%) cazuri. Doza de
warfarind la externare a variat intre 3 si 7,5 mg si a fost stabilita in functie de indicele INR, iar
doza de rivaroxaban a variat intre 5 si 20 mg, in functie de indicatii. Dozele de 5 si 10 mg per zi

au fost utilizate la pacientii cu BAP, iar dozele de 15 si 20 mg au fost indicate predominant
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pentru pacientii cu fibrilatie atriald in 66 (89,1%) din 74 de cazuri. Terapia antiplachetara izolata a
fost prescrisa la 23 (12,7%) pacienti: monoterapie CU aspirind —in 13 (7,22%) cazuri, monoterapie
cu clopidogrel —in 1 (0,55%) si terapie antiplachetara dubla — in 9 (5%) observatii. Ambele
medicamente au fost utilizate in doza de 75 mg pe zi. Asocierea anticoagulantelor cu
medicamente antiplachetare (,,dual pathway inhibition”) a fost aplicata la 22 (12,2%) pacienti.
Cele mai frecvent utilizate combinatii de rivaroxaban cu unul sau doud medicamente
antiplachetare au fost: rivaroxaban 5 mg + aspirina — in 8 (4,4%) cazuri; rivaroxaban 10 mg +
aspirina — 1n 4 (2,2%); rivaroxaban 15-20 mg + aspirina, de asemenea, in 4 (2,2%) si tripla terapie
cu rivaroxaban 10 mg + aspirina + clopidogrel — in 3 (1,6%) cazuri. Combinatia de warfarind cu
aspirind a fost prescrisa la 3 (1,6%) pacienti. Alegerea intensitatii anticoagularii orale a fost
empirica, bazata pe riscul de ocluzie arteriala recurenta si pe riscul de hemoragie. Administrarea
combinata a anticoagulantelor si a agentilor antiplachetari a fost prescrisa mai frecvent dupa
interventiile reconstructive, hibride si endovasculare, comparativ cu TEE —in 16 (28%) din 57
de cazuri fatd de 6 (4,8%) din 123 de observatii (p<0,0001). Terapia antitromboticd combinata a
fost, de asemenea, preferata in prezenta cailor dubioase de outflow. Scorul median postoperator
USGD a fost semnificativ mai mic la pacientii cu terapie ,,agresivd” comparativ cu pacientii
tratati doar cu terapie anticoagulanta sau antiplachetara — 3 (IQR 1,5-4,5) vs 4 (IQR 3-6), p<0,05.
De asemenea, pulsul pe arterele plantare a fost detectat mai rar in grupul cu ,,dual pathway
inhibition” la externare — 9 (40,9%) din 22 de cazuri vs 82 (61,1%) din 134, dar diferenta nu a

fost semnificativa statistic.
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Figura 19. Curbele Kaplan-Meier pentru salvarea membrelor inferioare si supravietuirea

pacientilor la un an de la revascularizare

Complicatiile hemoragice sunt o problema destul de frecventa in utilizarea terapiei

antitrombotice. In studiul de fata 22 (12,2%) pacienti au dezvoltat hemoragii in timpul perioadei
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de supraveghere — 2 (1,1%) hemoragii majore (care au necesitat spitalizare) si 20 (11,1%)
hemoragii minore care nu au influentat ulterioara tactica curativa. Proportia hemoragiilor in
grupul cu utilizare concomitentd de anticoagulante si agenti antiplachetari nu a depasit-0 pe cea
din subgrupul cu utilizarea unui singur tip de medicament — 3/22 (13,6%) vs 19/134 (14,1%).
De asemenea, trebuie remarcat faptul ca ambele cazuri de complicatii hemoragice majore s-au
dezvoltat la pacientii care au primit rivaroxaban in monoterapie, cu 0 doza de 20 mg.

Pe langa 1nsusi faptul de a prescri o terapie antitrombotica pe termen lung (pe toatd durata
vietii), precum si alegerea gradului de intensitate a acesteia, este extrem de importantd si
respectarea strictd de citre pacient a schemei recomandate de tratament. in caz de administrare
neregulatda a medicamentelor, de modificare nejustificata a dozelor sau chiar de anulare a
tratamentului de sine statdtor, prescrierea uneia sau altei scheme de terapie antitrombotica isi
pierde sensul. In studiul de fata gradul de ,,complianta” a fost monitorizat la 141 de pacienti si a
aratat rezultate satisfacatoare: pe parcursul unui an de supraveghere 116 (82,2%) bolnavi au
respectat cu exactitate tratamentul prescris, iar 25 (17,7%) — au intrerupt complet sau partial
medicamentele antitrombotice. Argumentele pentru nerespectarea regimului prescris au fost:
indisponibilitatea medicamentelor din diverse motive (n=12), recomandarile medicului de
familie (n=6), ingrijorarea cu privire la efectele secundare ale medicatiei (n=4), perceperea
eronatd a regimului prescris (n=3). Nu trebuie uitat totusi si faptul ca in aceastd perioada
pacientii au avut statut de participanti in studiu stiintific prospectiv, ceea ce a avut probabil un
impact pozitiv asupra gradului de ,,complianta”.

A fost studiata influenta unui numar de factori de risc pre-, intra- si postoperatori asupra
rezultatelor pe termen lung ale tratamentului IAE. La prima etapa asocierea fiecdrui factor
potential cu riscul de amputatie sau de deces a fost studiatd intr-o analiza univariata (regresie
Cox). Factorii care au prezentat o semnificatie veridica au fost apoi inclusi in modelele de analiza
multivariati. In evaluarea asocierii cu riscul de amputatie au fost analizati urmatorii factori
preoperatori: varsta pacientilor, gradul de ,,fragilitate” conform EFS, internarea in timpul orelor
,helucratoare”, etiologia ocluziei arteriale, severitatea ischemiei conform Rutherford si ,,M0ST-
Do” si faptul ca s-a efectuat ori nu CTA/USGD. Factorii de risc intraoperatori au inclus tipul de
interventie chirurgicala si faptul efectuarii fasciotomiei. Printre parametrii postoperatori s-au
analizat: valorile gradientului de temperatura si ale indicelui de perfuzie la 1 ord si 24 ore dupa
operatie, valorile scorului USGD si ale IGB, precum si intensitatea tratamentului antitrombotic
ambulatoriu si gradul de ,,compliantd” al pacientului cu tratamentul prescris. In acest context a
fost considerata drept terapie antitrombotica intensiva prescrierea de: warfarina in combinatie cu
un agent antiplachetar, rivaroxaban in doza >10 mg pe zi in combinatie cu un agent antiplachetar

sau terapia ,,tripla” — orice anticoagulant in combinatie cu terapia antiplachetara dubla.
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Dupa cum se poate observa din datele prezentate in tabelul 17 (pagina 117), in analiza
univariata au fost asociate cu riscul de amputatie: gradul de ,.fragilitate” al pacientului, severitatea
ischemiei conform sistemului ,,MoST-Do”, indicii surogati ai gradului de recuperare a fluxului
sanguin spre membru (indicele de perfuzie, gradientul de temperatura si 1GB), precum si
respectarea de catre pacient a tratamentului antitrombotic prescris. Totodata, intensitatea terapiei
nu a jucat un rol semnificativ in determinarea rezultatului. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca
varsta pacientului si prezenta gradului IIB de ischemie nu au manifestat semnificatie statistica. in
analiza multivariata , fragilitatea” si gradul initial de ischemie si-au pierdut semnificatia, iar
asocierea fasciotomiei cu riscul de amputatie a fost la limita veridicitatii statistice.

Ca si in evaluarea rezultatelor precoce ale tratamentului, factor de risc independent pentru
amputatie majora a fost gradul de compensare a circulatiei sangvine. Probabilitatea de amputatie
a fost in asociere directd cu valorile gradientului ATmax F-M si in corelatie inversa cu valoarea
IGB la 0 zi dupa operatie. La distanta dupa revascularizare faptul efectudrii operatiei in orele
,helucratoare” si-a pierdut semnificatia, in timp ce ,,complianta” pacientului cu terapia
antitrombotica pe termen lung a demonstrat un impact veritabil asupra rezultatelor tratamentului.

Pentru a studia factorii asociati cu riscul de deces al pacientului la distantd dupa
revascularizare s-a studiat, in principal, influenta acelorasi variabile ca si in analiza de regresie
anterioara. Suplimentar au fost incluse in analiza comorbiditatile majore si markerii biochimici ai
SIR, determinati in prima zi dupa revascularizare (tabelul 18, pagina 118). Datele prezentate in
tabel indica o influenta majora a ,,fragilitatii” initiale a pacientului asupra riscului de deces, fapt
remarcat anterior in capitolele 3 si 4.3. Dintre toate comorbiditatile, doar diabetul zaharat a
prezentat 0 asociere semnificativa cu riscul de deces, care s-a triplat in prezenta respectivei
patologii. Este interesant faptul ca, contrar opiniei pe larg raspandite, severitatea initiald a
ischemiei nu a manifestat niciun efect direct asupra riscului de deces. Aparent, dupa o
interventie de revascularizare reusita, rolul acestui factor scade esential, iar impactul negativ al
SIR iese in evidenta. Acest moment este confirmat printr-o asociere importanta din punct de
vedere statistic dintre riscul de deces al pacientului si elevarea patologica a markerilor biochimici
ai SIR — creatinina si CFK. Sub aspect practic de importanta este corelatia stabilitd intre
hipoalbuminemie si riscul de deces al pacientului, deoarece acest factor este modificabil si poate
fi corectat in perioada postoperatorie.

De asemenea, trebuie remarcat faptul ca esecul tehnic al revascularizarii (gradient de
temperaturd ATmax F-M persistent), precum si efectuarea amputatiei secundare nu au avut un
impact independent in conditiile modelului statistic elaborat. De asemenea, s-a observat un efect
pozitiv al compliantei pacientului cu terapia antitrombotica, insa impactul asupra riscului de

mortalitate nu a atins nivelul de semnificatie statistica.
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Tabelul 17. Factori de risc pentru amputatie majori la distanta dupa revascularizarea

pentru ischemia acutd a membrelor inferioare

Factor de risc

Regresia Cox univariationala

HR (95%CT)

Regresia Cox multivariationala

HR (95%CT)

Varsta, ani

0,97 (0,93-1,01); p=0,22

nu a fost inclus

EFS, puncte

1,16 (1,0-1,34); p<0,05

NS

Etiologia embolica

0,6 (0,27-1,34); p=0,21

nu a fost inclus

Gradul IIB Rutherford

1,43 (0,61-3,3); p=0,4

nu a fost inclus

,»MoST-Do”, puncte

1,4 (1,03-1,93); p<0,05

NS

Orele ,,nelucratoare”

0,51 (0,22-1,2); p=0,12

nu a fost inclus

Efectuarea CTA

0,68 (0,3-1,5); p=0,34

nu a fost inclus

Efectuarea CTA / USGD

1,17 (0,43-3,14); p=0,74

nu a fost inclus

Tipul opera‘giei*

1,5 (0,43-5,24); p=0,52

nu a fost inclus

Fasciotomie 2,8 (1,24-6,52); p=0,01 11,1 (0,99-124,8); p=0,05
IP la 1 ora p/o 0,4 (0,21-0,74); p<0,01 NS
IP la 24 ore p/o 0,33 (0,18-0,58); p<0,0001 NS
AT, F-M la 1 ora p/o 1,25 (1,13-1,39); p<0,0001 NS

AT,.x F-M la 24 ore p/o

max

1,37 (1,24-1,52); p<0,0001

1,84 (1,07-3,15), p<0,05'

IGB p/o

0,06 (0,02-0,2); p<0,0001

0,005 (0,0001-0,58), p<0,05

Regim AT intens

1,0 (0,24-4,3); p=0,97

nu a fost inclus

Complianta cu schema AT

0,2 (0,06-0,71); p=0,01

0,03 (0,002-0,82), p<0,05

* — TEE vs bypass / endarterectomie vs endovascular / hibrid

*# — definitia este prezentata in text

IP — indice de perfuzie (pulsoximetrie); p/o — postoperator; AT — antitrombotic;

T — factorii de risc s-au inclus consecutiv in model din cauza existentei corelatiei Intre acestia

La pacientii la care s-a obtinut 0 SFA suficient de indelungata devine importanta evaluarea

calitatii vietii. Dupd 6 luni de la momentul revascularizarii evaluarea calitatii vietii a fost

efectuata in 132 de cazuri si a demonstrat rezultate satisfacatoare.

Scorul mediu VascuQoL-6 a fost de 21,0+2,8 (95%CI 20,5-21,5) puncte, iar valorile care

au depasit 18 puncte, un scor obisnuit la pacientii cu claudicatie intermitenta usoara, au fost

observate in 110 (83,3%) cazuri. Interesant este faptul ca numarul de puncte obtinute de catre

pacienti pentru fiecare dintre cele 6 intrebari ale chestionarului amintit anterior a fost neuniform

(p<0,001; Kruskal-Wallis).
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Tabelul 18. Factori de risc pentru decesul pacientului la distanta, dupi revascularizarea

pentru ischemia acutd a membrelor inferioare

Factor de risc

Regresia Cox univariationala

HR (95%CT)

Regresia Cox multivariationala

HR (95%CI)

Varsta, ani

1,03 (1,0-1,05); p<0,05

NS

Genul feminin

0,81 (0,47-1,39); p=0,46

nu a fost inclus

EFS, puncte 1,26 (1,13-1,4); p <0,0001 1,56 (1,29-1,88); p<0,0001
Etiologia embolica 1,4 (0,79-2,5); p=0,24 nu a fost inclus
Gradul 1IB Rutherford 1,8 (1,03-3,28); p<0,05 NS
,»MoST-Do”, puncte 1,38 (1,1-1,7); p<0,01 NS

Diabetul zaharat

1,89 (1,09-3,27); p<0.05

3,0 (1,26-7,33), p=0,01

Fibrilatia atriala

1,23 (0,67-2,24); p=0,49

nu a fost inclus

Insuficienta renala cronica

1,92 (1,14-3,21); p=0,01

NS

Anemia

1,16 (0,62-2,15); p=0.63

nu a fost inclus

Insuficienta cardiaca

1,3 (0,95-1,78); p=0,09

nu a fost inclus

Tipul opera‘giei*

1,94 (0,6-6,2); p=0,26

nu a fost inclus

Fasciotomie

0,72 (0,35-1,46); p=0,36

nu a fost inclus

NLR

1,01 (0,99-1,03); p=0,28

nu a fost inclus

Mioglobina, ng/ml

1,01 (0,99-1,02); p=0,09

nu a fost inclus

Creatinina, pmol/L

1,008 (1,005-1,01); p<0,001

2,76 (1,18-6,46), p=0,01" '

CFK MB, ng/ml

1,02 (1,01-1,04); p<0,0001

3,83 (1,41-10,42), p<0,01"

Albumina serica, g/L

0,92 (0,87-0,96); p=0,001

2,67 (1,07-6,66), p<0,05" |

AT,,.x F-M la 24 ore p/o

max

1,06 (1,0-1,13); p<0,05

NS

Amputatia secundara

1,26 (0,57-2,79); p=0,55

nu a fost inclus

Complianta cu schema AT

0,46 (0,21-1,01); p=0,05

nu a fost inclus

CFK MB - creatinfosfokinaza (fractia MB); AT — antitrombotic;

* — operatia deschisa (TEE, bypass, endarterectomie) vs endovasculara / hibrida;

** — in modelul multivariational a fost introdusa variabila categoricd dihotomica: valoarea)

testului peste limita superioara (creatinina, CFK MB) sau inferioara (albumina) a normei;

T — factorii de risc au fost inclusi consecutiv din cauza corelatiei reciproce

Astfel, numarul maxim de puncte — 3,68+0,52, a fost inregistrat la raspunsul la cea de-a
sasea intrebare, care caracterizeaza absenta durerii la nivelul membrului operat. Numarul de

puncte a fost mult mai mic atunci cand s-a raspuns la prima (toleranta la efort), a treia (limitari la
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mers) si a patra (ingrijorare cu privire la boald) intrebare — 3,46+0,63; 3,43+0,63 si 3,42+0,67
(p<0,05 in toate cele trei cazuri).

La evaluarea influentei diferitor factori de risc asupra calitatii vietii pacientilor operati
pentru ischemia acutd a extremitatilor S-a constatat ca valori mai mici au fost observate la
subiectii ce au dezvoltat IAE pe fondal de BAP — 20,1+£2,6 (95%CI 19,3-20,8) puncte vs
21,4429 (95%CI1 20,8-22,0) puncte pentru embolie, dar si pentru ocluzia segmentului aorto-
femural vs afectarea segmentului infrainghinal — 19,8+3,6 (95%CI 18,7-20,9) puncte vs 21,5+2,2
(95%CI1 21,0-22,0) puncte (p<0,01 in ambele cazuri).

Rezultatele mentionate mai sus se explica prin faptul ca principalul obiectiv al interventiei
chirurgicale in ischemia acutd a extremitatilor a fost eliminarea ocluziei acute si prevenirea
amputatiei membrelor. In acelasi timp, la bolnavii cu BAP in conditiile unei interventii urgente
leziunile arteriale cronice au fost corectate doar partial, iar in cazul leziunilor segmentului aorto-
femural includerea arterei femurale profunde in fluxul sanguin arterial al membrului inferior a
fost de obicei considerata suficienta.

Desi scorurile privind calitatea vietii pacientilor au fost putin mai bune la subiectii operati
cu ischemie acuta Rutherford I-11A comparativ cu cei cu gradul 11B, aceasta diferenta nu a atins
nivelul de semnificatie statistica: 21,4+2,3 (95%CI 20,8-22,1) puncte vs 20,6+3,1 (95%CI 19,8-
21,3) puncte, corespunzator (p>0,05). Atat utilizarea diferitelor tehnici de revascularizare cat si
faptul ca s-a efectuat fasciotomia la nivelul gambei nu au influentat calitatea vietii la distanta
(datele nu sunt prezentate).

Anterior, s-a demonstrat ca gradul de revascularizare a membrului aflat in ischemia acuta
poseda un impact major asupra riscului de amputatie in perioada precoce, cét si pe termen lung
dupa interventia chirurgicala suportati. In acest context este de asteptat si existe o asociere intre
markerii ,,surogati” de compensare a fluxului sanguin la nivel de extremitate superioara sau
inferioara afectata si calitatea vietii pacientului, evaluata prin intermediul chestionarului
VascuQoL-6 (figura 20, pagina 120).

Diagramele prezentate mai jos indicd o corelatie pozitivdi moderatd a calitatii vietii
pacientilor cu valorile indicelui de perfuzie la 24 de ore dupa interventia de revascularizare,
precum si 0 corelatie pozitiva puternica a sumei scorurilor VascuQoL-6 cu valorile IGB la 24 de
ore, o luna si sase luni dupa operatie.

A existat, de asemenea, o corelatie importanta din punct de vedere statistic, dar slab
semnificativd din punct de vedere clinic, intre ,,VascuQoL-6 si valorile gradientului de
temperatura la 24 de ore dupa interventia chirurgicala de revascularizare a extremitatilor — rs = -
0,36 (95%CI -0,53 -0,16), p<0,001; si cu valorile scorului USGD postoperator — rs = 0,24
(95%CI 0,02-0,44), p<0,05.
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Figura 20. Corelatia valorilor indicelui de perfuzie (IP) si a indicelui de presiune glezna-

brat (IGB) cu calitatea vietii pacientilor, conform chestionarului VascuQoL-6, la 6 luni

dupa revascularizare

Datele obtinute sunt in deplin acord cu analiza factorilor de risc care a fost prezentata mai
sus si indica suplimentar influenta decisiva a restabilirii adecvate a fluxului sanguin In membru
asupra rezultatelor imediate si la distantd ale tratamentului IAE, indiferent de severitatea initiala

a ischemiei si de metoda de revascularizare utilizata.

4.5 Discutii si sinteza

La fel ca si in cazul altor dereglari circulatorii acute: accident vascular cerebral ischemic,
infarct miocardic, ischemie mezenteriala, factorul de timp este extrem de important in IAE si
determina in mare masura ,,soarta” membrului si adesea chiar a pacientului propriu-zis [102].
Datele din literaturd si experienta practica arata ca la unii bolnavi se poate dezvolta o ischemie
ireversibild peste cateva ore dupa debutul IAE [90]. Design-ul studiului de fata nu ne permite sa
evaluam impactul intarzierii acordarii asistentei medicale asupra aparitiei ischemiei ireversibile,
deoarece pacientii cu IAE de gradul III Rutherford au fost exclusi din studiu si au fost supusi
unei amputatii primare. In acelasi timp, durata totald stabilita a intervalului ,,debut IAE -
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revascularizare” — 22,7 ore a depasit cu mult timpul optim recomandat pentru interventie — 4-6
ore [26, 35]. Desi conform rezultatelor obtinute durata acestui interval nu a avut o influenta
directd asupra rezultatelor revascularizarii, orice Intarziere in acordarea asistentei medicale in
IAE nu poate fi justificata. Astfel, studierea ,traseului” pacientului si a intervalelor de timp care il
constituie a fost un imperativ care ne-a permis sa formulam o concluzie cruciala — aproape 75%
din timpul petrecut ,,in asteptarea” interventiei chirurgicale (valoare mediana de 18 ore) s-a
datorat solicitarii intarziate a ajutorului medical de catre pacient. Dimpotriva, valoarea mediana a
timpului de la momentul primului contact cu un medic pana la spitalizarea pacientului intr-un
centru specializat a fost de numai o ora, iar de la momentul spitalizarii pana la operatie — mai
putin de 4 ore, ceea ce indica o functionare satisfacatoare a sistemului de asistentd medicala.

Trebuie remarcat faptul cd, problema adresdrii tardive a pacientilor cu IAE nu este
caracteristica exclusiv pentru Republica Moldova. Astfel, intr-un studiu efectuat in Danemarca
valoarea mediana a intervalului ,,debut de ischemie - primul contact cu un medic” a fost de 24 de
ore, adica cu 6 ore mai mult decat in studiul de fatd, iar potrivit autorilor din Suedia — chiar 28 de
ore (7 ore la pacientii transportati de catre ambulanta si 49 de ore — la cei care s-au adresat de
sine statator) [116, 119]. Doar in publicatia cercetatorilor americani se reflecta o cifra mai mica a
intervalului ,,debut - tratament” — 6 ore, dar la analiza structurii adresarilor s-a constatat ca doar
jumatate dintre pacienti au solicitat ajutor in acest interval de timp [200]. Interesant este faptul ca
in lucrarea lui L.S.Londero et al. (2014), ca si in studiul de fata, s-a observat o adresare mai
precoce a pacientilor cu episoade anterioare de IAE, dar, spre deosebire de datele noastre,
diferenta a fost nesemnificativa din punct de vedere statistic [119].

Administrarea parenterald de heparind este un standard de prim ajutor recunoscut pe scara
larga in cazul 1AE [26, 35, 90]. in acelasi timp, datele stiintifice privind eficacitatea acestei masuri
sunt foarte putine si contradictorii. Singurul studiu prospectiv randomizat a fost efectuat cu mai
mult de 30 de ani in urma si nu a constatat niciun efect pozitiv al administrarii preoperatorii de
heparind asupra rezultatelor tratamentului IAE [104]. Viceversa, in lucrarea deja mentionatd mai
sus a lui M.Langenskiold et al. (2017) administrarea de heparina la contactul initial cu pacientul
a redus semnificativ riscul de rezultate nefavorabile ale tratamentului, definite ca deces,
amputatie sau deficit neurologic persistent. In analiza multivariati importanta acestui factor a
fost de — OR 0,27 (0,12-0,58) [116]. Trebuie remarcat faptul ca in cohorta de pacienti pe care am
observat-o administrarea de heparina a fost mult mai frecventa (in 95% din cazuri) decét in alte
tari: 87% — in lucrarea din SUA, 72% — conform datelor din Suedia [116, 200]. Timpul de la
primul contact cu un medic pana la administrarea anticoagulantului a fost cel putin comparabil,
cu o mediana de 2,5 ore in cercetarea de fatd si de 3 ore — in studiul suedez. In cohorta studiata

administrarea de heparina in primele 6 ore de la contactul cu pacientul a fost raportata in peste
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80% din cazuri, fata de numai 10% — in studiul realizat de S.K.Wang et al. In aceeasi lucrare s-a
observat o crestere majora a numarului de interventii repetate si o tendintd nesemnificativa din
punct de vedere statistic de crestere a mortalitatii odata cu administrarea mai tarzie a primei doze
de heparina [200]. Desi in studiul nostru nu s-a constatat o corelatie analogica, este evident ca
administrarea precoce a heparinei poate avea un efect pozitiv doar daca se poate obtine un nivel
adecvat de anticoagulare mentinut ulterior pani la revascularizarea membrului. In studiul
american mentionat mai sus valorile terapeutice ale TTPA au fost atinse in perioada
preoperatorie la 58% dintre pacienti, comparativ cu doar 10% — in studiul de fata. Acest aspect
este de mare importanta in contextul tendintei revelate de scadere a numarului de rezultate
nefavorabile ale revascularizarii la pacientii cu valori mai mari ale TTPA. Constatérile noastre
indica necesitatea monitorizarii tratamentului preoperator cu heparina si utilizarea preferentiala a
perfuziei intravenoase continue a acesteia.

Durata mediana a intervalului ,,spitalizare - revascularizare” a fost de 3,7 (IQR 2-8) ore
ceea ce coincide pe deplin cu datele colegilor din Danemarca — la fel 3,7 ore si difera
semnificativ, in sensul scurtarii (este mai buna) fata de datele obtinute in centrele american si
suedez — 5 ore si, respectiv, 9 ore [116, 119, 200]. Logistica asistentei medico-chirurgicale
vasculare in IAE in cadrul acestui studiu este, de asemenea, caracterizata in mod pozitiv prin faptul
ca timpul de asteptare pentru ca pacientii sa fie supusi imagisticii vasculare a fost de aproximativ
0 ord. Pentru comparatie, in lucrarea lui L.S.Londero indicatorul similar a fost de 7 ore [119].
Din punct de vedere practic este interesant de evidentiat reducerea veridica a timpului de asteptare
a interventiilor chirurgicale, atunci cand un pacient este internat pe timp de noapte sau in afara
orelor de serviciu. Tindnd cont de faptul ca in conditiile centrului chirurgii vasculari in orele
,helucratoare” isi exercitd functia conform orarului garzilor la domiciliu (fiind solicitati la
necesitate — on call), acest fenomen poate fi explicat doar prin volumul de lucru mai redus al
interventiile vasculare de urgentd in timpul zilei ar putea reduce si mai mult intarzierea
revascularizarii s1 imbunatati rezultatele tratamentului.

Datele actuale privind structura si proportia diferitelor tipuri de revascularizare in ischemia
acutd a membrelor inferioare in practica diferitor clinici sunt disponibile intr-un numar redus si Se
caracterizeaza printr-o heterogenitate marcata. De exemplu, o serie de publicatii raporteaza
ponderea dominanti a interventiilor deschise, variind de la 66% la 74,8% [59, 94, 112, 190]. In
acelasi timp, alti cercetdtori furnizeaza date diametral opuse. Lucrarea lui F.Lurie et al. (2015)
prezintd urmatoarea structurd a metodelor de revascularizare utilizate in IAE: interventii deschise
— 29,2%, endovasculare — 57% si hibride — 13,6%. Este important de mentionat ca tromboliza

cateter directionatd a reprezentat aproximativ doua treimi din procedurile endovasculare [122].
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Date si mai impresionante au fost raportate de F.M.Davis et al. (2018) — ponderea operatiilor
deschise fiind de doar 13,1%, in timp ce rata interventiilor endovasculare si hibride — de 55,2%,
respectiv 31% [57]. In fine, exista publicatii care ocupa 0 pozitie intermediara, in care metodele
deschise si endovasculare pentru tratamentul IAE sunt utilizate aproximativ cu aceiasi frecventa
[111]. Comparand datele din literatura si rezultatele studiului de fata se poate observa ca chiar si
in centrele cu predominanta evidenta a operatiilor deschise proportia interventiilor endovasculare
a fost de aproximativ 20-30%, adica de cel putin 2-3 ori mai mare decat in lotul nostru de studiu.

O astfel de discrepanta clara se explicd prin mai multi factori: (1) disponibilitatea redusa a
salilor de operatii endovasculare in centrele specializate, in special in timpul orelor
,helucratoare”; (2) insuficienta centralizarii asistentei medicale pacientilor cu IAE; (3) un
,»deficit”, in special pe durata pandemiei COVID-19, de paturi in unititile de terapie intensiva
unde trebuie sd se afle pacientii supusi trombolizei,; (4) costul inalt si disponibilitatea
insuficienta a medicamentelor trombolitice moderne; (5) predominanta pacientilor cu gradul de
ischemie IIB, ce reprezinta o contraindicatie relativa catre tromboliza. Ultimul punct necesita
comentarii. In studiul de fata, atat in grupul operatiilor deschise cat si in cel cu aplicarea
tratamentului endovascular, rata pacientilor cu IAE IIB Rutherford a fost de aproximativ 60%, in
timp ce alti autori raporteaza cifre mult mai mici — 20% [31], 22% [152] si maximum 47 % [60].
Tromboliza, care reprezinta in continuare principala metoda de tratament endovascular a IAE,
poate dura 12-24-48 de ore, ceea ce limiteaza utilizarea metodei in prezenta ischemiei severe.
Pe de alta parte, dezvoltarea intr-un ritm accelerat si primele rezultate pozitive ale aplicarii
metodelor mecanice de tromboaspiratie prin catetere deschid perspective largi pentru utilizarea
mai frecventa a acestora in practica autohtona [158, 159].

Dintre metodele de tratament chirurgical deschis al IAE in aproape toate studiile publicate,
ca si in cercetarea de fatd, predomina TEE — o interventie relativ simpla si in multe cazuri
eficientd, chiar si Tn prezenta aterotrombozei. De exemplu, articolul lui A.Siddique et al. (2020)
raporteaza cd proportia de TEE si bypass-uri chirurgicale este de 90% si, respectiv, 10% [183],
rezultate ce sunt aproape identice cu datele noastre — 85% si 15%. In lucrarea dedicati IAE
autorii din Turcia noteaza ca TEE a fost utilizatd ca interventie primara in aproape toate cazurile
si doar atunci cand a esuat, in 21% din observatii, a fost efectuatd o interventie chirurgicala
reconstructiva. Rata bypass-ului chirurgical, fara o incercare anterioara de TEE, a fost de numai
4% [70]. Cel mai mare dezavantaj al TEE este natura sa ,0arba”, adica lipsa controlului
radiologic al restabilirii fluxului arterial si absentei complicatiilor. Efectuand TEE intr-o sald de
operatii hibrid M.A.Chahrour et al. (2022) a obtinut o micsorare de aproape doud ori a ratei
esecului de revascularizare — de la 12% la 6,5% si o reducere semnificativd a necesitatii

efectuarii a doud si mai multe arteriotomii — 2,6% fata de 45,5% observatii (p<0,001) [41].
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In cadrul cercetirii curente aspectele technice ce tin de realizarea interventiilor
reconstructive s-au deosebit oarecum de cele reflectate in literatura de specialitate. In publicatia
lui P.Marques de Marino et al. (2016) se indicd despre utilizarea anesteziei generale in timpul
realizarii bypass-urilor in 47% cazuri (VS 15% conform datelor noastre) si aplicarea anastomozei
distale mai sus de nivelul articulatiei genunchiului — in 32% (vs 0% in studiul de fatd) [135]. In
cohorta studiatda de pacienti protezele sintetice au fost folosite ceva mai rar — la 30% in grupul
general de bolnavi si la mai putin de 10% — 1n reconstructiile infrainghinale. Drept comparatie, in
lucrarea lui A.T.Baril et al. (2013) indicele corespunzator a constituit 41%. Interesant este ca, in
pofida acestui fapt, durata medie a interventiei chirurgicale de bypass in studiul de fata a fost
practic de doua ori mai mica — 145 minute, comparativ cu 270 minute — in lucrarea lui Baril [15].

Majoritatea autorilor nu au putut identifica factorii care influenteaza selectarea uneia sau
altei dintre metodele chirurgicale de tratament. Ca si in studiul de fata, in lucrarea lui C.Teodoro
et al. (2020) etiologia IAE nu a jucat un rol decisiv — TEE a fost efectuata cu aproape aceeasi
frecventa, atat in embolie, cat si in aterotromboza [190]. Dupa cum s-a mentionat mai devreme,
majoritatea studiilor raporteaza o predominanta a IAE I-IIA in grupurile tratate endovascular [31,
59, 60, 152]. Absenta unei astfel de tendinte in lotul studiat de pacienti se explica prin utilizarea
metodelor exclusiv mecanice de actiune asupra trombului (aspiratie, fragmentare, acoperire Cu
stent), care permit suficient de rapid restabilirea lumenului vasului si a fluxului sanguin
magistral. Unele articole accentucaza influenta asupra selectarii metodei de revascularizare a
factorilor identificati si in studiul de fatd — o usoara predominare a barbatilor in grupul
reconstructiilor deschise si o frecventd mai redusd a interventiilor endovasculare efectuate in
orele ,nelucratoare” [57, 94]. in general, este necesar de concluzionat ca in prezent, in
majoritatea centrelor medicale, alegerea metodei de revascularizare a extremitatilor pentru IAE
este determinatd nu atdt de factori clinici cat de suportul tehnico-material, competenta
specialistilor si preferintele chirurgului operator.

Completarea interventiei chirurgicale de revascularizare cu fasciotomie pe gamba, in
dezvoltarea sindromului de compartiment, are o justificare patogenetica clara si este recomandata
de majoritatea autorilor [26, 165, 182]. Pe de alta parte, in multe cazuri chirurgii se abtin de
efectuarea acestei operatii precoce, in mod profilactic, din cauza unei traume suplimentare, a
riscului de hemoragie, a leziunilor nervoase, a infectiei si a necesitatii intr-un tratament pe termen
lung al plagilor postoperatorii. Ca urmare, fasciotomia ,,tardiva” este adesea efectuata in scopuri
terapeutice — adicd numai la pacientii cu simptome ale sindromului de compartiment. Aceasta
abordare are o serie de dezavantaje. In primul rand, diagnosticarea in timp util a sindromului de
compartiment in baza semnelor clinice este extrem de complexd, subiectiva, necesita

monitorizare constantd de catre un chirurg vascular si este adesea imposibila in perioada
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postoperatorie precoce (bloc spinal continuu, utilizarea analgezicelor, contact dificil cu
pacientul). In al doilea rind, determinarea presiunii in spatiile fasciale ale piciorului este
actualmente cea mai obiectivd metoda de diagnostic, fiind folositd insa extrem de rar din cauza
lipsei unor dispozitive speciale de masurare. In fine, o serie de studii au aritat cd fasciotomia
terapeutica duce la rezultate semnificativ mai proaste in tratamentul IAE comparativ cu
tratamentul profilactic, fiind insotita de o crestere de 10 ori a ratei amputatiilor extremitatilor — de
la 5,9% la 50% [165].

Factori precum durata ischemiei, caracteristicile demografice ale pacientului, presiunea
arteriala medie si calitatea fluxului sanguin retrograd din patul arterial distal au fost propusi
pentru a determina indicatiile catre fasciotomie profilactica precoce [143, 182]. Din pacate,
rezultatele obtinute nu au demonstrat o semnificatie statistica clara. Cercetarea lui E.Karonen et
al. (2021) a aratat o asociere intre ischemia de gradul 1IB Rutherford si chirurgia deschisa cu
riscul de a dezvolta sindrom de compartiment [107]. Cu toate acestea criteriile respective sunt
foarte ample, ceea ce in conditiile activitatii practice curente va impune efectuarea fasciotomiei
practic la toti pacientii. In studiul de fata s-a dovedit ca dispozitivul improvizat utilizat pentru
masurarea presiunii in spatiile subfasciale ale gambei reprezinta o alternativa acceptabila a
practica cotidiana a institutiilor medicale.

Un fapt si mai important este identificarea a doua criterii obiective, care coreleaza in mod
veridic cu presiunea subfasciala si fac posibila determinarea indicatiilor pentru fasciotomie
precoce — gradientul de temperatura ,,frunte-planta” preoperator >10°C si/sau un scor de 6 sau
mai multe puncte conform sistemului de evaluare cantitativa a simptomelor ,,MoST-Do”. Datele
obtinute sunt in concordantad cu recomandarea consensului european privind IAE — ,,prophylactic
four compartment fasciotomy should be considered if ischemia before revascularization has been
profound or prolonged (class Ila level C)” si o completeaza cu criterii de diagnostic mai precise
[26]. In pofida heterogenititii marcate a datelor prezentate in literatura, in general proportia
fasciotomiilor efectuate in studiul de fata — 18%, corespunde rezultatelor publicate de alti autori
—dela1,9la30,4% [122, 165, 183].

Intrucat TAE este o patologie urgenti care reprezinti o amenintare directa atat pentru
viabilitatea membrului, cat si pentru viata pacientului, in toate studiile stiintifice principalele
criterii de evaluare a rezultatelor tratamentului sunt proportia amputatiilor majore si mortalitatea.
Cel mai frecvent, aceste criterii sunt studiate la doud intervale de timp — o luna (rezultate
precoce, reflectand eficacitatea managementului IAE in faza acuta) si un an (rezultate pe termen
lung — care demonstreaza evolutia bolii). Un interes cert il prezinta compararea ratelor de decese

si amputatii inregistrate in studiul curent cu cele raportate de alti autori (figura 21, pagina 126).
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Figura 21. Ratele amputatiilor majore si ale letalitatii, in decurs de 30 de zile dupa

revascularizarea extremitatilor inferioare, stabilita in studiul dat si in lucrarile altor autori

Dupd cum se poate observa, ambii indicatori ai eficacitdtii tratamentului IAE a
extremitatilor inferioare obtinuti in cohorta de pacienti studiatd ocupa 0 pozitie intermediara intr-0
serie de date care reflecta rezultatele studiilor din ultimii ani efectuate in alte tari. Astfel, nivelul
amputatiilor din studiul de fata s-a dovedit a fi mai scazut decat in lucrarile din Italia, Portugalia
si Brazilia (statistic semnificativ mai scazut in comparatie cu datele raportate de C.Teodoro et
al.), a fost aproape identic cu datele din 2023 din SUA, si neinsemnat mai mare in comparatie Cu
cercetdrile efectuate de F.M.Davis et al. (2018) si O.Grip et al. (2018) [57, 82, 105, 141, 189,
190]. De mentionat ca ultimile doua studii au avut un numar mult mai mare de pacienti inclusi,
fiind proiecte multicentrice, care au implicat 45 de centre tertiare din SUA si, respectiv, un registru
national suedez de pacienti vasculari [57, 82]. In ciuda numarului mic de observatii — putin peste
100 de pacienti cu IAE, cea mai micd frecventd a amputatiilor (doar 6,5%) este raportata in
lucrarea lui M.A.Chahrour et al. (2022) din Libia. Cu toate acestea, in respectivul grup de
pacienti au fost incluse doar cazurile de TEE [41].

S-a remarcat o situatie aproximativ identica In ceea ce priveste rata mortalitatii, care in
lucrarea de fatd a fost usor mai scazutd decat in publicatiile din Portugalia, SUA si Italia,
asemandtoare cu datele din Brazilia, dar a depasit semnificativ cifra corespunzatoare Inregistrata
in studiile voluminoase realizate de catre F.M.Davis et al. (2018) si O.Grip et al. (2018). Este
extrem de important, ca in majoritatea cercetarilor — 6 din 8, incluzand lucrarea de fata — rata
mortalitatii pacientilor Intr-un interval de 30 de zile a fost mai mare decat proportia amputatiilor.
Pe de o parte, acest fapt confirma gradul inalt de ,.fragilitate” al acestei categorii de pacienti si

potentialul negativ pronuntat al unui episod ischemic. Pe de alta parte, indica o eficacitate mai
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mare a masurilor terapeutice aplicate in restabilirea fluxului sanguin la nivelul membrului, decat
in eliminarea efectelor negative sistemice ale IAE. Probabil, eforturile suplimentare cu scop de
reducere a ratei mortalitatii ar trebui sd vizeze prevenirea primara a IAE, precum si cautarea unor
metode de diagnosticare precoce, corectare a SIR si a disfunctiei multiorganice. Trebuie remarcat
faptul, ca datele prezentate mai sus reflecta rezultatele cumulative ale utilizarii diferitor metode
de revascularizare — deschise, endovasculare si hibride, ale caror eficacitate si siguranta nu difera
semnificativ una de alta.

Cele mai veridice date privind rezultatele tratamentului IAE provin din review-uri
sistematice si meta-analize ale datelor publicate. In prezent, in literaturd existd doar doud lucrari
corespunzitoare acestui tip de cercetare stiintifici. In lucrarea realizati de T.H.Enezate et al.
(2017) au fost evaluate rezultatele a 6 studii (5 randomizate si unul observational), efectuate din
1991 pana in 2015 si care au insumat 1773 de pacienti cu IAE supusi unui tratament
endovascular sau deschis. Ratele amputatiei la 30 de zile in grupurile endovascular, deschis si
general au fost de 8,8%, 10,6% si, respectiv, 9,7% si nu s-au deosebit semnificativ fata de
respectivele valori din studiul curent. Viceversa, rata mortalitatii in meta-analiza a fost mult mai
mica — doar 5,9% [72]. Al doilea review sistematic a fost publicat de E.B.Veenstra et al. in 2020
si a inclus deja 25 de studii (din 1994 pana in 2015) si 1902 pacienti. Frecventa stabilita a
amputatiei majore pentru ischemia acutd a extremitatilor inferioare a fost de 12,9% in
revascularizarea endovasculara, 16,8% — 1n operatiile deschise si 14,8% — in grupul general de
pacienti [195]. Ultimii doi indicatori S-au dovedit a fi semnificativ mai mari in comparatie cu cei
din studiul de fata (p <0,05). Rezumand cele de mai sus, putem concluziona ca in pofida unor
diferente in structura pacientilor, sistemul de asistentd medicala si metodele de revascularizare
utilizate rezultatele tratamentului IAE obtinute in Clinica corespund practicii mondiale.

Rezultatele evaluate pe termen lung (6-12 luni dupa revascularizare) sunt, de asemenea,
departe de a fi optime. Chiar si in ultimele publicatii prezentate de cercetatorii din centrele
medicale de top, rata mortalitatii si a amputatiilor la aceastd categorie de pacienti raman extrem
de inalte. De exemplu, in studiul lui A.Kulezic et al. (2022) din Suedia la un an de la
revascularizare rata compozitd a amputatiilor si deceselor a fost de 46,6%, iar in randul
pacientilor transportati din centrele de ingrijire a batranilor — 100% [114]. Intr-unul dintre cele mai
moderne studii prezentate de autorii japonezi si care combind datele parvenite de la 8 centre
specializate (RESCUE ALI Study) rata SFA dupa 12 luni de supraveghere a fost de doar 69% si
nu a depins de metoda de revascularizare [187]. Conform ultimelor date dintr-un registrul
japonez de interventii endovasculare realizate in 10 centre medicale, rata amputatiei, mortalitatii
si rezultatului negativ compozit la un an dupa revascularizare a fost de 5,7%, 28,6% si respectiv

40% [92]. O rata inalta a mortalitatii a fost remarcata si in lucrarea lui R. de Athayde Soares et
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al. (2019) — 47% in grupa operatiilor deschise si 39,2% in lotul tratat endovascular [59]. Rezultate
similare au fost raportate de autorii meta-analizelor. In lucrarea mentionati anterior a lui
E.B.Veenstra et al. la un an de la operatie rata amputatiilor a fost de 17,8% in grupul
endovascular, 22,6% — in grupul deschis si 20,1% — in grupul general de pacienti cu IAE la
nivelul extremitatilor inferioare [195]. Totodata, rata mortalitatii calculata in meta-analiza
realizatd de T.H.Enezate et al. a fost 10,4% in grupul endovascular si 19,3% in cel deschis [72].

Luand in considerare o astfel de incidentd majord a rezultatelor nefavorabile ale
tratamentului IAE observata in diferite tari, clinici si in variate perioade de timp, precum si dupa
utilizarea diferitelor metode de revascularizare exista un interes evident in identificarea factorilor
care influenteazd in mod cert riscul de amputare si/sau mortalitatea. Din pacate, numarul de
studii dedicate acestei teme este destul de limitat, iar rezultatele sunt contradictorii. Factorii de
risc pentru amputatia majora au fost identificati intr-0 serie de cercetari: prezenta bolilor
concomitente [141], ischemia de grad IIB Rutherford [77, 105, 187], ,,ouflow” neadecvat [105]
si esecul tehnic al interventiei de revascularizare [77, 187]. Este necesar de accentuat in mod
deosebit ultimul factor, care a fost de asemenea stabilit si In studiul curent ca un predictor veridic
independent si sigur al rezultatului nefavorabil al tratamentului (gradientul de temperatura
persistent mai mare de 1,5°C). Studiul de fata este primul care a demonstrat rolul important al
»fragilitatii” in esecul revascularizarii in caz de TAE. Desi un numar de autori au subliniat
anterior influenta negativa a varstei si a bolilor concomitente [105, 141], asocierea rezultatului
tratamentului cu indicele de fragilitate a fost studiata pana acum intr-un singur studiu, ce a inclus
doar 53 de pacienti si nu a prezentat rezultate convingitoare [175]. In ceea ce priveste o serie de
alti factori, unii cercetatori ofera concluzii diametral opuse. De exemplu, in lucrarea lui
A.Kulezic et al. (2022) se indicd o proportie mare de rezultate nefavorabile ale tratamentului IAE
la femei, iar in lucrarea lui A.Juneja et al. (2023) — la barbati [105, 114].

Exista date si mai putin veridice cu privire la rolul markerilor SIR in prezicerea mortalitatii
dupa revascularizarea cu succes tehnic. Datele obtinute in studiul de fatd confirma o asociere
importantd intre cresterea nivelului markerilor ,,clasici” ai SIR — mioglobina, creatinina, CFK si
riscul de deces al pacientului in perioada precoce si tariva dupa revascularizare. Avand in vedere
ca doar cateva studii au fost publicate in literatura (cu un design retrospectiv si un numar mic de
pacienti inclusi) care studiaza rolul diagnostic al mioglobinei si CFK in IAE, rezultatele obtinute
au suficientd semnificatie stiintifica si practica [54, 201]. Mai mult, in premiera a fost demonstrat
rolul prognostic al nivelului de creatinini — un test de laborator mai accesibil. In pofida
popularitatii mari a markerilor de laborator calculati in baza unei hemograme standard — NLR si
PLR, rezultatele lucrarii de fatda nu au confirmat valoarea predictiva inaltd a acestora, spre

deosebire de datele oferite de unii autori [46, 168, 188, 189]. Acest fapt poate fi explicat cu
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probabilitate inalta prin heterogenitatea cohortelor studiate, modele variate de studiu, momente
diferite de prelevare a sangelui pentru analiza si 0 serie de alte motive. Fara indoiala, o astfel de
discrepanta indica necesitatea unor cercetari suplimentare. Fundamental noua este descoperirea
unei asocieri intre hipoalbuminemie si riscul de mortalitate pe termen lung dupa tratamentul 1AE.
Desi exista studii care sugereaza 0 asociere intre nivelurile scazute de albumina serica si
morbiditatea si mortalitatea dupa interventiile chirurgicale pentru ischemie cronicd si amputatii
ale membrelor inferioare rolul acestui factor de risc in conditiile IAE nu a fost studiat anterior
[42, 150]. Pe langa faptul ca este un indicator al malnutritiei, hipoalbuminemia poate provoca un
raspuns inflamator major, dereglarea eliminarii radicalilor liberi, cresterea permeabilitatii
peretelui vascular si a capacitatii de agregare a trombocitelor. Toate mecanismele enumerate au
un rol important in patogeneza SIR, iar nivelurile scazute de albumina se corecteaza destul de
usor perioperator ceea ce ii oferd o semnificatie deosebita identificarii respectivei asocieri.

In concluzie, trebuie evidentiat faptul ca desi pana in prezent au existat suficiente dovezi cu
privire la rolul principal al tulburarilor sistemice in tanatogeneza pacientilor cu IAE, metodele de
prevenire, diagnostic si tratament al SIR nu au fost suficient studiate, adesea nu depasesc
limitele studiilor experimentale si reprezintd 0 prioritate incontestabild pentru cercetari
ulterioare. Ameliorarea mult asteptatd a rezultatelor tratamentului IAE va fi determinatd, in mare
masurd, de eficacitatea profilaxiei farmacologice primare si secundare, de educarea pacientilor
din grupul de risc, de optimizarea logisticii de acordare a asistentei medicale specializate, de
imbunatatirea metodelor de prognozare a rezultatului revascularizarii si riscului de complicatii,
precum si monitorizarea intensivid a pacientilor dupi interventie. Intr-o masuri mai mica
game largi a acestora si de capacitatea de a selecta abordarea optima in fiecare caz in parte.

Studiul stiintific efectuat poseda o serie de limitari: (1) cercetarea a fost efectuatd intr-un
singur centru specializat si, prin urmare, reflectd doar partial particularititile si rezultatele
tratamentului IAE la nivel national; (2) metodele de tratament endovascular au fost utilizate la un
numar limitat de pacienti, ceea ce face dificila compararea eficacitatii si sigurantei acestor tehnici
cu interventiile deschise; (3) perioada de supraveghere postoperatorie a fost relativ scurta,

respectiv pentru evaluarea rezultatelor pe termen lung este necesara continuarea cercetarilor.
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5. CONDUITA DIAGNOSTICO-CURATIVA SI REZULTATELE TRATAMENTULUI
iIN FORMELE PARTICULARE ALE ISCHEMIEI ACUTE A EXTREMITATILOR

5.1 Ischemia acuta a extremitatilor superioare

Particularitatile vascularizarii membrelor superioare, caracterizate printr-0 dezvoltare
pronuntatd a circulatiei colaterale si o afectare ateroscleroticd destul de rard a arterelor
magistrale, ar trebui sa influenteze, teoretic, evolutia si rezultatele tratamentului ischemiei acute.
In studiul de fata au fost inregistrate 50 de cazuri de ischemie acuti a membrelor superioare, ceea
ce reprezintd 20,8% din numarul total de observatii de IAE (excluzand cazurile dezvoltate pe
fondalul COVID-19). In acest subgrup de pacienti a existat o predominantd semnificativa a
bolnavilor de gen feminin — 31 (62%), in comparatie cu 74 (41,1%) — in cazul ischemiei
membrelor inferioare, dar varsta medie a subiectilor, numarul si structura bolilor concomitente
nu au variat din punct de vedere statistic (datele nu sunt prezentate). Scorul median EFS la
pacientii cu ischemie a membrelor superioare a fost mult mai mic — 5 (IQR 3,5-8,5), fata de 7
(IQR 5-10) — in afectarea membrelor inferioare (p<0,05). In acelasi timp, rata de pacienti
,.fragili”, cu valori ale EFS >7 puncte, a fost similara in ambele grupuri — 12 (37,5%) din 32 de
pacienti examinati si, respectiv, 61 (48%) din 127 (p>0,05). In cazul ischemiei membrelor
superioare extremitatea dreapta a fost afectata ceva mai frecvent, in 30 (60%) de cazuri, spre
deosebire de afectarea aproape simetrica a membrelor inferioare: stangul in 49% din cazuri si
dreptul —in 51% (p>0,05). Dupa cum s-a mentionat deja in capitolul 3.1, aproape toate cazurile
de IAE la nivelul membrelor superioare s-au datorat tromboembolismului — 49 (98%) observatii,
comparativ cu 124 (65,2%) — pentru afectarile membrelor inferioare (p<0,0001). Cu toate
acestea, rata pacientilor spitalizati cu un episod repetat de IAE in ambele grupuri nu a fost
diferita, cu 5 (10%) observatii in cazul leziunilor membrelor superioare si 25 (13,1%) — in cazul
ischemiei membrelor inferioare. Frecventa mai micd a diagnosticarii ischemiei de gradul 1IB
Rutherford la nivelul membrelor superioare — 23 (46%) observatii, a fost suficient de previzibila,
tinand cont de particularitdtile vascularizarii, desi diferenta fatd de grupul de comparatie — 116
(61%) cazuri, a fost la limita veridicitatii statistice (P=0,07). O diferenta mai importantd a fost
constatatd atunci cand s-a comparat gradientul de temperaturd ATmax F-M, inregistrat nainte de
operatie, la nivelul extremitatilor superioare si inferioare: 7,6 (IQR 5,8-10) °C vs 10 (IQR 7,2-
12,5) °C, respectiv (p<0,001). Rata de cazuri cu valori ale gradientului >10 °C a fost, la fel,
semnificativ mai mica la extremitatile superioare, reprezentand putin peste un sfert din
observatii — 27% (10/37 termometrii efectuate) fata de 51% (73/143) — la pacientii cu IAE la
membrele inferioare (p<0,01). Acest fapt indica 0 natura mai obiectiva si mai fiabila a criteriului

de temperatura in evaluarea severitatii dereglarilor circulatorii versus abordarea traditionala.
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In marea majoritate a cazurilor nivelul proximal al ocluziei arteriale a fost localizat la
nivelul arterei brahiale — 40 (80%) observatii. In 7 (14%) observatii a fost diagnosticata ocluzia la
nivelul arterei axilare, iar in 3 (6%) — ocluzia izolata a arterei ulnare. Nu a fost observat niciun caz
de embolie izolata a arterei radiale, ceea ce se explica, probabil, prin gradul inalt de compensare a
fluxului sanguin prin artera ulnard dominanta (la majoritatea pacientilor) si prin evolutia
asimptomatici sau oligosimptomatici a IAE. In observatiile de ocluzie a arterei brahiale
colaterale. Rata ischemiei de gradul 11B a fost de 20 (50%) cazuri, comparativ cu 3 (42,8%) — in
ocluzia arterei axilare. In cazul ocluziei arterei ulnare s-a observat ischemie de gradul | in doua
cazuri si de gradul IIB intr-un caz. Rezultatele termometriei preoperatorii confirma tendinta
relevata — valorile gradientului ATnax F-M 1n ocluzia arterei axilare si ocluzia arterei radiale au
fost aproape identice si au constituit 5 (IQR 0,1-10) °C si 5,9 (IQR 3,7-8,2) °C, in timp ce in
embolia arterei brahiale acest indice a fost egal cu 7,8 (IQR 6,0-10,0) °C. Diferentele prezentate nu
au atins nivelul de semnificatie statistica din cauza numarului limitat de observatii.

Compararea intervalelor de timp 1n acordarea asistentei medicale specializate a evidentiat o
duratd mult mai scurtd a acestora in cazul IAE la nivelul membrelor superioare. Cea mai
importanta diferentd s-a identificat in durata intervalului ,,debut IAE - adresare”, care a fost de
numai 5 (IQR 2-15) ore in comparatie cu 18 (IQR 4-71) ore — in ischemia membrelor inferioare
(p<0,0001). Durata intervalului de timp ,,spitalizare - revascularizare” a fost de asemenea mult
mai scurtd — 2 (IQR 1-3) ore pentru membrul superior si 3,7 (IQR 2-8) ore — pentru
membrul inferior (p<0,0001). in acelasi timp, durata intervalului ,,adresare-anticoagulant” a fost
aproape identica in grupurile comparate: 2,5 (IQR 1,5-3,5) ore si, respectiv, 2,5 (1,0-5,0) ore
(p>0,05). In general, revascularizarea a fost efectuati de aproape patru ori mai rapid la pacientii
cu ischemie a membrului superior, cu 0 medie de 8 (IQR 5,2-33) ore, comparativ cu 32 (IQR
10,7-99,5) ore — pentru ischemia membrelor inferioare (p<0,0001). In subgrupul studiat, ca si in
cazul ischemiei membrelor inferioare, aproximativ jumatate dintre pacienti — 28 (56%), au fost
spitalizati noaptea sau pe durata zilelor de odihna.

Dupa cum s-a mentionat in capitolul 3, CTA a fost efectuatd cu mult mai rar in cazul IAE
la nivelul membrelor superioare, la doar 4 (8%) pacienti fata de 98 (54,4%) — in cazul IAE la
nivelul membrelor inferioare (p<0,0001). Argumentele pentru efectuarea CTA in aceste patru
cazuri au fost absenta unor factori de risc clinic evidenti pentru IAE, de comun cu localizarea
proximald (la nivelul arterei axilare) sau distald (la nivelul arterelor antebratului) a ocluziei
arteriale. USGD a fost efectuata cu 0 frecventa aproximativ egala in ambele grupuri — 20 (40%)
si, respectiv, 81 (45%) de observatii (p>0,05). Cu exceptia unui caz, pentru revascularizarea

membrului superior s-a utilizat TEE din accesul spre artera brahiald — 49 (98%) observatii. La o
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pacientd cu episoade repetate de ocluzie a arterei brahiale dupd TEE examenul imagistic prin
DSA a evidentiat o placa aterosclerotica stenozanta in artera subclavie cu tromboza parietald, care

a necesitat angioplastie cu stentare (figura 22).

Figura 22. Imagistica perioperatorie la o pacienta cu episoade repetate de ocluzie a arterei

brahiale dupa TEE: A — placa aterosclerotica stenozanta in artera subclavie (CTA);
B — DSA dupa TEE a evidentiat o placa aterosclerotica stenozanti in artera subclavie cu

trombozi parietala; C — stare dupa stentarea arterei subclaviculare pe stanga

Marea majoritate a interventiilor — 38 (76%), au fost efectuate cu anestezie localad
infiltrativa. Blocajul plexului brahial si anestezia generala au fost utilizate in 11 (22%) si,
respectiv, 1 (2%) cazuri. Niciun pacient nu a necesitat fasciotomie la nivelul membrului superior.
Tinand cont de volumul operatiei de revascularizare, durata mai scurtd a interventiei chirurgicale
in cazul ischemiei acute la nivelul membrului superior a fost destul de previzibilda — 55 (IQR
43,7-61,2) min vs 80 (IQR 60-120) min — in cazul interventiei chirurgicale la nivelul membrului
inferior (p<0,0001).

Efectul imediat al interventiei chirurgicale a fost, de asemenea, semnificativ mai bun in
cazul operatiilor la nivelul membrelor superioare in comparatie cu grupul de control. Valorile
gradientului de temperaturd AT, F-M si ale indicelui de perfuzie au fost de 0,0 (IQR -0,2-0,2)
°C fata de 0,5 (IQR 0,3-1,6) °C si, respectiv, 4,8 (IQR 3,6-6) fata de 2,5 (1,0-3,7) (p<0,0001 in
ambele cazuri). O serie de criterii de laborator, evaluate la 24 de ore dupa interventia
chirurgicala, au indicat o severitate mai micd a SIR si a raspunsului inflamator sistemic in
afectarea membrelor superioare comparativ cu cele Inregistrate in ischemia membrelor
inferioare. S-au dovedit a fi semnificativ mai reduse valorile nivelului de potasiu — 4,3 (IQR 3,9-
4,8) vs 4,6 (IQR 4,3-52) mmol/L; CFK — 2,9 (IQRO0,0-9,3) vs 4,7 (IQR 2,7-19,9) ng/ml;
mioglobina — 79,6 (IQR 30,3-203,5) vs 169,7 (64,5-485,2) ng/ml; proteina C reactiva — 6,0 (IQR
0,0-24) vs 18,0 (6,0-48) mg/L; si fibrinogen — 3,8 (IQR 3,0- 4,5) vs 4,2 (IQR 3,3-5,0) g/L (p<0,05

in toate cazurile). Nu au existat diferente veridice in ceea ce priveste nivelurile de creatinina,
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lactat dehidrogenaza, troponina T, TTPA si D-dimeri. La momentul externarii pulsul a fost
palpabil pe ambele artere (radiald si ulnard) in 43 (86%) cazuri si doar pe una dintre artere — in 6
(12%) cazuri. Durata tratamentului in stationar a fost de 4 (IQR 3-6) zile, perioadd cu mult mai
scurtd in comparatie cu cea a pacientilor cu ischemie a membrelor inferioare — 7 (IQR 5-10),
p<0,0001. Considerand etiologia embolicd predominantd a ischemiei acute a membrelor
superioare, celor mai multi pacienti li s-a prescris un tratament anticoagulant continuu. Warfarina a
fost recomandata la 15 (30%) pacienti, intr-o doza (la momentul externarii) de 3-8 mg pe zi, iar
rivaroxaban — la 32 (64%) de pacienti: in doza de 20 mg pe zi in 30 de cazuri si in doza de 15
mg/zi — la doi pacienti cu clearance-ul creatininei <50 ml/min. S-a observat un grad destul de
inalt de compliantd a pacientilor cu tratamentul anticoagulant — in 43 (86%) de cazuri. Pe
durata perioadei de supraveghere complicatii hemoragice au survenit la 5 (10%) pacienti, rata
hemoragiilor majore fiind de 2 (4%) observatii (una pe fondalul tratamentului cu warfarina in
doza de 5 mg, cealalta — in timpul tratamentului cu rivaroxaban).

In primele 30 de zile dupa revascularizare membrul a fost salvat la toti cei 50 (100%) de
pacienti, iar 2 (4%) bolnavi au decedat in a treia si a noua zi dupa interventie, pe fondalul unei
insuficiente cardiovasculare progresive. Astfel, rezultatele tratamentului imediat al ischemiei
membrelor superioare evaluate la o lund au variat semnificativ pentru afectarea membrelor
superioare in comparatie cu cele ale membrelor inferioare, rata de amputare in ultimul subgrup
fiind de 18 (9,4%) cazuri (p<0,05); rata mortalitatii — 27 (15%), (P=0,05); iar rezultatul compozit
nefavorabil al tratamentului — 45 (23,6%), (p<0,01). In acelasi timp, compararea curbelor de
supravietuire pe termen lung ale pacientilor nu a aratat diferente semnificative, iar rata cumulata
a deceselor, pana la sfarsitul studiului, a fost de 20/50 (40%) pentru ischemia membrelor

superioare si de 58/180 (32,2%) pentru ischemia membrelor inferioare (figura 23).
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Figura 23. Compararea supravietuirii fira amputatie (SFA) la 30 de zile postoperator si a
curbelor de supravietuire Kaplan-Maier pe durata supravegherii la pacientii cu ischemia

acuta a membrelor superioare si inferioare
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Pentru a identifica factorii de risc, asociati cu survenirea decesului in decurs de un an dupa

revascularizarea pentru ischemia acutd a membrului superior s-a efectuat consecutiv o analiza de

regresie Cox univariata si multivariatd (tabelul 19).

Tabelul 19. Factori de risc pentru decesul pacientului la distanta, dupa revascularizarea

pentru ischemia acuta a membrului superior

Factor de risc

Regresia Cox univariationala

HR (95%CT)

Regresia Cox multivariationala

HR (95%CT)

Varsta, ani

1,05 (0,99-1,1); p=0,05

NS

Genul feminin

0,66 (0,26-1,68); p=0,39

nu a fost inclus

EFS, puncte

1,1 (0,95-1,44); p=0,13

nu a fost inclus

Gradul IIB Rutherford

1,18 (0,49-2,84); p=0,7

nu a fost inclus

Diabetul zaharat

1,5 (0,49-4,51); p=0,47

nu a fost inclus

Fibrilatia atriald

1,3 (0,38-4,4); p=0,67

nu a fost inclus

Insuficienta renala cronica

1,52 (0,62-3,74); p=0,35

nu a fost inclus

Anemia

5,42 (2,1-13,5); p<0,0001

5,8 (1,32-25,5), p<0,05

Insuficienta cardiaca

0,56 (0,12-2,52); p=0,45

nu a fost inclus

Boli asociate (n)

1,4 (1,01-1,99); p<0,05

NS

NLR p/o

1,04 (0,96-1,13); p=0,28

nu a fost inclus

Mioglobina, ng/ml

1,0 (0,99-1,002); p=0,8

nu a fost inclus

Creatinina, pmol/L

1,007 (1,001-1,01); p<0,05

NS

CFK MB, ng/ml

1,02 (1,01-1,04); p<0,01

1,05 (1,01-1,09), p<0,01

Albumina serica, g/L

0,92 (0,81-1,03); p=0,16

nu a fost inclus

AT,.x F-M la 24 ore p/o

8,88 (1,17-67,19); p<0,05

NS

CFK MB — creatinfosfokinaza (fractia MB); p/o — postoperator

In conditiile analizei univariate ca si factori de risc ai mortalitatii in ischemia membrelor
superioare au fost varsta pacientului, anemia la internare, numarul de boli cronice concomitente,
nivelurile de creatinina si CFK-MB, precum si valorile gradientului de temperaturd ATmax F-M la
o zi dupa revascularizare. In analiza multivariata doar doi factori de risc, nivelul CFK-MB dupa
revascularizare si prezenta anemiei Inainte de operatie, si-au pastrat semnificatia statistica.
Ultimul factor a detinut cel mai puternic impact independent asupra riscului de mortalitate in
perioada de follow-up. Mortalitatea postoperatorie in randul pacientilor cu anemie a fost de 12/16
(75%) observatii, comparativ cu 8/34 (23,5%) in absenta anemiei — RR 3,18 (95%CI 1,6-6,22),
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NNH 1,9 (95%CI 3,8-1,3), p<0,001. De remarcat este faptul, ca desi prezenta anemiei dupa
interventia chirurgicala a fost, de asemenea, asociata cu riscul de deces in analiza univariata, HR
3,3 (95%CI 1,08-10,1), p<0,05, acest factor si-a pierdut semnificatia in modelul multivariat.

Chestionarul ,,Quick DASH” a fost utilizat pentru a evalua functia membrului superior
peste o lund dupa revascularizare la 48 (94,1%) de pacienti. Rezultatele au variat de la 0 la 11,36
puncte, iar valoarea medianda a fost de 1,13 (IQR 0-6,25) puncte, ceea ce corespunde unei
recuperdri aproape complete a functiei membrelor si absentei unor simptome clinice importante
la majoritatea pacientilor. Valorile ,,Quick DASH” au fost in mod previzibil mai inferioare atunci
cand a fost afectata extremitatea dreapta (ultima fiind dominanta la toti pacientii examinati) —
2,27 (IQR 0-6,81) puncte fata de 0,0 (IQR 0-3,97) puncte, atunci cand a fost afectat membrul
superior stang, dar diferenta a fost nesemnificativd din punct de vedere statistic. Valori ale
scorului ,,Quick DASH” care depaseau 8 puncte (diferenta minima ce poseda semnificatie clinica
conform literaturii de specialitate) au fost observate doar la 6 (12,5%) pacienti, in toate cazurile —
cu afectarea membrului superior drept.

A existat o tendintd neinsemnatd din punct de vedere statistic (probabil din cauza
numarului limitat de observatii) citre o varstd mai mare a pacientilor si valori mai elevate ale
gradientului de temperatura pre- si postoperator in grupul cu valori ,,Quick DASH” >8 puncte:
79,5 (IQR 70,7-82,5) vs 73 (IQR 65-81) ani; 10,6 (IQR 7-12,7) °C vs 7,4 (IQR 6-9) °C; si 0,3
(IQR -0,3-0,4) °C vs -0,1 (IQR -0,3-0,2) °C, respectiv. Genul pacientului, durata ischemiei,
severitatea IAE conform Rutherford, intensitatea anticoagularii, tipul de anestezie si alti cativa
factori nu au prezentat nicio asociere cu rezultatele scorului ,,Quick DASH”. Extrem de
interesant, dar destul de greu de explicat, este faptul ca mortalitatea este mult mai mare in
perioada postoperatorie la distanta la pacientii cu valori ,,Quick DASH” >8 puncte: 5/6 (83,3%)
vs 13/42 (30,9%), RR 2,69 (95%CI 1,51-4,79), p<0,001.

5.2 Interventii de revascularizare pentru ischemia acuta asociata cu COVID-19

Cohorta de pacienti studiata in cercetarea de fata a inclus cazuri de IAE care s-au dezvoltat
pe fondalul infectiei cu SARS-CoV-2 sau in perioada de reconvalescentd dupa COVID-19. Au
fost inregistrate in total 40 de cazuri de IAE (14,2% din numarul total de observatii),
diagnosticate la 38 de pacienti. In perioada acuti a bolii — cu prezenta simptomelor si a unui
rezultat pozitiv al testului PCR, au fost operati 26 de pacienti (28 de membre cu ischemie acutd).
La alti 12 pacienti (12 membre afectate) un episod de IAE s-a dezvoltat pe fondalul persistentei
simptomelor bolii (temperatura corporala crescuta, dispnee, modificari radiologice caracteristice
in plamani), dar dupd conversia rezultatelor testului PCR. Intervalul dintre diagnosticul COVID-

19 si episodul de IAE in acest subgrup a variat de la 1 la 6 saptdmani, cu 0 valoare mediana de 1,5
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(IQR 1-3,7) saptamani. Numarul total de pacienti cu IAE asociatda cu COVID-19 spitalizati in
Clinica a fost semnificativ mai mare, dar bolnavii supusi amputatiei primare sau tratamentului
conservator nu au fost inclusi in studiul dat si au fost evaluati separat.

Primul pacient cu IAE pe fondalul infectiei cu SARS-CoV-2 a fost spitalizat in iulie 2020,
adica la 4 luni dupa primul caz confirmat oficial de COVID-19 in Moldova. Ultimul pacient
inregistrat in cadrul studiului actual a fost operat in decembrie 2022. Dinamica interndrilor
cazurilor de TAE asociatd cu COVID-19 a corespuns, in mare masurd, celor trei ,valuri”

epidemiologice de morbiditate si mortalitate observate la nivel national (figura 24).
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Figura 24. Dinamica cazurilor de COVID-19 in Moldova (sursa

https://www.worldometers.info/coronavirus/country/moldova/, accesat: 22.08.2023) si a

interventiilor de revascularizare pentru IAE efectuate la pacientii infectati

Cel mai mare numar de pacienti cu IAE au fost spitalizati in timpul celui de-al doilea varf
de incidentd, la Tnceputul primaverii 2021, conditionat de varianta Delta a noului coronavirus.
Scédderea importanta a incidentei cazurilor de IAE in 2022, cu doar 5 (12,5%) pacienti in 12 luni,
in pofida altor cateva valuri epidemiologice ale infectiei se datoreaza, probabil, efectului
vaccindrii Tn masd. Trebuie remarcat faptul ca toate cazurile de IAE pe fondalul COVID-19
raportate in studiul actual au survenit la pacienti nevaccinati sau vaccinati incomplet. O
comparatie a caracteristicilor demografice si clinice ale pacientilor cu IAE ce s-a dezvoltat fara
coinfectiec SARS-CoV-2 sau in asociere cu COVID-19 a evidentiat mai multe diferente
semnificative din punct de vedere statistic (tabelul 20, pagina 137).

Pacientii care au dezvoltat IAE pe fondalul infectiei cu SARS-CoV-2 au fost mai tineri, dar
au prezentat mult mai frecvent diabet zaharat si cardiopatie ischemica. Viceversa, In grupul
neinfectat au predominat pacientii cu fibrilatie atriald, iar diferenta a fost de aproape 30%. In
consecintad, embolia a fost diagnosticata mult mai frecvent in acest subgrup, in timp ce in prezenta

COVID-19 ocluzia arteriala a fost considerata ca fiind tromboza in situ in aproape jumatate din
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cazuri. Desi proportia de cazuri de IAE clasificate ca IIB Rutherford a fost usor mai mare in

grupul infectat, aceasta diferenta nu a atins nivelul de veridicitate statistica. in plus, criteriile

obiective de severitate a ischemiei — IGB si gradientul de temperatura, nu au indicat nicio

diferenta intre grupurile comparate.

Tabelul 20. Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor cu IAE si COVID-19 in

comparatie cu grupul neinfectat

Variabile IAE + COVID-19 IAE (n=240) Valoarea
(n = 40) P

Varsta, ani 67,5 (IQR 63-72,7) | 71,5 (IQR 65-78,7) <0,01
Genul feminin, n (%) 14 (35%) 110 (45,8%) NS
EFS, puncte 8 (IQR 5-12) 7 (IQR 5-9) NS
Diabetul zaharat, n (%) 16 (40%) 50 (20,8%) =0,01
Fibrilatia atriala, n (%) 18 (45%) 179 (74,5%) <0,001
Scorul CHA,DS,VASc 3,5 (IQR 3-5) 4 (IQR 3-5) NS
Insuficienta renald cronica, n (%) 14 (35%) 82 (34,1%) NS
Anemia, n (%) 4 (10%) 53 (22%) NS
Cardiopatia ischemica, n (%) 37 (92,5%) 187 (77,9%) <0,05
Boli asociate (n) 3 (IQR 3-5) 3 (IQR 3-4) NS
Ischemia membrului superior, n (%) 12 (30%) 50 (20,8%) NS
Embolism, n (%) 22 (55%) 173 (72%) <0,05
Gradul 1IB Rutherford, n (%) 30 (75%) 139 (57,9%) =0,05
Interval ,,debut-spitalizare”, ore 16 (IQR 6,5-39) 16 (IQR 5-72) NS
IGB preoperator 0,05+0,15 0,02+0,11 NS
ATmax F-M preoperator, °C 10,5 (IQR 8,2-13,2) | 10,0 (IQR 7,2-12,5) NS
* —la pacientii cu ischemia membrului inferior

Datele privind debutul, evolutia si severitatea evolutiei infectiei cu virusul SARS-CoV-2

au putut fi stabilite la 21 (80,7%) dintre cei 26 de pacienti revascularizati in perioada acuta a

COVID-19. A fost caracteristica 0 dezvoltare destul de tardiva a IAE pe parcursul evolutiei bolii

infectioase. Durata intervalului dintre primele simptome ale infectiei virale si manifestarile

clinice ale ischemiei membrelor a variat intre 7 si 25 de zile, iar valoarea mediand a fost de 13

(IQR 10-17) zile. Cei mai multi dintre pacienti — 12 (57,1%), au fost transferati de la alte centre
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medicale unde erau tratati pentru COVID-19, iar 9 (42,8%) bolnavi au fost transportati cu
ambulanta de la domiciliu. De asemenea, in 12 (57,1%) cazuri a fost necesara spitalizarea
pacientilor in sectia de terapie intensiva, din cauza starii grave datorate insuficientei respiratorii
sau poliorganice. Valorile pulsoximetriei au variat de la 65% la 99%, iar mediana saturatiei cu
oxigen a sangelui capilar a fost de 94,5% (IQR 88%-97,7%).

Modificari radiologice pulmonare caracteristice leziunilor SARS-CoV-2 au fost
diagnosticate catre momentul internarii la 15 (71,4%) pacienti. La respectivii bolnavi extinderea
leziunilor parenchimului pulmonar a fost evaluata in conformitate cu scorul Brixia, ce a constituit
in medie 7,0 (IQR 3-11) puncte. Compararea rezultatelor testelor de laborator efectuate inainte de
interventia de revascularizare a evidentiat o crestere importantd a nivelului markerilor
inflamatori sistemici in cazul asocierii IAE cu infectia SARS-CoV-2 in comparatie cu datele
obtinute la pacientii neinfectati: NLR — 7,2 (IQR 3,6-15,5) vs 3,7 (IQR 2,6-7,1); PLR — 22,7 (IQR
11,2-39,2) vs 12,3 (IQR 9,1-21,9); ISI- 1798 (IQR 774-3329) vs 861 (IQR 593-1700) si fibrinogen
— 4,8 (IQR 3,6-6,2) g/L vs 4,1 (IQR 3,3-5,2) g/L (p<0,05 in toate cazurile). In acelasi timp, nu a
existat nici o diferentd semnificativa in ceea ce priveste valorile TTPA si nivelul creatininei
inainte de operatie.

Durata intervalelor ,,adresare - spitalizare” si ,,spitalizare - revascularizare” la pacientii cu
COVID-19 nu a variat mult fata de indicatorii corespunzatori din grupul de bolnavi neinfectati:
2,0 (IQR 0,75-3) vs 1,0 (IQR 1-2) ore si, respectiv, 2,5 (IQR 2-5) vs 3,0 (IQR 2-6) ore (p>0,05 in
ambele cazuri). In schimb, pacientii infectati au avut o durata mult mai scurti a intervalului
,,adresare - administrare de anticoagulante” — 0,0 (IQR 0,0-3,1) vs 2,5 (IQR 1-4,8) ore, atribuita
unei proportii semnificative de episoade de IAE dezvoltate intraspitalicesc (p<0,0001).
Dificultatile legate de transportarea pacientilor si de respectarea criteriilor de siguranta
epidemiologica au influentat negativ frecventa utilizarii imagisticii vasculare preoperatorii la
pacientii infectati. Atat CTA, céat si USGD au fost efectuate mai rar la subiectii cu COVID-19 —
11 (27,5%) si 12 (30%) cazuri comparativ cu 108 (45%) si 106 (44,1%) cazuri — in grupul fara
infectia SARS-CoV-2 (p<0,05 pentru CTA). O trasatura caracteristica a rezultatelor CTA la
pacientii infectati a fost prezenta trombului intraaortic, vizualizat la 4 (36,3%) din cei 11 bolnavi
examinati: tromb parietal in aorta abdominala sau toraco-abdominala — 2 cazuri, tromb sesil in
aorta abdominalid — 1 caz si tromb subocluziv in regiunea bifurcatiei aortei — 1 caz. In absenta
COVID-19 acest fenomen a fost diagnosticat in doar 6 (5,7%) cazuri, P=0,01.

Analiza structurii operatiilor de revascularizare efectuate in cazul IAE asociate cu COVID-
19 a aratat o predominanta veridicd a TEE fatd de interventiile reconstructive si endovasculare,
care au fost efectuate doar in 2 si, respectiv, 1 caz. Astfel, rata TEE a fost de 92,5% si a depasit

semnificativ cifra corespunzatoare in grupul neinfectat — 75,8% (182 din 240 de observatii),
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p<0,05. Frecventa utilizarii anesteziei generale si durata interventiei chirurgicale in COVID-19 nu
au fost diferite, din punct de vedere statistic, in comparatie cu grupul de control: 3 (7,5%) fata de
14 (5,8%) si 72,5 (IQR 60-90) fata de 75 (IQR 60-108) minute (p>0,05 in ambele cazuri). Rata
cazurilor care au necesitat fasciotomie curativa sau profilactica a fost de 4 (10%) observatii si, de
asemenea, nu s-a deosebit mult fata de rata corespunzitoare in absenta infectiei cu SARS-CoV-2
— 14,5%. Modul de anticoagulare postoperatorie la pacientii cu infectie si IAE s-a caracterizat
prin utilizarea limitata a heparinelor cu masa moleculara mica — doar in 45% din cazuri. La
ceilalti 22 de pacienti s-a administrat heparina nefractionati. In schimb, in absenta infectiei
heparinele cu masa moleculara mica au fost utilizate in majoritatea cazurilor — 174 (72,5%) de
observatii (p<0,001). in cazul asocierii IAE si COVID-19 dozele terapeutice de anticoagulante au
fost prescrise mult mai frecvent — la 4 (10%) pacienti, comparativ cu 6 (2,5%) — in grupul fara
infectie (p<0,05). Frecventa dozelor profilactice si intermediare de anticoagulante nu s-a deosebit
din punct de vedere statistic.

Compararea efectului imediat al interventiei de revascularizare in baza unei analize
complexe a caracteristicilor perfuziei membrelor nu a evidentiat diferente importante la pacientii
infectati si neinfectati. La o ora dupa operatie valorile gradientului de temperaturd AT, F-M si
ale indicelui de perfuzie au fost similare in grupurile comparate: 1,2 (IQR 0,1-4) °C fata de 0,7
(IQR 0-2,1) °C si, respectiv, 2,0 (IQR 0,2-4,6) fata de 2,4 (IQR 0,9-3,8), (p>0,05 in ambele
cazuri). Cu toate acestea, este necesar de accentuat faptul ca la pacientii cu IAE si COVID-19
indicii de perfuzie s-au modificat in sens negativ la 24 de ore dupa operatie, in timp ce la pacientii
neinfectati a existat o tendintd de ameliorare a acestora. Dupa 24 de ore valoarea mediana ATmax
F-M a crescut pana la 1,5 (IQR 0,1-4,2) °C la pacientii infectati si a scazut pana la 0,3 (IQR 0,1-1)
°C la bolnavii neinfectati (p<0,05). O tendintd similara a fost observata pentru valorile indicelui
de perfuzie, dar aceasta nu a atins nivelul de semnificatie statistica. Valorile IGB si ale scorului
USDG determinate in momentul externdrii pacientilor au fost aproape identice in grupurile
comparate: 0,73+0,39 vs 0,78+0,33 si 4 (IQR 0-6) puncte vs 4 (IQR 3-6) puncte, respectiv
(p>0,05 in ambele cazuri).

In ciuda absentei unor diferente semnificative in ceea ce priveste severitatea initiald a IAE,
tacticile terapeutice utilizate, precum si rezultatul tehnic imediat al operatiei rezultatele precoce
ale interventiilor de revascularizare au fost semnificativ mai proaste la pacientii cu infectie
SARS-CoV-2. Interventiile vasculare repetate neplanificate au fost necesare in acest grup de
aproape 4 ori mai frecvent in comparatie cu pacientii neinfectati — in 6 (15%) observatii fata de 9
(3,7%) cazuri, respectiv (p<0,01). Rata SFA determinata la 30 de zile postoperator a fost de
numai 63,1% (24 din 38 de pacienti) la subiectii cu COVID-19, comparativ cu 84,6% (193 din

228 de pacienti) — in absenta infectiei (p<<0,01). Este important faptul ca aceastd diferenta s-a
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datorat, in principal, ratei de mortalitate mult mai mare la pacientii infectati — 12 (31,5%) cazuri
comparativ cu 28 (12,2%) cazuri in grupul neinfectat (p<0,01). in acelasi timp, rata amputatiilor
membrelor in grupurile comparate a fost similara — 4 (10%) observatii in cazul IAE cu COVID-19
si 18 (7,5%) — in grupul neinfectat (p>0,05). Astfel, dezvoltarea IAE pe fondalul infectiei cu
coronovirus de tip nou a sporit semnificativ riscul de mortalitate — RR 2,57 (95%CI 1,4-4,6),
P=0,001, dar nu si de amputatic — RR 1,3 (95%CI 0,4-3,7), P=0,58. De evidentiat este faptul, ca
rata mortalitatii si rata amputatiilor majore inregistrate dupd interventiile chirurgicale in faza
acutda a COVID-19 si dupa cele efectuate in perioada precoce postinfectie nu s-au deosebit
veridic din punct de vedere statistic.

Analiza parametrilor de laborator determinati in prima zi dupa revascularizare a furnizat
date pe deplin in concordantd cu rezultatele clinice. Markerii de laborator au reflectat severitatea
dereglarilor homeostaziei sistemice cauzate de IAE si infectia cu coronavirus de tip nou, dar, pe de
alta parte, nu au demonstrat diferente majore in ceea ce priveste severitatea ischemiei tisulare

(tabelul 21).

Tabelul 21. Rezultatele testelor de laborator™ la pacientii cu IAE asociata cu COVID-19 i la
bolnavii fara infectie SARS-CoV-2

Variabile IAE + COVID-19 IAE Val(:lrea

NLR 10 (IQR 4,4-17,8) 6,3 (IQR 3,2-12) <0,05
Proteina C-reactiva, mg/L 48 (24-104,8) 12 (0,1-46,9) <0,001
Albumina, g/L 32,3 (IQR 28-35) 36,0 (IQR 31,8-39,8) <0,001
Fibrinogen, g/L 5,2 (IQR 3,7-5,6) 4,1 (IQR 3,2-4,9) <0,01
Lactatul seric, mmol/L 2,1 (IQR 1,8-2,3) 1,9 (IQR 1,6-2,1) <0,001
Creatinina serica, umol/L 76 (IQR 64-98) 92 (IQR 74-113) <0,05
Potasiu (K'), mmol/L 4,6 (IQR 4,1-5,2) 4,6 (IQR 4,2-5,1) NS
D-dimeri, ng/ml 1880 (IQR 560-2805) 1000 (IQR 480-2855) NS
TTPA, sec 27 (IQR 23,4-32,1) 32 (IQR 27-42) <0,001
Lactatdehidrogenaza, U/L 292 (IQR 196,5-349) 249 (IQR 191-347) NS
Mioglobina, ng/ml 181 (IQR 44,5-600) 144 (IQR 49,9-376) NS
CFK MB, ng/ml 5,6 (IQR 2,5-20,1) 4,1 (IQR 2,5-18,2) NS
Troponina T, ng/ml 0,03 (IQR 0-0,5) 0,02 (IQR 0-0,5) NS

* — efectuate pe parcursul primelor 12 ore dupa revascularizare
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Datele prezentate in tabel indicd o reactie inflamatorie sistemica exprimata in grupul de
pacienti infectati cu coronavirus de tip nou, manifestata printr-un nivel mult mai elevat al asa-
numitilor indicatori de fazi acuti — NLR, proteina C-reactiva, fibrinogenul. in mod diametral
opus, nivelul ,,proteinei negative a fazei acute” (negative acute phase protein) de baza —
albuminei, a fost semnificativ mai scazut la pacientii infectati. Valorile mai mari ale lactatului
seric determinate in subgrupul pacientilor infectati cu coronavirus de tip nou sunt un indicator al
metabolismului anaerob si al hipoperfuziei tisulare. In acelasi timp, nivelurile markerilor care au
demonstrat corelatic cu severitatea ischemiei si SIR atdt in studiul de fata, cat si conform
literaturii de specialitate: lactatdehidrogenaza, mioglobina, CFK MB si troponina T, nu s-au
deosebit statistic semnificativ intre grupurile comparate. Valoarea mediana a nivelului plasmatic
al D-dimerilor la pacientii infectati cu coronavirus a fost de doud ori mai mare, insa respectiva
diferenta nu a atins nivelul de semnificatie. Un aspect important din punct de vedere clinic
reprezinta detectarea unor valori mai scazute ale TTPA in grupul pacientilor cu IAE asociata cu
COVID-19, inregistrate in pofida intensitatii mai mari a tratamentului anticoagulant, fapt ce a
fost descris mai sus, in textul subcapitolului.

In conditiile unei regresii logistice univariate care a inclus datele demografice ale
pacientului (varsta, sexul, fragilitatea conform EFS), comorbiditatile, caracteristicile clinice ale
episodului de IAE (etiologie, localizare, gradul conform Rutherford), precum si parametrii de
laborator pre- si postoperatori s-a inregistrat o asociere semnificativa statistic cu riscul unui
rezultat compozit nefavorabil al revascularizarii la pacientii cu COVID-19 a doi factori: nivelul
NLR — OR 1,12 (95%CI 1,02-1,23), P=0,01 si nivelul albuminei serice — OR 0,8 (95% CI 0,68-
0,95), P=0,01. Asocierea dintre riscul de amputatie si/sau deces in decurs de 30 de zile dupa
operatie si valorile scorului EFS a fost la limita semnificatiei statistice — OR 1,18 (1C95% 0,99-
1,4), P=0,05. Intr-o analizi multivariati care a inclus toate aceste trei variabile valoarea NLR
postoperatorie si-a pierdut semnificatia. Dimpotriva, nivelul albuminei serice a demonstrat o
relatie inversd veridica, iar valorile scalei EFS — 0 corelatie directa cu riscul unui rezultat
nefavorabil precoce al tratamentului IAE: ORag; 0,75 (95%CI1 0,61-0,93), p<0,01 si ORaq; 1,27
(95%CI 1,0-1,61), respectiv p<0,05.

Analiza rezultatelor pe termen lung (peste un an dupd operatie) a evidentiat urmatoarele
legitati (figura 25, pagina 142). Spre deosebire de pacientii cu IAE izolata (fara infectie SARS-
CoV-2), la care dupa un episod ischemic primar rata amputatiilor majore de membre nu a crescut
semnificativ in perioada de supraveghere, la bolnavii ce au suportat COVID-19 riscul de pierdere
a membrelor a persistat o perioadd mai indelungata, rdimanand la nivelul cel mai inalt in primele
trei luni dupa vindecare. Pana la sfarsitul perioadei de observatie rata cumulativa de amputatii

majore la pacientii infectati cu noul coronavirus a atins 22,5% (9 din 40 de observatii)
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comparativ cu 10% (24/240) — in IAE izolata, iar analiza curbei de supravietuire Kaplan-Meier a

confirmat semnificatia statistica a acestei diferente.
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Figura 25. Curbele Kaplan-Meier pentru salvarea extremitatilor, supravietuire si
supravietuire fira amputatie (SFA) pe parcursul supravegherii de 1 an (pacienti cu

ischemia acuta asociata cu COVID-19 vs pacienti neinfectati)

Dimpotriva, consecutiv unei rate initiale de mortalitate extrem de inalte a pacientilor cu
COVID-19 observate in prima luna dupa infectare, s-a identificat ulterior o anumita stabilizare a
curbei de supravietuire. in acelati timp, in lotul de pacienti neinfectati cu IAE in perioada de
supraveghere s-a observat un numar mult mai mare de cazuri noi de deces. Pana la finalizarea
studiului indicele SFA, care reflectd in mod complex nivelul mortalitatii si amputatiilor majore,
s-a dovedit a fi aproape identic in grupurile comparate si a constituit 50% (19 din 38 de pacienti)

in asocierea IAE cu COVID-19 si 59,6% (136 din 228 de pacienti) — in IAE izolata.

5.3 Discutii si sinteza

Studiul efectuat a permis identificarea unui numar de legitati importante din punct de
vedere stiintific si practic caracteristice pacientilor cu ischemie acuta a membrului superior.
Analiza datelor clinice si demografice a demonstrat o predominantd a femeilor in acest grup de

pacienti — mai mult de 60%. Aceastd rata este pe deplin in concordantd cu datele raportate in alte
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studii si se explica prin incidenta mai mare a fibrilatiei atriale la femei [5, 197]. La fel ca si in
lucrarile altor autori, in studiul de fata afectarea membrului superior drept a fost putin mai
frecventd, in timp ce in cazul ischemiei membrelor inferioare nu s-a observat o tendinta similara
[5, 197]. Acest fapt poate fi explicat din punct de vedere anatomic — diametrul mai mare al
trunchiului brahiocefalic in comparatie cu cel al arterei subclaviculare stangi si derivarea mai
lind a primului de la arcul aortic, ceea ce faciliteaza migrarea embolului. Localizarea nivelului de
ocluzie proximala identificata in cadrul studiului a fost oarecum diferita. Ocluzia arterei axilare a
fost diagnosticata mai rar decat in lucrarea lui J.B.Vennesland et al. — in 14% vs 22%, la fel ca si
ocluzia arterelor antebratului — in 6% vs 16% [197]. Unele varietati intre datele obtinute in cadrul
diferitor studii se datoreaza modalitatilor diferite de a determina nivelul ocluziei — clinic,
utilizand USGD sau CTA. In ciuda acestui fapt, toti autorii accentueaza localizarea predominanta
a embolului la nivelul arterei brahiale — variind de la 61 la 80% [23, 197].
ischemiei inerente afectarii extremitatilor superioare sa fie mai putin exprimatd. Un moment
important este faptul ca determinarea gradientului de temperatura intre membrul afectat si fruntea
pacientului a permis demonstrarea obiectiva a ischemiei mai putin severe in comparatie cu cea
din afectarile extremitatilor inferioare, ceea ce a fost imposibil de demonstrat in baza compararii
gradelor dupa Rutherford. Caracterul subiectiv al respectivei clasificari explica aparent si
discrepantele in frecventa diagnosticarii gradului I1IB in afectarile membrului superior — 46% in
cercetarea de fata si 65% — in lucrarea lui A.Berczi et al. (2022) [23]. Ca si confirmare indirecta a
intensitatii mai reduse a ischemiei la nivelul membrelor superioare poate servi faptul ca aproape
nici o lucrare, la fel ca si cea de fata, nu raporteaza necesitatea fasciotomiei precoce sau tardive
(cu exceptia cazurilor de traumatism) [23, 197]. Datele noastre indicd, de asemenea, un fapt mai
putin studiat — SIR mai putin sever in leziunile extremitatilor superioare. Valorile a 5 din 8 criterii
de laborator caracteristice pentru hipoxie si citolizd s-au dovedit a fi semnificativ mai mici la
acesti pacienti in comparatie cu respectivele, inregistrate in caz de ischemie a extremitatilor
inferioare, iar celelalte — nu s-au deosebit. Acest fapt ne permite sa explicam rata de mortalitate
mult mai mare in perioada postoperatorie precoce in cazul afectdrii extremitdtilor inferioare —
15% fatd de 4% in ischemia membrelor superioare, precum si faptul ca nivelurile nalte de
creatinina si mioglobind s-au asociat in mod veridic cu riscul de deces in primul grup de pacienti,
dar nu si in al doilea.

In general, rezultatele tratamentului ischemiei acute a membrului superior obtinute in
Clinica corespund datelor raportate in publicatiile internationale moderne. In studiul de fat rata
amputatiilor a fost de 0%, adica identica cu rezultatele obtinute in Norvegia (un studiu national

care cuprinde perioada 2000-2015) si mai mica decat valorile raportate de autorii din Ungaria —
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2,2% si Danemarca — 2% [5, 23, 197]. Rata mortalitatii de 4% pe care am inregistrat-0 in
perioada precoce (30 de zile) dupa revascularizare s-a dovedit a fi mai mica decat in majoritatea
celorlalte lucrari moderne — 8% (G.B.Vennesland et al., 2019), 10% (F.Zaraca et al., 2012),
14,5% (L.V.Andersen et al., 2010) si a depasit-o0 doar pe cea obtinuta de A.Berczi et al. (2022) —
2,2% [5, 23, 197, 210]. Spre deosebire de rezultatele precoce suficient de optimiste, mortalitatea
in decurs de un an dupa operatie a fost semnificativ mai mare in cercetarea de fatd — 40%,
comparativ cu 38% — in studiul danez si 22% — in studiul norvegian. Este necesar de
concluzionat ca, in pofida nivelului satisficator de asistenta medicald specializata adresata
ischemiei extremitdtilor superioare, ce nu este inferioard in raport cu centrele europene,
supravegherea si tratamentul pe termen lung a acestei categorii extrem de grave de pacienti
necesitd o optimizare continua. Un episod de IAE, chiar si cel rezolvat cu succes, ar trebui
considerat drept indice al unui risc elevat de deces in urmatorii cativa ani, iar pacientul trebuie
supus unei monitorizari minutioase cu corectia ,,agresiva’” a factorilor de risc.

Sub aspectul sus mentionat trebuie remarcat faptul, ca pana in prezent nu au fost stabiliti
factorii asociati in mod veridic cu riscul de deces, la aceasti cohorta de pacienti. Intr-0 analiza
univariatd F.Zaraca et al. (2012) a relevat o corelatie intre varsta mai inaintata a pacientului,
prezenta diabetului zaharat, omiterea prescrierii anticoagulantelor la externare si riscul de deces
al pacientului. Cu toate acestea, intr-un model multivariat doar prezenta diabetului s-a dovedit a
fi importantd [210]. Trebuie accentuat faptul ca in lucrarea de fata toti cei trei factori nu au
posedat un efect semnificativ asupra mortalitatii, iar in lucrarea Iui L.V.Andersen et al. (2010),
dimpotriva, s-a observat o mortalitate mai mare la pacientii mai tineri [S]. Un alt studiu a
prezentat o asociere intre malignitate (si/sau chimioterapie) si riscul de deces dupa
revascularizarea extremitatii superioare. Cu toate acestea, in analiza multivariata acest factor si-a
pierdut semnificatia [23]. Identificarea anemiei, ca factor de risc independent si veridic pentru
mortalitate in ischemia acutd a extremitatii superioare este fundamental noud, nedescrisa in
studiile anterioare. Pe de o parte, anemia poate servi ca simptom al multor boli cronice, inclusiv
neoplasme maligne, iar pe de alta parte, este o tulburare importanta in sistemul homeostaziei,
insotita de perturbarea functionarii adecvate a multor organe si sisteme. Este important faptul, ca
anemia poate fi corijata atat in mod urgent, cat si in mod programat, dar potentialul beneficiu
necesitd a fi evaluat in cadrul studiilor suplimentare.

Incheind discutia cu privire la rezultatele tratamentului ischemiei membrelor superioare ar
trebui sa ne oprim asupra unui alt punct fundamental nou — studiul calitatii vietii pacientilor
utilizand chestionarul ,,Quick DASH”. Desi acest instrument psihometric nu este specific IAE,
respectivul cuprinde majoritatea simptomelor clinice si functiilor care caracterizeaza starea

membrului superior al pacientului. Datele obtinute au facut posibila stabilirea eficientei inalte a
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TEE nu doar in pastrarea viabilitdtii ci si a functionalitdtii membrului superior. Din punct de
vedere practic, este important ca intarzierea revascularizarii nu a influentat indicatorii ,,Quick
DASH”, ceea ce ecvidentiaza prioritatea calitatii interventiei chirurgicale fata de gradul de
urgentd a acesteia. Studiul de fatd nu a permis identificarea unei explicatii clare a relatiei
descoperite intre indicatorii mai inferiori ai calitatii vietii si mortalitatea elevata pe termen lung.
Se poate presupune doar ca rezultatele negative ale ,,Quick DASH” s-au datorat partial prezentei
unei tulburari depresive latente la pacient care, potrivit unor autori, poate fi diagnosticata la 28%
dintre bolnavii supusi revascularizarii si duce la o crestere de zece ori a ratei mortalitatii — de la
0,9 1a 9,5% in decurs de 6 luni dupa interventie chirurgicala [204].

Coincidenta perioadei de studiu cu pandemia globala COVID-19 ne-a permis sa acumulam
si sd analizdm date valoroase privind diagnosticul si tratamentul IAE la aceastd categorie de
pacienti. De mentionat ca, pe toatd perioada pandemiei Institutul de Medicina Urgenta a fost un
centru national pentru acordarea asistentei chirurgicale specializate bolnavilor infectati, inclusiv
celor cu patologii vasculare acute. Inci din perioada initiala de tratament a pacientilor cu un nou
tip de infectie — SARS-CoV-2, specialistii din intreaga lume au observat o frecventd mare si o
evolutie neobisnuitd a diferitor complicatii trombotice, inclusiv IAE [20, 33]. Mai mult, initial in
rapoartele de cazuri clinice, iar apoi si in cadrul seriilor mici chirurgii vasculari au indicat
rezultate extrem de proaste ale tratamentului ischemiei la pacientii cu COVID-19: necesitatea
reinterventiei de aproximativ 13% si proportia amputatiilor majore si a mortalitatii — peste 30%
[20, 193]. In ciuda sfarsitului pandemiei pana in prezent datele stiintifice privind gestionarea IAE
pe fondalul infectiei cu SARS-CoV-2 raman limitate, iar multe probleme nu au primit o
solutionare stiintific argumentata.

Mai multe review-uri sistematice publicate in ultimii ani au raportat rezultatele tratamentului
in grupuri foarte mici de pacienti, variind de la 9 la 36 de bolnavi [100, 172]. Cel mai amplu
studiu realizat de A.Jain et al. (2022) a fost 0 meta-analiza ce rezuma rezultatele tratamentului a
196 de pacienti cu IAE asociatda cu COVID-19 [100]. De asemenea, trebuie mentionat faptul, ca
doar in cateva lucrari stiintifice autorii au comparat un grup de pacienti infectati cu altul ce a
inclus bolnavi diagnosticati cu IAE izolata [58, 126, 153].

Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor cu IAE asociata cu infectia SARS-
CoV-2 s-au distins prin predominanta barbatilor, cu un numar semnificativ de boli concomitente
— in primul rand diabet zaharat si boala coronariana, precum si un nivel destul de elevat
de ,fragilitate”. In comparatie cu pacientii neinfectati bolnavii cu COVID-19 erau mai tineri si,
mai putin sufereau de fibrilatie atriala — principala cauza a tromboembolismului in grupul cu IAE
izolata. In general, constatirile sunt in concordanta cu cele raportate de alti autori [172, 177].

Atrage asupra sa atentia frecventa inaltd de diagnosticare a ischemiei de gradul IIB Rutherford la
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pacientii infectati, ce constitue 75%. In acelasi timp, criteriile obiective de afectare a perfuziei —
gradientul de temperatura si valorile IGB s-au dovedit a fi aproape identice. Acest fapt ar trebui
explicat prin dificultatea efectuarii unui examen clinic si neurologic adecvat (identificarea
deficitelor motorii si senzoriale) la pacientii in stare grava, precum si in conditiile utilizarii de
catre medic a echipamentului de protectie personald. Se prezintd interesant faptul cd R. de
Athayde Soares et al. (2022) au identificat valori mult mai sporite ale IGB determinat
preoperator la pacientii neinfectati comparativ cu grupul de bolnavi cu IAE si COVID-19 [58].

Un moment important este durata comparabila a intervalelor ,,adresare-spitalizare” si
»spitalizare-revascularizare” stabilite in cadrul studiului de fata in prezenta si absenta infectiei cu
SARS-CoV-2, ceea ce indicd o logistica bine organizatd pentru acordarea asistentei chirurgicale
de urgenta in conditii de pandemie. Pe de altd parte, cercetatorii din alte tari indicd o intarziere
semnificativa in acordarea asistentei specializate pentru pacientii infectati ce dezvolta IAE [177].
Dimpotriva, statutul de COVID-19 pozitiv al pacientilor a afectat atdt volumul imagisticii
vasculare preoperatorii, cat si structura interventiilor de revascularizare. O explicatie poate fi
accesul relativ limitat al pacientilor infectati in sala de operatie endovasculara, tendinta chirurgului
operator de a minimaliza volumul interventiei chirurgicale la pacientii 1n stare grava, dificultatea
tehnicd de a efectua reconstructia arteriala in echipamentul individual de protectie, precum si
congtientizarea sanselor relativ scazute de succes ale revascularizarii.

Datele publicate in literatura de specialitate cu privire la rezultatele tratamentului IAE
asociatd cu COVID-19 sunt caracterizate de o heterogenitate exprimati. In timp ce multi autori
[21, 97] raporteaza rate majore de amputatie — de pana la 70% si o mortalitate de ordinul a 40-
50%, altii prezinta rezultate mai optimiste [11, 126]. In studiul de fati proportia amputatiilor in
prima luna dupa operatie a fost de aproximativ 10%, fiind cu doar 3% mai mare decat cifra
corespunzatoare la pacientii neinfectati. Cu toate acestea, rata mortalitatii in perioada precoce s-a
dovedit a fi extrem de Tnaltd — mai mult de 30% si de aproape 3 ori mai mare decat valoarea
corespunzatoare pentru IAE izolatd. Per general, rata mortalitatii pe parcursul a 30 de zile
postoperator inregistratd in Clinica la bolnavii cu IAE asociata infectiei COVID-19 a corespuns
intervalului determinat in meta-analiza realizata de A.Jain et al. — 33% (95%CI 25-42) [100].

Studiile controlate ce au inclus atat pacienti infectati, cat si cei fard infectie dar cu IAE
permit evidentierea factorilor de risc ai insuccesului revascularizarii. Rezultatele obtinute in
cadrul studilui curent per ansamblu coreleaza cu datele literaturii. Dezvoltarea IAE pe fondalul
COVID-19 s-a asociat veridic cu riscul de deces precum in lotul evaluat de pacienti — RR 2,57
(95%CI 1,4-4,6), atat si in lucrarea realizata de catre R. de Athayde Soares et al. — OR 1,8
(95%CI 1,0-4,0), dar si in conditiile meta-analizei — OR 4,71 (95%CI 1,1-19,9) [58, 198]. Desi in

unele studii COVID-19 a fost un predictor independent al pierderii extremitatilor, datele obtinute
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in cadrul studiului de fatda — RR 1,3 (95%CI 0,4-3,7), P=0,58 si rezultatele meta-analizei — OR
0,26 (95%CI1 0,02-3,0), p>0,05, nu au confirmat prezenta unei astfel de asocieri [58].

Datele moderne privind patogeneza leziunilor vasculare pe durata infectiei cu SARS-CoV-
2, precum si analiza parametrilor de laborator la pacientii din lotul de studiu indicd rolul
primordial al unui raspuns inflamator sistemic necontrolat in dezvoltarea IAE si evolutia
nefavorabild a acesteia [52]. Compararea cu pacientii neinfectati a reflectat o crestere importanta
a tuturor markerilor fazei acute a inflamatiei in IAE asociata cu COVID-19, precum si asocierea
acestora cu esecul revascularizarii. Valorile elevate ale NLR au fost identificate ca un factor de
prognostic nefavorabil atat in lucrarile altor autori, cat si Intr-un studiu efectuat in Clinica si
publicat anterior [153]. In schimb este pentru prima data cand s-a demonstrat ca nivelele scizute
de albumina reprezinta un factor de risc pentru amputare si/sau deces in IAE. Interesant este ca in
capitolul anterior al tezei hipoalbuminemia a fost prezentata si ca factor de risc independent al
mortalitatii pentru IAE a extremitatilor inferioare la pacientii neinfectati. Proprietatile
anticoagulante ale albuminei serice, desi cunoscute de mult timp, sunt inca relativ putin studiate.
Exista studii unice in vitro care indicad capacitatea albuminei de a suprima agregarea
trombocitelor, precum si de a influenta activitatea factorului Xa, datorita proprietatii sale de a se
conjuga cu antitrombina III. In consecinta, nivelurile de albumina sub limitele fiziologice sunt
asociate cu hipercoagulabilitatea [148]. Se poate presupune cd hipoalbuminemia la pacientii cu
COVID-19 a determinat, intr-o anumitd masurd, atat tendinta spre tromboza, cat si eficacitatea
mai scazuta a terapiei cu heparina. Pana in prezent nu au fost publicate studii stiintifice care sa
coreleze nivelurile scazute de albumind sericd cu dezvoltarea, evolutia sau rezultatul nefavorabil
al tratamentului IAE. Cu toate acestea, exista cercetdri destul de ample efectuate la un nivel
metodologic inalt, ce indica un risc semnificativ elevat de trombozd venoasd in prezenta
hipoalbuminemiei [207]. De asemenea, intr-un studiu recent al lui M.K.Akboga et al. (2023), s-a
demonstrat o asociere intre nivelurile de albumina serica, precum si raportul proteina C-
reactivd/albumind si riscul de tromboza a stenturilor coronariene [3]. O tendintd similara a fost
identificatd in cercetarea de fata atat la pacientii infectati, cat si la cei neinfectati. Relatia
identificatd poate indica potentialul rol terapeutic al transfuziilor de albumina in tratamentul
pacientilor cU tromboza acutd, inclusiv cu IAE. Primele rezultate sunt Incurajatoare — in lucrarea
efectuata de G.Ramadori et al. (2021) transfuziile de albumina la pacientii cu COVID-19 au fost
insotite de 0 scadere a nivelului de D-dimeri si a mortalitatii globale [161]. Datele obtinute indica
necesitatea studierii in continuare a rolului nivelurilor de albuminad serica si a rezultatelor

De asemenea, fundamental noi sunt dovezile, obtinute intr-o analizda multivariata, de

asociere dintre nivelul de ,fragilitate” al unui pacient cu COVID-19 si rezultatul
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revascularizarii. Desi acest factor de risc nu este modificabil valoarea sa prognostica, confirmata
in studiul de fata, poate avea o mare importantd clinica. Trebuie accentuat momentul ca
rezultatele supravegherii pe termen lung a pacientilor indica faptul ca impactul nefavorabil al
COVID-19 asupra tratamentului IAE se poate extinde pana la 3 luni sau chiar mai mult, insa pe
termen lung rata de supravietuire farda amputatie la pacientii infectati si neinfectati nu difera
semnificativ. In concluzie, este necesar de subliniat ca in pofida progreselor enorme in medicina
moderna IAE ramane 0 boala cu impact extrem de invalidizant si letal, ceea ce impune necesitatea
ameliorarii asistentei medicale adresate acestor pacienti, mai cu seama la etapa de supraveghere

postoperatorie pe termen lung.
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CONCLUZII GENERALE

1. Cohorta studiatd de pacienti cu IAE se caracterizeaza prin: varsta medie peste 70 de ani,
numar mare de comorbiditati, ratd sporitd de "fragilitate” — 47% (95%CI 38,3-58,1) si
"fragilitate" severa — 34% (95%CI 23,5-48,5), prezenta in 75% (95%CI 64,1-87,6) cazuri a
leziunilor aterosclerotice ocluziv-stenotice cronice ale membrelor inferioare, predominarea
observatiilor de ischemie gradul IIB Rutherford, precum si prin administrare insuficientd a
tratamentului antitrombotic pana la spitalizare.

2. Gradul de poichilotermie a membrului afectat reflecta in mod veridic severitatea
ischemiei acute, iar evaluarea cantitativa a gradientului termic ATmax F-M permite identificarea
obiectiva si cu un nivel suficient de precizie (AUC ROC 0,82) a cazurilor de ischemie ce necesita
revascularizare imediata, precizarea indicatiilor cétre fasciotomie si prognozarea riscului de
amputatie secundara.

3.Dintre factorii de risc disponibili pentru evaluare la etapa preoperatorie o asociere
semnificativd independentd cu probabilitatea esecului interventiei de revascularizare
demonstreaza: statutul “fragil” al bolnavului determinat conform scalei Edmonton si severitatea
ischemiei extremitatii inferioare evaluata prin utilizarea scorului complex “MoST-Do”.

4. Rata mortalitatii in tratamentul ischemiei acute a membrelor inferioare constituie 15% in
prima lund si 32% la un an dupa interventia chirurgicald si depaseste semnificativ rata
amputatiilor majore 9,4% (95%CI 6,0-13,6). Factorii ce se asociaza in mod veridic cu riscul
decesului includ: prezenta fragilitatii, diabetul zaharat, hipoalbuminemia, precum si nivelul
elevat al markerilor de laborator ai sindromului de ischemie-reperfuzie (creatinind, mioglobina,
creatinfosfokinaza).

5. In pofida rezultatelor precoce favorabile ale tratamentului ischemiei acute a membrului
superior (rata amputatiilor — 0%, rata mortalitatii la 30 de zile dupa revascularizare — 4%), pe
parcursul primului an de supraveghere nivelul mortalitatii atinge 40% (95%CI 32,9-48,1) si nu se
deosebeste statistic de cel inregistrat la bolnavii cu afectarea membrelor inferioare.

6. Particularitatile distincte ale IAE asociate cu infectia SARS-CoV-2 sunt: prezenta
reactiei inflamatorii sistemice exprimate, diagnosticarea frecventa a trombozei parietale (murale)
de aorta — 36% (95%Cl 20,1-61,8), eficacitatea redusa a terapiei anticoagulante, precum si
necesitatea sporitd in revascularizari repetate — 15% (95%CI 5,7-34,3) si rata crescuta a

mortalitatii in perioada postoperatorie precoce — 31,5% (95%CI 16,3-55,1).
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Intervalul de timp de la debutul IAE nu trebuie considerat un criteriu independent pentru
determinarea tacticii de tratament si a sanselor de salvare a membrelor. In cazul in care se
suspecteazd IAE trebuie administratd imediat o doza initiala de heparina in bolus. Daca exista o
intarziere in efectuarea revascularizarii trebuie mentinut un nivel optim de anticoagulare, de
preferinta prin perfuzie continua de heparina nefractionata.

2. Pentru a confirma Tn mod obiectiv severitatea IAE Tnainte de interventie chirurgicala,
precum si in cazul in care exista dificultati in stabilirea categoriei Rutherford (pacient necooperant,
afectare cronicad motorie sau senzoriala, lipsa de experientd a specialistului) se recomanda
masurarea gradientului de temperatura intre piciorul/mana membrului cu ischemie acutd si
fruntea pacientului, utilizind un termometru medical standard non-contact cu infrarosu. Cu
valori ale gradientului ATnax F-M >7 °C probabilitatea ca pacientul are ischemie de gradul 11B
este de 74%, iar cu valori ATnax F-M >10 °C probabilitatea ischemiei de gradul IIB este de
aproape 90%.

3. Pentru a prezice riscul de amputatie si de deces la efectuarea unei interventii de
revascularizare pentru IAE este rational sd se utilizeze urmatoarele criterii: valorile scalei de
"fragilitate" a pacientului Edmonton (>7 puncte) si valoarea sistemului cantitativ de evaluare a
severititii ischemiei membrelor inferioare "MoST-Do" (>6 puncte). In prezenta unuia dintre
factorii de risc rata rezultatului compozit nefavorabil al interventiei chirurgicale creste de trei ori
si este de aproximativ 30%, iar in prezenta ambilor — de sase ori si depaseste 50%.

4. In cazul in care exista dificultiti in determinarea cauzei probabile a ocluziei arteriale
acute (embolie vs aterotrombozd) si pentru a evalua sansele de succes tehnic al
tromboembolectomiei izolate se recomandd determinarea prin ecografie a diferentei absolute
si/sau relative a diametrelor arterelor afectate si controlaterale la nivel simetric (semnul Baligh).
Daca diferenta de diametru arterial este >0,4 mm sau >7,5% trebuie presupusa in mod rezonabil
0 embolie; dimpotriva, daca diferenta este mai mica — trebuie luat in considerare un risc
semnificativ. mai mare de esec al trombectomiei §i necesitatea unor interventii
reconstructive/hibride.

5. Este necesar sa tindem sa efectuim CTA la majoritatea pacientilor cu IAE, nu doar
pentru a planifica metoda optimad de revascularizare, ci si pentru a identifica sursa embolizarii
(tromboza intracardiaca, intraaorticd), variantele anatomice ale vaselor magistrale, leziunile
concomitente ale arterelor viscerale sau ale arterelor membrului contralateral, precum si
patologia extravasculard. Utilizarea combinatd a CTA si USGD sporeste valoarea diagnostica a

examinarilor Tn evaluarea segmentului infrapopliteu.
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6. In prezenta unor conditii care limiteazi utilizarea acceselor standard la artera poplitee
(medial sau posterior) o alternativd adecvatd este realizarea unui acces lateral, care poate fi
efectuat sub anestezie locald prin infiltratie si nu are un impact negativ semnificativ asupra
rezultatelor trombectomiei.

7. Pe langa utilizarea metodelor standard de revascularizare in cazul IAE - trombectomie si
interventii reconstructive, centrele care ofera asistenta chirurgicald vasculara specializata ar trebui
sa asigure disponibilitatea metodelor endovasculare (trombaspiratie, angioplastie, tromboliza),
precum si posibilitatea de a utiliza o abordare hibrida.

8. Pentru a specifica indicatiile catre fasciotomie in IAE, aldturi de criteriile clinice se
recomanda sa Se tina cont de datele termometriei membrelor — prezenta gradientului ATmax F-M
>10 °C, precum si de rezultatele masurarii directe a presiunii in compartimentele fasciale ale
gambei. In acest caz este posibil si se utilizeze un sistem improvizat care asiguri o precizie
suficientd a manometriei. In cazul in care se efectueazid o fasciotomie profilactica, suturile
primare rare ale pielii nu sunt contraindicate.

9. In absenta recuperdrii pulsului periferic dupd revascularizare, parametrii ,,surogati” ai
fluxului sanguin arterial — indicele de perfuzie al pulsoximetriei si gradientul de temperatura
ATmax F-M, pot fi utilizati pentru a evalua gradul de compensare a circulatiei sangvine in
perioada postoperatorie precoce. Valorile indicelui de perfuzie <0,9 sau ale gradientului termic
>1,5° C la cateva ore dupa interventia chirurgicala indica 0 compensare insuficientd a circulatiei,
eventuala necesitate in reinterventie si un risc elevat de amputatie.

10. La pacientii supusi unei revascularizdri pentru IAE se recomandd determinarea
markerilor de laborator ai sindromului de ischemie-reperfuzie in prima zi dupa operatie. Riscul
de mortalitate creste proportional cu numarul de teste cu rezultate anormale. In acest caz cele mai
informative sunt nivelul creatininei, mioglobinei si al creatinfosfokinazei (fractia MB). De
asemenea, se recomanda controlul si corectia nivelului de albumina serica al carei valori scazute
se asociaza cu riscul de deces in perioada tardiva dupa revascularizare.

11. Pentru a ameliora rezultatele tratamentului IAE sunt necesare urmadtoarele masuri
organizatorice: optimizarea profilaxiei primare cu respectarea recomandarilor ghidurilor actuale
privind terapia antitrombotica; educarea pacientilor din grupul de risc (simptome de ischemie,
necesitatea unei asistente medicale imediate, importanta compliantei cu farmacoterapia);
asigurarea accesului in regim non-stop al pacientilor cu IAE la un centru specializat capabil sa
ofere intreaga gama de metode diagnostice si terapeutice; monitorizarea multidisciplinara

continud a pacientului operat.
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Anexa 1.

Clasificarea severititii ischemiei acute a extremititilor dupa Rutherford*

Grad Categorie Deficit Deficit Semnal CW-Doppler
senzorial motor Arterial Venos
I Extremitate viabila Nu este Nu este Audibil Audibil
A Viabilitate amenintata Numai la Nu este Inaudibil* Audibil
marginal degete
1B Viabilitate amenintatd | Proximal de Usor sau Inaudibil Audibil
imediat degete moderat
I Ischemie ireversibila Anestezie Paralizie £ | Inaudibil Inaudibil
extinsa contractura
* —1n unele cazuri semnalul arterial poate fi audibil 1n ischemia acuta gr. [IA

* - Rutherford RB, Baker JD, Ernst C, Johnston KW, Porter JM, Ahn S, Jones DN. Recommended
standards for reports dealing with lower extremity ischemia: revised version. J Vasc Surg. 1997
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Anexa 2.

Scala de evaluare a ,fragilitatii” Edmonton (Edmonton Frail Scale) utilizata la pacientii

operati pentru ischemia acuta

The Edmonton Frail Scale
Acute Care (EFS-AC)

Examinator Datele pacientu lui
FIT VULMNERAELE MILD MODERATE  SEVERE
— Scol 1 2 3 45‘6?‘59|1D+‘
L FRAILTY — 1
intrebari A B c
A=0 B=1 C=2
1. Cognitie
a) Sunteti ingrijorat (sau familia Dumneavoastrd) de noile problem ale NU DA
memoriei Dvs.?
b) Ati fost diagnosticat cu dementa, boala Alzheimer sau tulburare NU DA
neurocognitive majora ?
2. Starea generala de sanatate
a) in ultimul an, de cite ori ati fost internat/a intr-un spital? ] 1-2 2
* b) in general, cum ati descrie starea dumneavoastri de sinitate? (Alegefi una) E);%E:E:-Em POTRIVITA PRECARA
BUNA
3. Independenta functionala
In cite din urmatoarele activititi aveti nevoie de ajutor ?
Pregatirea Mesei Cumparaturi Folosirea telefonului Curatenie 0-1 2-4 5-8
Administrarea medicamentelor Transport Spalarea rufelor. ' Gestionarea banilor
* 4. Suport Social
Atunci cand aveti nevoie de ajutor, exista cineva care va puteti baza, care INTOTDEAUNA | UNEORI NICIODATA
doreste si va poate indeplini necesitatile?
5. Utilizarea medicatiei
a) Utilizati 5 sau mai multe medicamente pe baza de prescriptie in mod NU DA
regulat?
b) Uitati uneori sd va luati medicamente prescrise ? NU DA
6. Nutritie
Ati scazut recent in greutate atit de mult incit hainele dumneavoastra sa va fi NU DA
devenit largi ?
* 7. Starea de spirit
Va simtiti de trist/a sau deprimat/a? NU DA
8. Continenta urinara
Aveti vreo problem cu pierderea controlului urinei atunci cind nu va doriti sa NU DA
urinati?
9. Performanta Functionala
. - - o . DELOC
Va limiteaza oare starea Dvs. Curenta de sanatate in urmatoarele? NU PUTIN FOARTE
Activitdfi viguroase de casa Urcarea scdrilor Mersul de-a lungul citorva cartiere TARE

The Edmonton Frail Scale—Acute Care ® 2020 University of Alberta. All rights reserved. These materials may not be copied, modified, published, translated, distributed, or
reproduced in any way, in whole or in part, without a license from the University of Alberta. Based on the Edmonton Frail Scale - Bedside Version @ 2000 presented at the
Canadian Geriatric Society Annual Scientific Meeting, later published in abbreviated format in Rolfsen DB, et al., Validity and reliability of the Edmonton Frail Scale, Age and Ageing

2006, 35(5) 526-529 doi: 10.1093/ageing/afl041.
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Anexa 4.

Chestionarul ,,Quick DASH” (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) utilizat la
pacientii operati pentru ischemia acuta a membrului superior

THE

OuickDASH

OUTCOME MEASURE

INSTRUCTIUNI

Acest chestionar contine intrebari privind
simptomele si capacitatea dvs. de a
efectua anumite activitati.

Tinand cont de starea dvs. din ultima
saptamana, va rugam sa raspundeti la
fiecare intrebare incercuind numarul
potrivit.

Chiar daca nu ati avut ocazia sa efectuati
vreo activitate in ultima saptamana, va
rugam sa estimati cat mai exact care
raspuns ar fi cel mai potrivit.

Nu conteaza ce mana sau brat folositi
pentru a efectua activitatea; va rugam sa
raspundeti tinand cont de capacitatea
dvs., indiferent de felul in care efectuati
sarcina.

© Institute for Work & Health 2006. All rights reserved.
Romanian translation developed by Oxford Outcomes Ltd, Oxford, UK under contract by GlaxoSmithKline, UK
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Va rugam sa evaluati capacitatea dvs. de a efectua urmatoarele activitati in ultima saptamana, incercuind numarul de sub

raspunsul potrivit.

NICIO DIFICULTAT DIFICULTAT
DIFICULTAT [:I:IJ;:I)LATRI;I' E E FOARTE INCAPABIL
E MODERATA MARE
1. Sa‘deschidegi un borcan bine inchis sau 1 2 3 4 5
neinceput.
2. Safaceti treburi grele in gospodarie (ex. 1 2 3 4 5
spalat pereti, spalat pe jos).
3. Sacarati o plasa cu cumparaturi sau o
servieta. 1 2 3 4 5
4. Sava spalati pe spate. 1 3 5
Sa folositi un cutit ca sa taiati mancarea. 1
Activitati recreative care va solicita, prin
intensitate sau impact, bratul, umarul sau 1 2 3 4 5
mana.
DESTULDE EXTREMDE
DELOC PUTIN MODERAT MULT MULT
7. in ultima saptamana, in ce masura
problema dvs. cu bratul, umarul sau mana
v-a afectat activitatile sociale normale pe 1 2 3 4 5
care le desfasurati cu familia, prietenii,
vecinii sau alte grupun?
DELOC PUTIN MODERAT FOARTE
LIMITAT LIMITAT DE LIMITAT LIMITAT e
8. Inultima saptamana, ati fost limitat in
munca dvs. sau in alte activitati zilnice 1 2 3 4 5
obignuite din cauza problemei cu bratul,
umarul sau mana?
Va rugam sa evaluati gravitatea urméatoarelor EXTREM DE
simptome din ultima saptamana. (incercuiti un INEXISTENTA  USOARA MODERATA MARE MARE
numar)
9.  Durere in brat, umar sau mana. 1 2 3 4 5
10. Furmnicaturi (intepaturn si amorteald) in brat, 1 2 3 4 5
UMAr sau mana.
DIFICULTAT
E ATAT DE
NICIO DIFICULTAT D'F'chTAT DE'F;E%TI.AET . MARE
DIFICULTATE E USOARA MODERATA MARE INCAT N-AM
DORMI
11. In ultima saptamana, cata dificultate ati
intampinat ca sa dormiti, din cauza durerii 1 2 3 4 5

din brat, umar sau mana? (incercuiti un
numar)

DISFUNCTII DASH/SCORUL SIMPTOMELOR =

raspunsuri completate.

(suma a n raspunsuri) _ 1] x 25, unde n este egal cu numarul de
n

Scorul DASH nu poate fi calculat daca lipsesc mai mult de 1 itemi.
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Anexab.

Certificat de inovator si act de implementare: ,,Metoda de diagnosticare a gradului de
ischemie acuta a extremitatilor inferioare”

Republica Moldova
Ministerul Sindtatii,
Muncii §i Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

5854

Pentru inovatia cu titlul
METODA DE DIA(;N()STI('ARE_A
GRADULUI DE ISCHEMIE ACUTA A
EXTREMITATILOR INFERIOARE

Inovatia a fost nregistrati pe data d¢ 09 Tunie 2021
Ia Universitatea de Stat de Medicind $i Famacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoagte calitatea de autor(i)

CASIAN D, PREDENCIUC A,

09 lunie 2021 5
e/ t’:l’”‘L f

Data cliberirii

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL MUNCI si
PROTECTIEI SOCIALA

INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA

(IMSP TMU)
MD-2004, mun. Chisinan, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr.13 data 09.06.2021

de inregistrarea i tiei in Registrul proprictitii intcl le ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr, 138-XV din 10.05.2001

METODA DE DIAGNOSTICARE A GRADULUI DE ISCHEMIE
ACUTA A EXTREMITATILOR INFERIOARE

CASIAN D., PREDENCIUC A.

restor

dr. hab.st. mh: prof.univ. M. CIOCANU

mun. Chisindu

INSTITUTIA PUBLICA

WHH UNIVERSITATEA DI Al
“NICO) FSTEMITANT" DIN REPLUBLICA MOTLDOVA
— Lustitutul Nafional de Cercetare in Mediciod ji Sindtate Pag. $/5

APROT
Provector pentru activitate de cercetare,
USMEF ,.Nicolae Testemifanu” din RM
an al ASM,
gr,hab. st med.
Sraab. s
AL %r-umn GROPPA

Camits®

ACTUL nr. 38
DE IMPLEMENTARE A INOVATIER
{in procesul gtinngifico-practic)

1. Denumirea propuncrii de implementare: ,METODA DE DIAGNOSTICARE A
GRADULLT DE ISCTIEMIE ACUTA A EXTREMITATILOR INFERTOARE™

2. Autori: CASIAN D, dr. hab. in med., conf. univ., PREDENCIUC A, doctorand anul 1,
medic chirurg rezident .

3. Numirul inventiei: Nr. 5854 din 09 iunie 2021.

4. Unde 3i cind u fost implementatd: rezultatele studiului au fost implementate in TMSP
IMU, mun. Chiyindu, in perioada 2020 - 2021 aa.

5. Rezultatele folosiri metodei: Rezultatul inventiei consta in disgnosticarca in baza calcularii

diferentei de temperaturd fnire fruntea pacientului §i planta afectatd a gradului de ischemic acuts
A (vishilitatce membrului amcainjatd marginal) sau UB (viabilitastea membrului ameninjala
imediat) $i tacticii de Metoda se adreseazd licil licilor de
urgenik, fiind utilizath in practica medicald in TMSP IMU

6 K il impl. ril: Mectoda de d fics
extremitifilor inferioare pein caleularca diferenfei intre temperatusa frunfii §i temperatura plantei

bili

chirurgi,

o gradului de ischomic acutd a

Daci diferenpu de wmperatura este mai mare de 10 grade Celsius (nivelul pragal stabilit anterior in

cadrul studiului clinic prospectiv) se stabileste gradul LB de ischemie acuth. adich viabilitatea |
i csle ameninata imediat. Metoda a fost validati pe un lot de $0 de bolnavi, in cadrul
i Chirurgic Vasculard, Catedra chinurgie generali-semiologic nr3, TMSP Institurul de

Mctoda a demonstrat valoarea prognostica bunfi: sensibilitatea - 81%,

specificitutcn - 70% v
Prezenta inventie este implementatii conform descrierit in ceréré

Director
IMSP IMU #
dr.hab.stamed., prof.univ CIOCANU

Sef departament de cercetare,

dr., hab, st. med., conf. univ

Aot ‘ l

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATH, MULNCH 5i PROTECTIFI SOCIALA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisindu, str. T. Ciorba, |
tel.:022- 23-78-84, fax:022- 23-53-09,
c-mail: gnticamera@urgents.md
]

Mwwurgentam

G IMSP MU
medls. Prot. vniv.
MCIOCANU
ACT DE IMPLEMEN IARE

1. Denumirea propuncrii de implementare:  METODA DE DIAGNOSTICARE A
GRADULUI DE ISCHEMIE ACUTA A EXTREMITATILOR INFERIOARE"

2. De cine a fost propusii: CASIAN D, dr. hab, in med,, conf. univ., PREDENCIUC A,
doctorand snul I, medic chirurg rezident .

3. Unde a fost implensentata: Secjia de Chirurgic Nr. 2

4. Anul implementarii: 2021,

5. Rerultatcle folosiri metodei: Rezullaul inventiei constd in diagnosticarea in baza

a IMSP MU

calculdsii diferenfei de tempersturit Tntre fruntea pacientului si planta afectata a gradului de
A (viahi
membrului ameninjatd imedisg

ischemie acuti

membrului amenintatd marginal) sau 1183 (viabilitaica

stabilirea tacticii de tratament. Metoda se adsescasd medicilor
chirurgi, medicilor de urgenta, fiind utilizats in practica medicala in IMSP IMU

6. Eficacitatea implementirii: Meto

ilor inferioare prin caleul. difereniei intre wmperstura fruntii §i temperatura plantei.

Dacd diterenta de temperatura cste mai mare de 10 grade Celsins (nivelul pragal stabilit anterior

in cadrul studiului clinic prospectiv) se stabileste gradul 1B de ischemie acutd, adica viabilitatea

extremitifii este smeningati imedint, Metoda a fost validatd pe un lot de 50 de bolaavi, in cadml

Chirurgic Vasculaud, Catedra chirupie generald-semiologie nr.3. IMSP Institutul de

Metoda a sibil - 81%,

4 de disgnosticare w gradului de ischemie acutd a

Clinici

Medicing Urgentd, valoarea ¢l bund: se

speciticitatea - 70%.

Persoana responsabila de implementare,

Sclul sectict Chirurgie nr, 2 /1/
7/ Z

4,[’ Sergiu Zaharia
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuali

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

SERIA O NR. 6917
DIN 02.06.2021

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

S

CHISINAU

D R O RGO
R TR
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Seria: O

Numiirul de inregistrare: 6917

Data inregistrarii: 14.05.2021

Numirul cererii: 1692

Denumirea obiectului: ,, DIAGNOSTICARE A GRADULUI DE ISCHEMIE
ACUTA A EXTREMITATILOR INFERIOARE”

Autori:

Predenciuc Alexandru IDNP: 2005042121755

Casian Dumitru IDNP: 2000042082107

Titularii drepturilor patrimoniale:

Institutia Publica Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae

Testemitanu" din Republica Moldova IDNO: 1007600000794

Institutia Medico-Sanitara Publica "INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA"

IDNO: 1003600152606

; 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. Sef Directie Drept de Autor

— AGENTIA DE STAT
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLIC!I MOLDOVA

TOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
NO WHTE/NEKTYATbHOW COBCTBEHHOCTH
PECNYB/INKA MONAOBA
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Anexa 6.

Certificat de inovator si act de implementare: ,,Protocol de examinare instrumentala a
pacientilor cu ischemie acutd a extremitatilor”

e REPLBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATI

/ / q INSTITUTTA MEDICO-SANITARA PUBLICA
i INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA

- 4 (aMs

MD-2004, mun. C

P
h g

IMU)
indu, str. T. Ciorba, 1

HEERER

CERTIFICAT DE INOVATOR

o

CERTIFICAT vz INOVATOR

Nr. 6072

Nr, 13 data 13.06.2023

e

DA

2 RN

<
Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

de Tnregisteneen inovafici is Registeul obicetelor proprictitii intelectuale ale IMSI IMU i conformitate cu art

FEAEPEPRRRLS
—— N S

‘/6 \ { 4 16 a1 Lagit ar. 138XV din 10,08.2001
'\ Y ; Pentru inovatia cu titlul \ Q
7 PROTOCOL DE EXAMINARE g PROTOCOL DE EXAMINARE
/=" INSTRUMENTALA A PACIENTILORCU (% ol i 2L
) * |l ISCHEMIE ACUTA A EXTREMITATILOR = _MLM(‘.«:}_E?(TRM
.‘ : Inovatia a fost inregistrata pe data de \ :
) - la Universitatea de Stat de Medicina i Farmacic - Predenciuc A.. Casian D., Culiuec V
X “Nicolae Testemitanu” s 2 2
\-q Yol ~(conutoriy
N Se recunoaste calitatea de autor(i) AN
iy X e
3 d ‘ PREDENCIUC A,, CASIAN D, CULIUC V. { 0 \;
&) \ ) /] ; \ _~Director IMSP IMU =
A b y
1t s ( o dr. hab. yt.med., prof. univ. M. CIOCANU
= 30 Mai 2023 s
L ! £
X ! e
/ o b ol
\ : :
| % L= .
mun. Chisiniu
<
L]
~T INSTITUTIA PUBLICA
a6 UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA
l i National de C in icina gi 181
REPUBLICA MOLDOVA
u activitate de “‘ﬂ‘\'llﬂ‘n MINISTERUL SANATATIL
‘1-“"":"“" Ll INSTITUJIA MLDICO-SANITARA PUBLICA
I e INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
G MD-2004, nawn, Chigingu, ser. T, Clorba, |
[‘;Ys!}or“ mxuu':lz':vu: o IJ’;;-B.L!;FN‘
" e-mail: anticamera@orgenta.md
oew.urgentand
ACTUL or. 102
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEL APROB
(in procesul iingifico-practic) Diveioe IVSP TMU

I Denumirca propunerii de implementare: PROTOCOT. DE EXAMINARE
INSTRUMENTALA A PACIENTILOR CU ISCHEMIE ACT TA A EX l‘Nl’l.‘lH'A'l'[LOR"

2. Autoriz PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D., debst. med. conl. univ.
CULITC V., dr. gt med., conf. univ

3. Numirul inovaici: Nr.i072 din 30 Maie 2023 ACT DE IVIPLEMENTARE NR.I3 S

4. Unde §i cind o fost implementati: rezullatcle studiului a t implementate in IMSP 1. LPROTOCOL ];E EXAMINARE

Instirutul de Medicink Urgent, in periowda 2019- 2023 aa. " INTALA A PACIENTILOR CU  ISCHEMIE ACUTA A
5. Rezultatele folosiri metodei: Scopul - Sistematizrea §i standardizarea utilizarii metodelor

Denumirea  propuncrii  de  implement

de diagnostic 1 I etapa. ie pentru i i ischemici "‘"‘f 2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand. CASTAN D, dr. st med. conf. univ

u iatilor. Implementarea p lui standardizat de investigal a contribuit CULIUC V., dr. §t. med., cont. uaiv

Ta optimi, conduitei di i tive in cuc de ischemie aculd a extremitdtilor in TMSP 3. Numdrul inovaticis Nr.J3 din I3 Tunie 2023

IMU i amcliorarea rezultatelor iratamentului acestei categorii de bolnavi. Prolocolul este destinat 4. Unde i cind a fost implementat: reaultatcle studivlui au fost implementate in IMSP

medicilor chinugi vaseulari §i exte aplicat In activitatea pructicd a Clinicii chirurgic vesculara Institurul de Medicina Urgenta, in pericada 2019 18

IMSP IMU. 5. Rezultatele folosiri metodci: Scopul « Sistematizrca i standardizarca udliz&ri metodelon
6 E i (1) Micy rutel de esec al interventiilor de revascularizue; de diagnastic indrumental la elapa preoperatorie pentrs opfimizarea tratamentului

5 e R il italizare  interventi vascularizarc; (3) diversificarca . .
2) reducerca intervalului de timp spitalizare  intervengie de revascularizare; (3) dive ischemiei acule a extre

tilor. Tmplemeatarea protocolului standardizat de investigatii

metodelor dc restabilire a circulitici in caz de ischemic weutd; (4) reducerea rutei complicagiilor

instrumentale & contribuit la oplimizarca conduitei disgnostico-curative in caz de ischemic

postoperatonii. G ’ acuti a extremitifilor in IMSP IMIUJ §i ameliorarea rezultarslor tratamentului scestei
Prezenta inovagie este implemensatd conform descrierii in cerere. - . . - . -

el i P 7 categorii de bolnavi, Protocolul este destinat medicilor chirurgi vasculari si este aplicat in
activitarea practich a Clinicii chirurgie vasculard IMSP IMUL

D de cercotaze,Sef d /D)
ds. hab. gt. med., coti utiv I7 L7 Frenn RAEVSCIT
=

Prezenta inovafic este implementati conform descrierii in cerere.

Director IMSPAME7 = / Fii
dedabsumed. G 4 (1% ZVL 420 i crocany

Persoans responsabila de implementas. 7
TR Sef departamentului : 74
o o drgt.med, confuniv, [(f( Cgor MAXIM
S oier -
L
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Anexa 7.

Certificat de inovator si act de implementare: ,, Metoda simplificata de determinare a presiunii
in compartimentele fasciale a gambei la bolnavii cu ischemie acuta”

§ REPUBLICAMOI .!)0}';\
MINISTERUL SANATATH

/ // 4 INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
~ - INSTITUTUL DE MEDICTNA URGENTA
17 (TMISP IMU)
< > MD-2004, mun. Chisiniy, str. 1. Ciorba, 1 L

-~ k Republica Moldova ok

= Ministerul Sanatatii e ]

- < > ) CERTIFICAT DE INOVATOR

: 5 CERTIFICAT sz INOVATOR | - |

- =P, Nr 14 data 13.06.2023

A6 . Nr. 6073 ,’» e invezistrarca inovatici in Registrul obiectelor proprictifi ale IMSE IMUin cuurt.
{ » \. .! C 3 16 al Legit nr. 135-XV din 10.05.2001
A8 METOBA S oA DE 8 METODA SIMPLIFICATA DE DETERMINARE A

DETERMINARE A PRESIUNII iN b £ PRESIUNII iN COMPARTIMENTELE FASCIALE

Se recunoasie calitatea de autor(i)

258
H

PREDENCIUC A., CASIAN D., CULIUC V.

o COMPARTIMENTELE FASCIALE ALE =\ ALE GAMBEI LA BOLNAVII CU
il GAMBEI LA BOLNAVII CU .1 ISCHEMIE ACUTA
> ISCHEMIE ACUTA - | @enumires)
o~ Inovalia a fost ||\rt'y'v‘.51‘r.|l4| pe d%-l.;_l de . . : i
E lat m\wv‘“‘-l":Tl-i:;;li"‘l":-it-;.‘ﬂf:;;.:'l‘h 51 Farmacie : | I’REDENCIUC A_’ CAS[AN D.C ULI_I_]£ v
{ +(eoautori)
/

03-4

=

g N LS. “ /1 Dircctor IMSP IM1
- 5 ] ol { 77 Z
42 T ~ ( ém_ =
- = 1 dr. hab. st. med., prof. univ. M. CIOCANU
" A VY - i - Z g
- { oy - s
A Wi g -~
s < e
-~ -
< - )
B P
e
mun. Chisini
<7
BT INSTITUTIA PUBLICA _
b UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE g
g "NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA &
T Pag $17
: aec s in L4l = | REPUBLIC.

MINISTERL

pentru activitate de cercetare, MNSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUDLICA
‘\ Tunmi(anu" din RM INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigingu, str. T, vha, 1

ACTUL nor. 103
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEL
(in procesul yiiin]itico-practicy
1. Denumirea propuserii de implementare:  METODA SIMPLIFICATA DE
DETERMINARE A PRESIUNIL IN COMPARTIMENTELE FASCIALE ALE
GAMBET LA BOLNAVI CU ISCHEMIE ACUTA™
2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D., dr.hst. med. conf. univ.

APROB
Director IMSI IMU

£, Wb i iigd.. prof. univ..,

CULIUC V., dr. st med., conf. univ ACT DE IMPLEMENTARE NR.1# |
F Numirul inovatici: Nr.6073 din 30 Mai 2623 1. Denumirea  propunerii  de  implementare: ‘.VerniM SIMPL [l-lL‘Al.‘ DE
4. Unde si cind a fost implementuti: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP DETERMINARE A PRESIUNIT IN COMPARTIMENTELE FASCIALE ALE
Institutul de Medicing Urgent, in periosda 2019— 2023 aa. GAMBEI LA BOLNAVIECU ISCHEMIE ACUTA”
5. Rezultatele folosiri metodei: Scopul propuncrii constd n implementarea in practica de 2. Autorit PREDENCIUC A, medio, doctorand, CASIAN D., dr. . med. conf. univ

rutind @ clinicii chirurgie vosculard a mctodei simplificate de mdsurare a presiunii CULIUC V., dr. gl med., conl univ

mmmmpmummmk la pacienfii cu ischemia scutd yi validarea rezultaiclor scesteia, 3. Numiirul inovafiei: Ne. 24 din 13 Tanic 2623
metodei simpli de mas ¢ a presiunii in compartimentelc mus. 4. Undc si cind a fost implementac: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
gambei a contribuit la diagnosticarea mai precisd & sindromului de compartiment si Institutul de Medicing Urgentd, in perioada 2019 2023 an
ameliorarea rezultstclor tetamentulul ischemici acute. Metoda este aplicatd in sctivilatea 5. Rezultatele folosiri deiz Scopul - i in practica de ruling a elinicii
cotidiana a colaboratorilor Clinicii chirurgie vasculard IMSP IMU. chiturgic vasculard w metodei simplificate de misumace a presivai incacompartimentale la
6 E il prop fiz (1) Red § i de fasci il near fectualc pacientii ¢u ischemia acuth si validarea rerultatelor acesicin. Implementarca metodel
la bolnavii cu ischemie acultd; (2) Scid naumdrului de licatii asociate si i

simplificate de masurare u presiunii in comparimentcle musculare ale gambei a contribuit
compartiment; (3) Micsorarea duratei de spitalizare a bolnavilor supugi interventiilor de

revascularizare  pentru ischemia aculi; (4) DLvitarea costunlor suplimentare asociate
trutamentului,

la disgnosticarca mai precish a sindromului de compartiment 51 ameliorarca verultatelor

tratmentul ui hemici  sewle. Mewds este aplicat in activitatea cotidiand a

colaberatarilor Clinicii chirrgie vasculari IMSP 1ML
Prezenta inovatie exte implementatd conform descrierii in cerere.

Prezenta inovatie este implementoti conform descrierii in cerere.

Departament de cern
dr. hub. t. med:7Cont. univ

f : Personana responsabila de m.plmm
Dircetor IMSP IMU

Sef departamentului /( ((( -
dr.hab.gt.ned: ! prof.univ dr.gt.med, conf.univ,

( J
i Z - ! JANU /.\l.’\.\'IM

Lt oxy
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Anexa 8.

Certificat de inovator si act de implementare: ,,Utilizarea tromboaspiratiei mecanice pentru
tratamentul ischemiei acute a membrelor inferioare”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

/‘ 2 INSTITUTIA MEDICO-SANLLARA PUBLICA
/ INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA

(IMSP IMU)
<> MD-2004, mun. Chigindu, str. T. Ciorba, |

A

I{cpubli(';l Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr 6081 AON de inregistrarea inovefici in Registrul oblectelor proprietitii intelectuale ale IMSI IMU in eonformitate cu art

o

PEa\

E - { CERTIFICAT DE INOVATOR
(

’\ ) Nr. 15 data 13.06.2023

—

PEFHEEARBEEY

{ o \l { r\ \‘ 16 a1 Legil nr, 138-XY din 10.05.2001
LA Pentru inovatia cu titlul ‘.\ A | UTILIZAREA TROMBOASPIRATIETI MECANICE
) UTILIZAREA TROMBOASPIRATIEI £ PENTRU TRATAMENTUL ISCHEMIEI ACUTE A
(= MECANICE PENTRU TRATAMENTUL ~ ( = MEMBRELOR INFERIOARE
)% ISCHEMIEI ACUTE A » T )
v o MR O ANEERJOARE * o '
:’: fa Universitatea de icing i Farmacie = PREDEN(‘IUC A" CAblAN D" CULIUC V"
K. N ieohe Testomigaon = (\ SMOLNITCHI R., ISTRATI V.
; ‘4 ) Se recunoaste calitatea de autor(i) Aesawiorh)
{ Q PREDENCIUC A., SMOLNITCHI R., l O \ .
L M ISTRATI V., CULIUC V., CASIAN . \ A ] AT

// Dircetor IMSP INU™
dr. hab, st. med., prof. univ., M. CIOCANU

FHSSAREREEN

A\‘

7%

oL ' & AN mun. Chisindu
i gy,
INSTITUTIA PUBLICA

a3 | UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA §I FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

i

REFUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATA[ 11
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INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T, Ciorba, 1

tel.: 022-23-78-84, l‘mx 022-23-53-09,
c-mail: antica :
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APROB

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEL
~Director IMSP IMU

(in procesul giintifico-practic)

LoD irea propunerii de impl e JUTILIZAREA TROMBOASPIRATIE!
MECANICE PENTRU TRATAMENTUL ISCHEMIEI ACUTE A MEMBRELOR
INFERIOARE”

2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D, drhjt. med. conf. univ.
CULIUC V., dr. gl med., conf. univ , SMOLNITCHI R., IMSP IMU, ISTRATI V., IMSP
MU

3. Numirul inovatici: Nr.6081 din 13 funie 2023

4. TUnde §i cind a fost implementatd: rezultatele studivlui au fost implementate in IMSP

ACT DE IMPLEMENTARE NR.15 2

1. Denumirca propunerii de implementare: ,UTILIZ AREA 'H(()MHOASI’IRATIFI

MECANICE PENTRU TRATAMENTUL ISCHEMIREI ACUTE A MEMBRELOR
INFERIOARE"

2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D, dr. st. med. conll univ.

Institutul de Medicind Urgentd, in perioada 2019~ 2023 aa. S g 5 AR
5. Rezultatele folosiri mefodei: Scopul: Implementarea in practica cotidiand 4 clinicii m\l‘:l"\i“‘ dr. st. med., conf. univ , SMOLNITCHI R., IMSP IMU, ISTRATI V.,
chinurgie vasculara a melodei de Ji lar al pucicntilor cu ischemia acutd a 3 ;\'u‘m-\rul inovatici: Nr.S din £3 Tunie 2023

extremitdfilor inferivare, bazate pe aspirajia mecanicd a maselor trombolice §i caracterizati 4. Unde 3i cind a fost implementat: rezultatcle studiului au fost implementate in TMSP

prin eficacitale sporitd §i invazivitaic redusd. lmplementarea metodei de tromboaspirafic Institutul de Mcdicing Urgentd, in perioada 2019~ 2023 aa

3 p ibuie la li leatcl lui i fel acute a 5. Rezultatele folosiri Scopul: Impl in pmu)ca cotidiand a clinicii

extremitatilor inferioare. Metoda este aplicatd in activitatea cotidiand a colaboratorilor chirurgie vasculard a metodei de tratament end lar al p ilor cu ischemia acutd a

Laboratorului de medicind intervenjionald §i a Clinicii ;hlmrgl:\.\»ulars IMSP IMU.L extremigdtilor inferioare, bazate pe aspirajia ick a maselor botice §i a
6. Fficacitatea propuncrii: (1) Reduccrea lui de cfectuate prin eficacitate sporith §i invazivitate redusi. Tmg area metodei de tr irajic

la bolnavii cu ischemie aculd; (2) Seaderea numarului de complicafii asociale sindromului de canicd percutand ibuie la amcliorarea Itatel hui ischemiei acute a

compartiment; (3) Micsorarca duratei de spitalizare a bolnavilor supusi interventiilor de extremitatilor inferioarc. Metoda este aplicald in activitatea cotidiand a colaboratorilor

revascularizare pentru ischemia aculd; (4) Fvitaea costurilor suplimentare asoviate [Lab Jui de medicind inter jonuli §i a Clinicii chirurgic vasculard IMSP IMUL

ratamentului

Prezenta inovafie este implementatd conform dcxcr?ﬂn cerere. Prezenta inovafie este implementatd conform descrieril in cerere.

"
™ de cercetare, Sef d N - il
dr. m[, st med. wn[ univ : ¥ { SCHI Persoana responsabila de nuplemem.uu.
Sef departumentului ﬂ (7 ez
drigt.med, confiuniv. ( Slgor MAXIM

Director IMSE IA:SU
dr.hab.st.med:;
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Anexa 9.
Certificat de inovator si act de implementare: ,,Scorul clinic cantitativ (MoST-Do) pentru

evaluarea severitatii ischemiei acute a extremitatilor”

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii
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)
- | CERTIFICAT 5& INOVATOR | :
Nt 6082 )
PRI i B

PENTRU EVALUAREA SEVERITATII =
ISCHEMIEI ACUTE A EXTREMITATILOR
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FEEARERE
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“sunprnrs

» Medicina §i Farmacic
Nicolae Testemitan (

Se recunoaste calitatea de autorti)

T

PREDENCIUC A., CASIAN D., CULIUC V. { 'O

13 iunie 2023
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e, PSS * S

S22 8882

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
AMSP IMU)
MD-2604, mun. Chiginu, str. T. Ciorba, 1 *

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 16 data 13.06.2023

de tnregistrarca inovatici in Registrul obicetelor propriciifii intelectuale ale IMSF IMUin conformitate cu art,
16 al Legil nr, 138-XV din 10052001

SCORUL CLINIC CANTITATIV (MoST-Do)
PENTRU EVALUAREA SEVERITATIT
ISCHEMIEI ACUTE A EXTREMITATILOR

(denumirea)

PREDENCIUC A., CASIAN D., CULIUC V

(conutorl)

Director IMSP IMU

D

dr. hab, gt. med., prof. univ.

M. CIOCANU

mun. Chisiniu

- INSTITUTIA PUBLICA _
S04 | UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
g “NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA
| institutul National de C in Modicina i Sandtate = ¥°7
= —

ACTULr 112
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,SCORUL CLINIC CANTITATIV
(MoST-Do) PENTRU EVALUAREA SEVERITATII ISCHEMIEI ACUTE A
EXTREMITATILOR”

2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D., dr.hgt. med. conf. univ.
CULICC V., dr. st. med., conf. univ

3. Numiirul inovatici: Nr.6082 din 13 iunic 2023

4. Unde si cand a fost implementati: rezultatele studivlui auw fost implementate in IMSP
Institutu] de Medicina Urgentd, in perioada 2019 2023 aa.

Elab idiand

5. Rezultatele folosiri metodci: Scopul - $i impl in practica

a
sectiei chirurgie vasculard a scorului clinic MoST-Do” bazat pe evaluarea semicantitalivi a
severitafii semnelor ¢linico-paraclinice ale ischemici acute: deficitului moter (Meo)., deficitului
senzorial (S), gradientului termic (T) i caracleristicelor semnalului Doppler (Do) arterial.
Protocolul este destinat medicilor chirurgi vasculari si cste aplicat in activitatea practicd a Clinicii
chirurgie vasculard IMSP IMU.

6. Eficacitatea propunerii : Eficacitatea acestei propunerii constd in - (1) Reducerea ratei
cgecului de revascularizare la bolnavii cu ischemia acutd a extremitifilor infericare; (2)

Prognozarea rezultarului intervengiei de revascularizare in caz de ischemic acutd a membrelor

inferioare; (3) Optimizarea tacticii curalive in ischemia acutd
Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director IMSP MU
dr.hab.stmed., pr

\

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATI

DNSITIUTIA MEDICO-SANITARA PULBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, C

tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@ urgenta.md

www.urgentamd

c’i%nj’d

ACT DE IMPLEMENTARE NR.16 é\

1. Denumirea propunerii de implementare: .SCORUL CLINIC CANTITATIV (MoST-
Da) PENTRU EVALUAREA SF.\'FRIT.‘TII ISCHEMIEIL ACUTE A
EXTREMITATILOR”

2. Autoeri: PREDENCIUC A., medic, doclorand, CASIAN D., dr. st med. conl univ.
CULIUC V., dr. §t. med

3. Numirul inovatiei: Nr.06 din i3 Iunie 2023

4. Unde §i cind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
Institutul de Medicing Urgent, in perioada 2019 2023 aa.

5. Rezultatele folosiri metode

Scopul - Elaborarea 51 implementarca in practica cotidiand
a sectiei chirurgie vasculard a sconului clinic ,.MoST-130" bazat pe evaluarea semicantitativi a
severitdii scmaclor clinivo-pareclinice ale ischemiei acute: deficiulul motor (Mo), deficiiului
senzorial (8), gradientului termic (1) §i caracteristicelor semnalului Doppler (Do) arterial.
Eficacitatea acestei propumerii consti in - (1) Reducerea ratei esecului de revascularizare la
bolnavii cu ischemia acut2 a extremititilor inferioare; (2) Prognozarea rezultatului intervenyici de
revascularizare in caz de ischemie acutd a membrelor inferioare; (3) Optimizarea tacticii curative
in ischemia acutd. Protocolul este destinat medicilor chirurgi vasculari 5i este aplicat in activitatea
practicd a Clinicii chirurgie vasculard IMSP IMTL

Prezenta inovafie este impiementatd conform descrierii in cerere.

Persoana responsabild de implementare,

dr.gt.med, conf.univ.

Sef departamentului 7 (’Z//’E?; N
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Anexa 10.
Certificat de inovator si act de implementare: ,,Utilizarea ultrasonografiei pentru diferentierea

emboliei si aterotrombozei arterelor periferice”

».
v

Republica Moldova
Ministerul Samatatii
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| CERTIFICAT »z INOVATOR

N Nr. 6083
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ru inovatia cu tithul 1M

REPUBLICA MOLDOYA
MINISTERUL SANATATIH

INSTITUTIA MEDICO- SANITARA I'UBLI(‘A

INSTITUTUL DE MEDICINA URGE
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chiginau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr, 17 data 13.06.2023

de registraren inovatici in Registrol obicctelor proprictiyii mtclcctule ale TMSP MU I conformitere cu art,
164l Legh ur. 128-XV din 1052001

i \ T g J
\ i UTI[,IL&‘H'.A ULTRASONOGRAFIEI \ UTILIZAREA ULTR‘ASOhOGRAl'IIEFil Pll‘ NTRL
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,/ ns 5 ATEROTROMBOZEI { = ] _ ATEROTROMBOZEI ARTERELOR PERIFERICE
(! » \ ARTERELOR PREIFERICE } o (denwmirea)
- vilia o fost inregists pe d le | - el
P2r Bk e S PREDENCIUC A.,
e \ “Nieolae Testemita ‘\ %} DONTU L., v ANOV .
NPl 3 ' ! Acunntori)
. Se recunoaste cahiatea de autor(i) A
{ Q \ PREDENCIUC A, CASIAN D., (0
M 1, IVANOV V. \
)
I
1
| % |
-l
3
Y
O Kh e mun. Chigindu
INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA
Institutu| National de C in Medicina i Lt
REPUBLICA lIS)LrlJU}'.\
MINISTERUL SANATATH APiOB
INSTIIUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA P
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisigiu, str. 1, Clorba, 1
tel.: 022.23.78.84, fu: 122-23-83-09,
cooail: anticomera @ urgenti.md
wvlv-.h[itllfl.llld 2023
APROB
e MSP TMU BT BT R A TNOY ATIED
{in proceaal yiiHiliarpractic)
1. Denumirea propuncrii de implementare: JUTILIZAREA ULTRASONOGRAFIEL
PENTRU DIFERENTIEREA EMBOLIEI SI ATEROTROMBOZE!I ARTERELOR
ACT DE IMPLEMENTARE NR.17 7 PERIFERICE
1 irea proy de imp . JUTILIZAREA ULTRASONOGRAFIEL 2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D., dr. hab. st med. conf. univ
PENTRU DIFERENTIERKA EMBOLIEI $§1 ATEROITROMBOZEL ARTERKLOR CULIUC Vo dr st med., confouniv . DONTU L IMSP IMU, IVANOV V., IMSP IMU

PERIFERICE™

2. Autori: PREDENCIUC A., medic, doctorand, CASIAN D, dr. st. med. conf. ur
CULIUC V., dr. at. med,, confl, univ, DONTU L, IMSP IMU, IVANOV V., IMSP IMU

3. Numirul inovatici: Nr.d7 din 13 funie 26023

4. Unde §i cind u foxt implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
Institutul de Medicing Urgentd, In perioada 2019 2023 ua

5. Resvltatele folosirl i

chirurgie vosculard & metodei uluasouognﬁce de diferenticre @ emboliei §i aterotrombozci

: Scopul - I in act practich a clinicii
arteeclor preiferice si validarea performaniei diagnostice a acestein pe un csantion prospectiv de
bolnavi cu ischemie acutd, Mertoda descrisit a fost aplicau Ja 114 pacienfi ¢u ischemic acuta,
inteenati in secfia chirurgic vasculari a IMSP IMU.

Prezenta inovaie este implementatd conform descrierii in cerere.

Persoana responsabil de implementare,
Sef departamentului —

dr.st.med, conf.u A C & C agor MAXIM

3. Numidi rul inovatici: Nr.6083 din 13 iunie 2023

4. Unde yi ciind a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
Institutul de Medicind Urgentd, in perioada 2019 2023 aa

S. R folosiri in activitatea practicd a climcii
chirurgie vasculara a metodei ultrasonografice de diferenficre 8 embolici si atemtromboze i

iz Scopul -

arterelor preiferice i validarea performantei diagnostice a acesicia pe un csantion prospectiv de
bolnavi cu ischemic acuth Metoda descrish a fost aplicath la 114 pacienfi cu ischemie acuth,
internati in sectia chirurgie vasculard a IMSP IMU

6. Eficacitaten propunerii : Eficacilatea acestei propunerii constd in - (1) Planificarea
adecvatd a volumului interventici chirurgicale ka bolnavii cu ischemia acutd; (2) Cresterea ratei de
salvare a extremindfilor: (3) Unlizarca argumentaid a metodelor performante de imagisticd
vasculard cu reducerea costurilor asociate tratamentului

Prezenta inovafie este implementata conform descrierii in cerere.
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Anexa 11.

Certificat de inovator si act de implementare: ,,Scor cantitativ determinat prin ultrasonografie
postrevascularizare in ischemia acuta a extremitatilor”

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| GERTIFICAT ue INOVATOR
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL
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INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA :
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CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 29 data 09.10.2023

de larcg) Inovaiicl In Registrul ob g Intelectuale ale IMSP TMU s couformitate cu art.
16 al Legli or. 138-XV din 10.05.2001

SCOR CANTITATIV DETERMINAT PRIN
ULTRASONOGRAFIE
POSTREVASCULARIZARE IN ISCHEMIA

ACUTA A EXTREMITATILOR

(denumirea)

PREDENCIUC A., CASIAN D., CULIUC V.,
DONTU.IG.

coautort)

Dircctor lMSl’ilM-\'r

M. CIOCANU

dr. hab. st. med., prof. univ.
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TDrircctor IVSP IMLU

ALY DE IMPLEMENT #

1. Demumirca pr rii de implementare: ,SCOR CAN TIV DETERMINAT
PRIN ULTRASONOQGRAFIE POSTREVASCULARIZARE [N ISCHEMIA ACUTA
A EXTREMITATILOR”
2. Autoriz PREDENCIUC A, medic, doctorand, CASIAN I, dr st med. conf. univ
CULIUC V., dr. y1. med., eonl. LDONTU L, IMSP IMUL
Nr.29 din 09 Qotavbirle 26023
4. Unde gl cind a fost implementais: rerultatele sdinhn au (ost implementate in IMST
Institutul de Medicing
5, Eficacituten pro

3. Numirul inevagie

sentd, in perivads 2019 2023 aa,

unerdi : (1) Micsorarca mutci de eyec al intervenlilor de revascularizare,
lor do restabilire @ circulagici In caz do puncij mal jos de <2: (3)
ilar poatoperatorii.

6. Hezultatele folosiri metwsdei

(2) diversificarea metod

reduccrea et semphicaf

Scopul - Impiementarca protocolului sandardiza: de

instrumentale & contribuit la optimizerca comduitet diagnostico-curative in vez <
ischemic acutd a extremithfilor i IMSP IMU si ameliorarca rezultatelor tratamentului acestel

categorii de bolnavi. Protocolul este destinar mcdicilor chirurgi vasculari §i cstc aplical n

activitatea praclich ud
Srregenca inovafie este implementad conform descrierif in cerere.

chirurgic vascularsi IMSP IMLL
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Vicidirector 1VIU
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Institutul Nati de Ci in Medicing gi

ACTUL nr. 172
DE IMPLEM IARE A INOVATIEL
(In procesul shiintifico-practic)

1. Denumirca propunerii de implementare: (NCOR CANTITATTVY DETERMINAT
PRIN ULTRASONOGRAFIE POSTREVASCULARIZARE IN ISCHEMIA ACUTA A

2. Autori: PREDENCIUC A, medic, doctorand, CASIAN D., dr. hab, st. med. conf. univ.
CULIUC V., dr. 3t med., conf. univ., DONTU L, IMSP IML,

3. Numirul imovatici: Nv.6#42 din 09 Octombrie 2023

4. Unde si cind a fost implementata: rezultatcle swdiului wu lost implementate in IMSP
Institutal de Modicing Urgents, in pericada 2019— 2023 an

Tmok lul

5. le folosiré i: Scopul - lmy I

standardizat de
investigajii instumentals @ voniribuit la optimizares comluiled diagnostico-curative in vus de
ischemie weutd a excremitdtilor in IMSP IMU si amcliorircs resubiatelor tratamentului acesler
categanii de bolnuvi. Protacolul cste destinut medicilor chirurgi vasculun si este aplicat in
aclivitatea practich a Clinicii chiruegic vasculara IMSP (MU

6. lificacitatea propuncrii : {1) Micsorareu rawi de esec al interventiilor de revascularizace:
Jels de bil u lay

reducerea ratei complicatiilor postoperarorii,

(2) diversificarca in caz dc punctej mai jos de =2; (3)

Prezeata inovagle este implementadd conform darn'(rli in cerere.
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Anexa 12.
Distinctii obtinute la foruri stiintifice

Young Investigator Award

This certificate 15 awarded to

Alexandru Predenciuc

Forwinning the Young vestigator Award at the 2022 Amputation
Prevention Symposium held at the Hilton Chicago from August 17 —
Angust 20, 2022,

i t : .:M?rﬁ:ﬂ. ) )
gnature The Amputation Prevention

Symposium

EURO

+""  BRONZE MEDALZ2%2

METHOD FOR DIAGNOSING THE DEGREE OF ACUTE
ISCHEMIA OF THE LOWER LIMBS

PREDENCIUC Alexandru, CASIAN Dumitru

President of International Jury President of Exhibition
Prof Dr.Eng. Mohd Mus Al Bakri ABDULLAH Prof Dr Jlon SANDU_
(e = //k_’ —n

s
@ ' IFIA Q' B
May 28,2022 smomoncs renaionsy oo A I
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/
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May 26-28
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CERTIFICATE
ATTENDANCE

METHOD FOR DIAGNOSING THE DEGREE OF ACUTE ISCHEMIA OF THE

LOWER LIMBS

PREDENCIUC Alexandru, CASIAN Dumitru

Coordinator of EUROINVENT
Assoc.Prof.Dr.Eng. And@ Victor SANDU

@ =) !-u]l'lA- Bufa

OF INVENTORS' ASSOCIATIONS
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INFORMATII PRIVIND VALORIFICAREA REZULTATELOR CERCETARII

LISTA PUBLICATIILOR SI MANIFESTARILOR STIINTIFICE
la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor la teza de doctor in stiinte

medicale cu tema ,,Conduita de diagnostic si tratament in ischemia acuti non-traumatica a
extremititilor”, realizata in cadrul Catedrei de chirurgie generala - semiologie nr. 3 a dl
Predenciuc Alexandru, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae
Testemitanu”

1. Articole in reviste stiintifice peste hotare:
v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale

1. Predenciuc A., Casian D., Culiuc V. Outcomes of surgical revascularization for acute limb
ischemia in COVID-19 patients comparing to non-infected cohort: a single-center
observational prospective study. In: Annals of Vascular Surgery. 2023, nr. 4(91), pp. 81-89.
ISSN 0890-5096. DOI: 10.1016/j.avsg.2022.11.024. (IF: 1.607).

2. Casian D., Predenciuc A., Culiuc V., Nordanstig J., Morgan M. Romanian translation and
validation of vascular quality of life questionnaire ,,VascuQoL-6" in patients with lower
extremity arterial disease. In: Surgery,Gastroenterology and Oncology. 2023, nr. 3(28), pp.
167-173. eISSN 2601-1700. DOI: 10.21614/sgo-592. (IF: 0.109).

3. Casian D., Predenciuc A., Culiuc V. Clinical value of foot thermometry in patients with
acute limb ischemia. In: Vascular. 2024, Mar 1:17085381241237494. DOI:
10.1177/17085381241237494 (Epub ahead of print). ISSN 1708-5381. (IF: 1.1).

2. Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:
v articole in reviste de categoria B

4. Predenciuc A., Casian D. Actualitati in diagnosticul ischemiei acute non-traumatice a
extremitatilor: revista literaturii. In: Arta Medica, 2021, nr. 3(80), pp. 18-24. ISSN 1810-1852.
5. Predenciuc A. Tendinte actuale in tratamentul ischemiei acute ale extremitétilor: revista
literaturii de specialitate. In: Sanatate publica, economie si management in medicina. 2022, nr.
2(93), pp. 107-114. ISSN 1729-9697.

6. Predenciuc A., Casian D., Culiuc V. Early results of endovascular treatment using
percutaneous vacuum-assisted thromboaspiration in acute lower limb ischemia. In: Moldovan
Journal of Health Science. 2023, nr. 3(10), pp. 35-42. ISSN 2345-1467.

7. Predenciuc A., Casian D., Culiuc V. Caracteristicile clinice si comorbiditatile pacientilor
cu ischmie acuti a extremititilor revascularizati in mod urgent: studiu prospectiv. in: Buletinul
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