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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Ischemia acuta a extremitatilor (IAE), definita ca o intrerupere brusca sau
o scadere criticd a perfuziei unui membru care amenintd direct viabilitatea acestuia si necesita
diagnostic si tratament imediat, reprezinta una dintre cele mai frecvente patologii urgente in chirurgia
vasculara [1, 2]. Etiologia IAE este destul de variata, ceea ce conditioneaza diferente semnificative
atat in tabloul clinic cat si in conduita legatd de managementul pacientilor. Ischemia acuta non-
traumatica Tn marea majoritate a cazurilor este provocata de ocluzia embolicd sau trombotica a
lumenului vasului si poate afecta atat arterele native, cét si zonele interventiilor vasculare anterioare
[3, 4]. Raportul dintre proportia de tromboza si embolie diferda semnificativ in cadrul diferitor
publicatii, ceea ce se explicd prin dificultatea de a stabili etiologia exactd a IAE, precum si prin
particularititile demografice ale cohortelor studiate de pacienti. In grupurile de populatie cu speranta
de viatd lungd, o ratd elevatd a interventiilor vasculare si tratament adecvat al fibrilatiei atriale
predomind ocluziile trombotice si, dimpotriva, in tarile cu un nivel de trai mai scidzut ceva mai
frecvent se identifica IAE de origine embolica [2, 5, 6].

Conform datelor din literatura incidenta IAE care afecteaza extremitatile inferioare este de
aproximativ 10-15 observatii la 100.000 de locuitori pe an si ramane constanta in ultimele decenii.
IAE cu afectarea membrelor superioare este diagnosticata de aproximativ 3-5 ori mai rar [7, 8, 9].
Este extrem de important cd survenirea |AE, chiar si in conditiile acordarii prompte de masuri
curative, se asociaza cu un risc semnificativ nu doar de pierdere a extremitatii, ci si de deces al
bolnavului. in pofida progreselor semnificative in medicina si chirurgia vasculara, rata amputatiilor
si a mortalitatii in [AE ramane inacceptabil de mare. Conform datelor studiilor clinice moderne,
referatelor 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 [10, 11, 12, 13, 14, 15]. Considerand frecventa elevata si severitatea
semnificativd a patologiei, gradul maxim de urgenta al acordarii asistentei medicale si numarul mare
de complicatii posibile, actualitatea problemei diagnosticului si tratamentului IAE nu trezeste dubii.

In pofida faptului ca in ultimii ani au fost elaborate protocoale clinice dedicate IAE, multe
aspecte ale managementului acestei patologii vasculare severe raiman inca nesolutionate pe deplin,
iar anumite abordari nu sunt argumentate suficient [1, 3, 16]. Controverse si lacune in baza stiintifica
st 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 studiata suficient oportunitatea
prescrierii anticoagulantelor si pe cat de adecvatd este respectiva medicatie, precum si impactul
factorilor specificati asupra rezultatelor tratamentului. Este necesara precizarea volumului examinarii
preoperatorii a pacientilor cu IAE si a rolului metodelor imagistice in determinarea metodei optime
de revascularizare. O sarcina prioritara reprezinta elaborarea unor sisteme accesibile si suficient de
precise de prognozare a rezultatului tratamentului al IAE, ce ar permite argumentarea stiintifica a
selectarii intre interventia vasculara si amputatia primard sau tratamentul paliativ. Fara dubii, o
problemd actuald constituie si identificarea factorilor de risc modificabili asociati cu rezultatul
nefavorabil al interventiilor de revascularizare atat in perioada postoperatorie precoce, cat si pe
termen lung, precum si elaborarea unor masuri 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 salvirii extremititii, ci si calitatea vietii pacientilor. 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.
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tratament 1n ischemia acuta a extremitatilor, in baza identificarii factorilor peri-operatori 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 extremitétilor, supusi interventiilor de revascularizare.

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

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

4. Analiza rezultatelor precoce si la distanta 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 acuta non-traumatica a extremitatilor supusi interventiilor de
revascularizare urgente. S-a determinat performanta diagnostica 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 interventia 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
amputatie 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;
eficacitatea revascularizarii Tn baza permeabilitatii anatomice a segmentului arterial si a
caracteristicilor functionale ale vascularizdrii membrului; durata spitalizarii; supravietuirea
pacientilor fara amputatie majora (SFA); functionalitatea membrului operat, evaluata 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 catre Comitetul de Etica a Cercetarii al IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu” (aviz favorabil nr. 1 din 14.01.2021).

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Pentru prima data 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 principala 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 demonstratd valoarea importanta a
acesteia atat in diagnosticarea severitatii ischemiei cat si prognozarea rezultatului tratamentului.

S-a demonstrat cd gradul de fragilitate a pacientului si severitatea ischemiei, evaluata
cantitativ cu ajutorul scorului ,,MoST-Do” elaborat in cadrul studiului, reprezinta factorii 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 acceptabilad 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 demonstratd asocierea nivelurilor
postoperatorii ale creatininei, mioglobinei si CFK-MB cu riscul de deces al pacientului Tn perioada
precoce si tardivd dupa revascularizare, si In premiera 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.

Tn premiera a fost realizati 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 solutionata. Problema stiintifico-aplicativa solutionatd in
teza constd In determinarea particularitatilor clinico-paraclinice specifice pacientilor cu IAE la etapa
actuala si in identificarea factorilor cu impact asupra rezultatelor imediate si la distantd ale
interventiilor de revascularizare, fapt ce va permite optimizarea conduitei de diagnostic si tratament.

Semnificatia teoretica. Studiul reprezinta o analiza prospectivd 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 Tn domeniul IAE cu date stiintifice principial noi: valoarea diagnosticd a termometriei
infrarosii, impactul statutului fragil al bolnavului asupra rezultatelor tratamentului, asocierea intre
nivelul markerilor de laborator ai SIR si rata supravietuirii pacientilor operati, calitatea vietii
bolnavilor revascularizati de urgentd pentru [AE si particularitatile evolutiei ischemiei acute asociate
cu COVID-19. In baza rezultatelor cercetarii au fost identificati factorii de risc modificabili si non-
modificabili care se asociaza cu esecul interventiilor vasculare pentru IAE si au fost evidentiate
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 argumentata a tacticii curative. In baza rezultatelor cercetarii a fost demonstrata
necesitatea si utilitatea includerii examenului prin termometrie infrarosie non-contact in conduita
ameliorarea rezultatelor tratamentului IAE: educatia pacientilor din grupe de risc; utilizarea rationala
si monitorizarea eficacitatii tratamentului antitrombotic; asigurarea accesului non-stop la imagistica
vasculard si metode de revascularizare deschise, endovasculare si hibride; prognozarea,
diagnosticarea precoce si tratamentul adecvat al sindromului de compartiment si SIR; supravegherea
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continud a pacientilor operati. Datele obtinute in cadrul cercetarii demonstreaza potentialul letal foarte
inalt al episodului de IAE si argumenteaza stiintific necesitatea centralizarii asistentei medicale
specializate, precum si a perfectiondrii conduitei multidisciplinare a pacientilor la nivel ambulatoriu
in concordanta cu cauza IAE si profilul comorbiditatilor.

Implementarea rezultatelor cercetirii. In urma efectudrii studiului metode noi si
perfectionate de diagnostic si tratament al pacientilor cu IAE au fost implementate in activitatea
sectiilor de chirurgie ale Institutului de Medicina Urgentd, Chisinau, Moldova. La fel, rezultatele
stiintifice ale studiului (interpretarea datelor examinarii clinice a bolnavilor, evaluarea rezultatelor
metodelor imagistice, prognozarea rezultatului interventiilor de revascularizare, elaborarea noilor
conceptii legate de tactica medicald) s-au implementat si in procesul didactic la Catedra de chirurgie
generald — semiologie nr.3 a Universitatii 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, 2020); Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea
USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, Moldova, 2020); Sedinta Societatii de Respirologie
»VIAREMO” (Chisinau, Moldova, 2021); Charing Cross Symposium ,,Vascular & Endovascular
Controversies Update” (London, UK, 2021); Hybrid Annual Meeting of European Society for
Vascular Surgery (Rotterdam, Netherland, 2021); 21-st PanHellenic Congress of Vascular and
Endovascular Surgery-Angiology (Athens, Greece, 2022); Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea
in biomedicind si sandtate: calitate, excelentd si performanta” (Chisindu, Moldova, 2021);
~ZAmputation Prevention Symposium” (Chicago, Illinois, 2022) — I-st place Young Investigator
Award; ,,The 8-th Top-to-Toe Transcatheter Solutions Conference — digital edition” (Dubai, United
Arab Emirates, 2022); Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate,
excelenta si performantd” (Chisindu, Moldova, 2022); Congresul ,,Saptdmana medicald 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 au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de
chirurgie generala — 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 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 reflecta actualitatea si importanta stiintifico-practica a problemei abordate in teza, scopul,
obiectivele, noutatea stiintificd, importanta teoreticd si valoarea aplicativd a lucrarii, aprobarea
rezultatelor studiului.

Cuvinte-cheie: ischemia acuta a extremitatilor, factori de risc, metode de diagnostic,
imagistica vasculard, tratament chirurgical, supravietuire fara amputatii.
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CONTINUTUL TEZEI

1. EVOLUTIA METODELOR DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT A ISCHEMIEI
ACUTE NON-TRAUMATICE A EXTREMITATILOR
Capitolul reprezinta un referat narativ al datelor literaturii de specialitate, dedicate diferitor
aspecte de management chirurgical al pacientilor cu IAE. Sunt reflectate etapele de baza in evolutia
viziunilor stiintifice si abordarilor practice referitoare la diagnosticul si tratamentul ocluziei arteriale
acute. In baza analizei critice a rezultatelor studiilor anterioare sunt evidentiate lacune si controverse
in domeniul respectiv, argumentata necesitatea si identificate directiile pentru cercetari suplimentare.

2. MATERIALUL CLINIC SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Metodologia generala a studiului

Studiul a fost realizat in Clinica de Chirurgie Vasculard (Sectia Chirurgie Vasculard a
Institutului de Medicina Urgenta, Chisinau, Republica Moldova) si se bazeaza pe o analiza a datelor
clinice si paraclinice si a rezultatelor tratamentului pacientilor cu ischemie acutd a membrelor
superioare si/sau inferioare (IAE), spitalizati pe parcursul a 42 de luni consecutive: din august 2019
pana in ianuarie 2023. Au fost inclusi 1n studiu pacientii care au corespuns urmatoarelor criterii: (1)
varsta de 18 ani sau mai mult; (2) IAE cauzata de ocluzia acuta embolica sau trombotica a arterelor
native, anevrismelor arteriale periferice sau a protezelor vasculare (bypass, stent); (3) durata
ischemiei <14 zile; (4) IAE corespunzatoare gradelor I-1IB 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 aortd si cazurile de tromboza a
bypass-urilor vasculare si a stent-urilor care s-au dezvoltat in perioada postoperatorie precoce; (2)
cazurile de debut acut al claudicatiei intermitente care nu amenintd viabilitatea membrelor; (3)
cazurile de IAE ireversibila care necesitd amputatie primara; (4) cazurile pacientilor cu IAE supusi
exclusiv unui tratament conservator sau paliativ. Protocolul de studiu a fost validat de catre Comitetul
de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (aviz favorabil nr. 1 din 14.01.2021).

Pe parcursul celor 3,5 ani au fost incluse Tn studiu un total de 280 de cazuri de IAE
diagnosticate si revascularizate la 266 de pacienti (14 pacienti au avut implicarea simultand a doua
membre: ambele membre inferioare in 12 cazuri si un membru inferior si celdlalt superior — in 2
cazuri). Dupa interventia de revascularizare monitorizarea prospectivd a pacientilor a fost efectuata
timp de maxim un an si a inclus patru vizite de control: la 1, 3, 6 si 12 luni dupd operatie.
Supravietuirea si salvarea membrului operat, complianta la tratamentul antitrombotic si complicatii
hemoragice, au fost inregistrate la toate etapele de follow-up, indicele de presiune glezna-brat (IGB)
la 1 si 6 luni, rezultatele chestionarelor care reflecta rezultatul functional al interventiei —la 1 si 6
luni. Criteriu primar n evaluarea rezultatului tratamentului IAE a fost rata de pacienti cu esec al
revascularizarii, definit ca decesul pacientului (indiferent de cauza) si/sau amputare majora a
membrului afectat inregistrate pe durata supravegherii.

2.2. Metode utilizate de diagnostic si de tratament chirurgical a ischemiei acute

La toti pacientii inclusi in studiu diagnosticul de IAE a fost initial stabilit clinic. Examinarea
clinica a 195 (69,6%) de pacienti a fost completatd cu evaluarea fluxului sanguin cu ajutorul unui
dispozitiv Doppler portabil (CW-Doppler). Severitatea IAE a fost determinata in conformitate cu
clasificarea Rutherford. La o serie de pacienti au fost efectuate investigatii imagistice vasculare:
ultrasonografia duplex (USGD) la 114 (42,8%), angiografia prin tomografie computerizata (CTA) —
la 112 (42,1%) si angiografia cu substractie digitald (DSA) —la 19 (7,1%) pacienti. O combinatie a
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mai multor tehnici de imagisticd vasculara a fost utilizatd in 51 (19,1%) cazuri, iar 82 (30,8%) de
pacienti au fost operati doar in baza examenului clinic. Testele de laborator au inclus: analize generale
de sange si de urind, coagulograma (protrombind, INR, fibrinogen, TTPA), analize biochimice ale
sangelui (niveluri de uree, creatinind, proteine si albumind, lactat seric, enzime hepatice si
ionograma), teste imunologice (CFK — fractia MB, mioglobind, proteina C reactiva, procalcitonina,
troponina T), precum si determinarea grupului sanguin si a factorului Rh.

Au fost utilizate trei tipuri de interventii de revascularizare urgente: deschisa, endovasculara
si ,,hibridd”. Interventiile deschise au inclus trombembolectomie (TEE), trombendarterectomie,
bypass sau protezare. Interventiile endovasculare au fost efectuate intr-o sala de operatii destinata,
echipatd cu o unitate angiografica stationara.

2.3. Metode de cercetare stiintifica si analiza statistica

Pentru a diagnostica fragilitatea pacientilor si a determina severitatea acesteia a fost utilizata
o versiune validata in limba roména a chestionarului Edmonton Frailty Scale (EFS). 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” pronuntata).

Pentru a evalua in mod obiectiv severitatea poichilotermiei membrului afectat a fost utilizata
termometria non-contact (certificat de drept de autor seria OPI nr. 6917, din 02.06.2021). Pentru
masurarea temperaturii a fost utilizat un termometru medical standard cu infrarosu CK-T1501
(Cooligg, China), cu un interval de masurare 0-60°C si o eroare de +0,2°C. Temperatura a fost
masurata in trei puncte: suprafata dorsala si plantara a piciorului (sau dorsala si palmara a mainii) in
zona metatarsald (metacarpiand) si pe pielea fruntii. S-a determinat gradientul maxim de temperatura
ATmax F-M, calculat prin scaderea celei mai mici valori de temperatura la nivelul membrului din
valoarea temperaturii din zona fruntii. Determinarea preoperatorie a ATmax F-M a fost efectuata la
207 (77,8%), iar postoperatorie —1a 211 (dupa o ora) si, respectiv, la 203 (dupa 6-12 ore) pacienti.

Cu ajutorul USGD fTnainte de revascularizare s-a determinat diametrul lumenului arterial in
zona de ocluzie si diametrul lumenului aceleiasi artere la nivelul simetric al membrului controlateral
(semnul Baligh). Au fost calculate diferentele absolute ADa (mm) = diametrul arterei ocluzionate
(mm) - diametrul arterei sanatoase (mm) si relative ale diametrelor: ADr (%) = ((diametrul arterei
ocluzionate - diametrul arterei sanatoase) / diametrul arterei sanatoase) x 100%. Imaginile CTA au
fost analizate atat in modul axial, cat si dupd reconstructia multiplanara. Arterele au fost impartite in
10 segmente anatomice: de la aorta infrarenala pana la arterele gambei.

Datele generale ale hemogramei au fost utilizate pentru a calcula: 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, SlI).
Pentru masurarea presiunii in compartimentele musculare ale gambei au fost utilizate doua tipuri de
dispozitive: Stryker Pressure Monitor (Stryker™, Kalamazoo, SUA) si un sistem improvizat propus
de catre T.E.Whitesides. Pentru analiza rezultatelor tratamentului IAE raportate de cétre pacienti 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.

Analiza statistica a datelor obtinute a fost realizata cu ajutorul unor programe de calculator
specializate: SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, SUA), ,,GraphPad Prism” (versiunea 8.0.1,
GraphPad Software, San Diego, SUA) si soft-uri statistice online: ,,GraphPad QuickCalcs”
(www.graphpad.com/quickcalcs, San Diego, SUA), ,MedCalc Statistical Software”
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(www.medcalc.org/calc/index.php, Ostende, Belgia). Pragul de semnificatie pentru toate analizele
statistice a fost stabilit la valoarea p <0,05).

3. EVALUAREA CLINICO-PARACLINICA ST MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU
ISCHEMIE ACUTA LA ETAPA PREOPERATORIE

3.1. Particularitatile clinico-demografice ale pacientilor cu ischemie acuta

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, iar mai mult de jumatate dintre interventiile pentru IAE au fost efectuate la pacientii cu varsta
>70 de ani. Tn grupul total de bolnavi a existat o0 predominanta a pacientilor de sex masculin — 150/266
(56,3%). Patologiile concomitente au fost diagnosticate la 261 (98,1%) de pacienti: diabet zaharat —
la 61 (22,9%), fibrilatie atrialda — la 186 (69,9%), cardiopatie ischemica — la 212 (79,6%),
hipertensiune arteriala — la 236 (88,7%), patologie pleuro-pulmonara — la 72 (27%), anemie — la 56
(21%) si insuficienta renald — la 94 (35,3%). Numarul de comorbiditati a variat de la una la sapte, cu
o mediana de 3 (IQR 3-4) boli cronice per pacient. Tn conformitate cu clasificarea ASA, riscul de
interventie chirurgicala planificata a fost definit ca fiind ASA 2 —1a 31 (11,6%) pacienti, ASA 3 —la
181 (68%) si ASA 4 —1a 54 (20,3%) pacienti.

Valorile chestionarului de ,,fragilitate” EFS au variat de la 1 la 17 puncte, iar valoarea mediana
in grupul total de pacienti a fost de 7 (IQR 5-10) puncte. ,,Fragilitatea™ a fost constatata la aproape
jumatate dintre pacienti cu IAE — 93 (47,4%), dintre care 32 (34,4%) au avut o ,,fragilitate” severa.
Scorul median EFS la femei a fost veridic mai mare — 8 (IQR 6-11) vs 6 (IQR 4-9) puncte la barbati
(p <0,0001), la fel ca si proportia de pacienti cu prezenta ,,fragilitatii” si cu ,,fragilitate severa™: 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.

Marea majoritate a pacientilor, 246 (92,4%), au fost inclusi in prezentul studiu cu un prim
episod de TAE. 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 frecventa cauza a recurentei IAE a fost
tromboembolismul repetat pe fondalul fibrilatiei atriale — 17 din 20 de cazuri. Din 186 de pacienti cu
fibrilatie atriala doar 122 (65,5%) primeau in mod regulat -blocante, 65 (34,9%) — administrau
anticoagulante (warfarina — 54, rivaroxaban — 11) si 52 (27,9%) se aflau sub medicatie antiplachetara.
Astfel, aproximativ 40% dintre pacientii cu fibrilatie atriald nu au primit niciun tratament
antitrombotic. Mai mult, dintre pacientii care au primit warfarina, doar 8 (14,8%) au avut la internare
valorile INR >2. Valorile zero ale scorului CHA2DS2VASc 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. Astfel, recomandarile
actuale pentru terapia anticoagulanta au fost respectate doar la 19 (10,3%) din 183 de pacienti cu
fibrilatie atriald. Dintre cei 80 de subiecti fara fibrilatie atriald, 26 (32,5%) au primit medicamente
antitrombotice pentru alte indicatii. Prin urmare, in grupul total de pacienti doar putin mai mult de
jumatate — 145 (54,5%), au primit tratament antitrombotic continuu.

Structura cazurilor de IAE a fost dominata de ischemia membrelor inferioare — 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). 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 —1n 24 (11%), in segmentul femuro-popliteu —in 96 (44%) si in segmentul popliteo-
tibial — in 51 (23,3%) de observatii. In cazul afectirii membrelor superioare nivelul proximal al
ocluziei a fost localizat superior de nivelul arterei brahiale in 11 (17,7%) cazuri.
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Au fost identificate urmatoarele cauze ale IAE: tromboembolism — 210 (75%) cazuri;
aterotromboza (pe fondalul unei leziuni aterosclerotice semnificative) — 46 (16,4%) cazuri; tromboza
unui anevrism arterial — 12 (4,2%) cazuri; tromboza zonei de reconstructie arteriald anterioara — 12
(4,2%) cazuri. Proportia de ocluzii tromboembolice a fost semnificativ mai mare in afectarea
membrelor superioare decét in cele ale membrelor inferioare — 61/62 (98,3%) vs 149/218 (68,3%)
cazuri (p <0,0001). Severitatea ischemiei a fost distribuitd dupa cum urmeaza: gradul I (membru
viabil) — 11 (3,9%) cazuri, gradul IIA (viabilitate membrului amenintata 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 acutda a membrelor inferioare — 137/218 (62,8%).

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

Pacientii au prezentat acuze la durere la nivelul membrului ischemic in aproape toate cazurile
—272(97,1%) observatii. Absenta pulsului pe arterele distale ale membrului a fost constatata in toate
cazurile. 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 — la 203 (72,5%) si senzatie
de racire — la 276 (98,5%) de membre. Evaluarea fluxului sanguin prin CW-Doppler a demonstrat
prezenta semnalului venos in toate cazurile si a semnalului arterial in 15 (8,2%) din cele 181 de
evaludri efectuate. Valorile IGB la acesti pacienti au variat de la 0,29 la 0,68, cu o medie de 0,43+0,11.

Valorile gradientului de temperatura intre fruntea pacientului si suprafetele dorsala si plantara
ale piciorului au fost de 10 (IQR 7-12) °C si, respectiv, 9,5 (IQR 7-12) °C, iar valoarea gradientului
maxim ATmax F-M a fost de 10 (IQR 7,5-12,5) °C. 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 infrainghinala — 10,5
(IQR 8-12,9) °C vs 10 (IQR 7,2-12,5) °C (p >0,05). In schimb, dupa cum se observa din datele
prezentate in tabelul 1, rezultatele termometriei piciorului au depins Th mod semnificativ de
severitatea ischemiei conform clasificarii Rutherford.

Tabelul 1. Rezultatele termometriei la pacientii cu diferite grade de severitate a IAE conform
clasificarii Rutherford

Variabile IAE gradul | IAE gradul 11A | IAE gradul I1B | Valoarea
(n=4) (n=55) (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)

ATmax F-M (°C) 7 7,6 11,8 <0,05*

(IQR 5,8-8,6) (IQR 6,1-9) (IQR9,9-129)
T- temperatura
* — test Kruskal-Wallis (ANOVA) pentru IAE I si ITA vs 11B
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Rezultatele indica faptul ca exista o diferentd semnificativa dintre valorile temperaturii plantei
la pacientii cu IAE de gradul IIB Rutherford in comparatie cu gradul I si IIA. Rezultatele analizei
curbelor ROC au confirmat valoarea diagnosticd a termometriei. Pentru toti cei trei parametri —
temperatura dorsala, temperatura plantara si gradientul ATmax F-M, valorile AUC au depasit 0,8, ceea
ce indica posibilitatea unui diagnostic corect de IAE gradul 11B in peste 80% din cazuri (figura 1).
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Figura 1. Curbe ROC care demonstreazi eficacitatea termometriei plantei in diagnosticul IAE
de gradul 11B Rutherford

Conform indicelui Youden sa stabilit urmatoarele valori pragale optime: < 26,7 °C — pentru
temperatura suprafetei dorsale a piciorului (sensibilitate — 73%, specificitate — 84,7%); < 27,6 °C —
pentru temperatura suprafetei plantare (sensibilitate — 74,8%, specificitate — 84,7%); si > 9,4 °C
pentru criteriul ATmax F-M (sensibilitate — 76,6%, specificitate — 83,1%). Deoarece, un diagnostic
pozitiv de IAE IIB indica necesitatea unei interventii de revascularizare imediate, este rezonabil sa se
presupuna ca pentru utilizarea practica un gradient de >7 °C este optim, oferind o sensibilitate Tnalta,
de peste 90% cu un nivel acceptabil de precizie de peste 70%.

La etapa preoperatorie este important s se prevada etiologia probabild a IAE si, respectiv,
riscul de esec al TEE si necesitatea unei interventii reconstructive. Cu acest scop, s-a evaluat rolul
diagnostic al semnului ecografic Baligh. Valorile diferentei de diametru absolut (ADa) si relativ (ADr)
intre artera afectatd si cea sanatoasd au fost de 0,8 (IQR 0,4-1,5) mm si, respectiv, 18,9% (IQR 6,7-
30). Analiza comparativa a aratat o diferenta semnificativa a valorilor AD, si ADy in tromboembolia
vs aterotromboza pe fondal de BAP (figura 2). Valoarea mediana a ADa Tn grupul cu tromboembolie
a fost de 1,0 (IQR 0,6-1,5) mm vs 0,2 (IQR 0,1-0,4) mm la pacientii cu BAP si aterotromboza, iar
ADy a fost de 21,4% (IQR 13,6-32,1) vs 2,8% (IQR 1,4-9,9), (p <0,0001 in ambele cazuri). Astfel, in
cazul ocluziei pur embolice diametrul arterei a crescut in medie cu un milimetru (sau aproximativ cu
un sfert) in timp ce in cazul aterotrombozei cresterea diametrului a fost extrem de mica (<0,4 mm).
O evaluare a rolului diagnostic al semnului Baligh a aratat rezultate bune, cu o valoare AUC ROC de
0,83+0,05 (95%CI 0,72-0,94) pentru ADj si de 0,87+0,04 (95%CI 0,79-0,95) pentru ADy. Valorile
pragale optime ale ADj, si ADy au fost >0,4 mm (sensibilitate 85,4% si specificitate 76%) si, respectiv,
>7,5% (sensibilitate 87,6% si specificitate 76%). In grupul de pacienti cu valori AD, <0,4 mm
necesitatea in interventii endovasculare suplimentare sau in conversie la interventia reconstructiva a
fost de 43,7%, 1n timp ce in grupul cu ADa >0,4 mm — doar 4,8% (p <0,0001).
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Figura 2. 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

In studiul de fata CTA a fost efectuatd la 112 (42,1%) pacienti (115 cazuri de ischemie acuti
a membrelor inferioare). Nivelul proximal al ocluziei arteriale a fost localizat: la nivelul aortei
abdominale infrarenale in 7 (6%) observatii, artera iliacd comuna —1n 17 (14,7%), artera iliaca externa
—1n 6 (5,2%), artera femurald comuna — in 19 (16,5%), artera femurala superficiald — in 39 (33,9%)
si artera poplitee — In 27 (23,4%). Contrastarea insuficientd a arterelor tibiale, ceea ce face dificila
evaluarea permeabilitdtii acestora, a fost observata in 20 (17,3%) din 115 extremitati. Compararea
datelor CTA si USGD a aratat un grad nesatisfacator de concordanta — valorile coeficientului k (kappa
Cohen) pentru artera tibiala posterioara au fost de 0,26+0,1 (95%CI 0,05-0,48), iar pentru artera
tibiala anterioara de numai 0,03+0,08 (95%CI -0,13-0,21). Datele obtinute ar trebui interpretate ca o
concordantd minima intre cele doud metode, cu o probabilitate a unui rezultat veridic de aproximativ
10%. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca in diagnosticul de ocluzie a arterelor tibiale datele CTA
s1 USGD au coincis in 57,7% din cazuri, si doar in 22,9% — in diagnosticul de permeabilitate arteriala.
Putem concluziona ca: (1) absenta contrastarii arterelor tibiale in timpul CTA nu trebuie considerata
drept o lipsa completa a ,,out-flow”-ului si imposibilitatea revascularizarii; (2) CTA si USGD in
conditii de IAE nu sunt metode concurente, c1 complementare.

In pofida ponderii dominante a tromboemboliei in structura IAE, conform datelor CTA 87
(75,6%) observatii din cele 115 membre inferioare examinate au prezentat sesmne de BAP. Leziunile
cronice ocluziv-stenotice ale segmentului aorto-iliac au fost diagnosticate n 65 (56,5%) de cazuri,
femuro-popliteu — in 78 (67,8%) si infrapopliteal — in 62 (53,9%) cazuri. Tn mod predictibil varsta
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). Mai
mult, in 63 (54,7%) de observatii in timpul CTA au fost diagnosticate leziuni concomitente ale
arterelor viscerale sau ale arterelor membrului inferior controlateral. Astfel, trebuie de concluzionat
ca desi embolia a fost cea mai frecventa cauza a |AE, Tn marea majoritate a cazurilor ocluzia acutd a
arterelor membrelor inferioare s-a dezvoltat pe fondalul leziunii aterosclerotice cronice a acestora
(,,acute on chronic ischemia”).
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3.3. Posibilitatile de prognozare, la etapa preoperatorie, a rezultatului tratamentului
ischemiei acute a membrelor inferioare

Analiza criteriilor demografici si a comorbiditatilor a demonstrat cd niciunul dintre factorii de
risc studiati (varsta, genul, numarul bolilor concomitente, gradul ASA, scorul EFS) nu se deosebeste
in subgrupurile de pacienti cu membre salvate si cu amputatie inalta. In schimb, atat pentru mortalitate
cat si pentru rezultatul compozit, cea mai semnificativa diferentd a fost constatatd pentru scorul de
,fragilitate”. In regresia logistica, cu includerea varstei pacientului ca variabild suplimentar, scorul
EFS a fost asociat, in mod semnificativ, cu riscul de amputatie si/sau deces — ORadj 1,35 (95%CI 1,16-
1,57), p <0,0001. Prezenta ,.fragilitatii” a fost asociatd cu un risc mult mai mare de deces — RR 12,0
(95%Cl1 2,9-48,7), p <0,001; si cu un risc de rezultat negativ compozit — RR 4,0 (95%CI 1,8-8,5), p
<0,001; dar nu si cu un risc mai mare de amputatie — RR 1,6 (95%CI 0,5-4,6), P =0,38.

Al doilea grup de factori de risc studiati a inclus: cauza probabila a ocluziei; localizarea
ocluziei deasupra sau sub ligamentul inghinal; gradul de ischemie si rezultatele termometriei
piciorului. S-a demonstrat absenta unor diferente in structura cauzelor si localizarea anatomica a
ocluziei arteriale. Pe de altd parte, la pacientii cu revascularizare reusitd si nereusitd, s-au constatat
diferente importante 1n valorile ATmax F-M si in ceea ce priveste proportia de pacienti cu ischemie de
gradul IIB. Rezultatele analizei de regresie au ardtat o asociere semnificativa a ambilor indici cu riscul
unui rezultat compozit negativ: 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. Tn acelasi timp, valorile AUC ROC au fost mai mari pentru gradientul termic — 0,72
(95%CI1 0,57-0,87), decat pentru gradul de ischemie 1B — 0,55 (95%CI 0,4-0,7).

Considerand limitarile si potentialele deficiente ale clasificarii Rutherford, in cadrul studiului
de fatd 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 Tn
functie de severitate (tabelul 2).

Tabelul 2. Scorul cantitativ ,,MoST-Do” elaborat pentru prognozarea rezultatului interventiei
de revascularizare

Criteriu Numarul de puncte
clinico-instrumental 0 1 2

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

Deficit motor Absent Miscérile 1in 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

Rezultatele regresiei logistice au indicat o asociere pozitivd semnificativa intre scorul ,,MoST-
Do” si riscul de amputatie — OR 1,66 (95%CI 1,1-2,48), p <0,05; riscul de deces — OR 1,38 (95%ClI
1,0-1,8), p <0,05; si riscul de amputatie si/sau deces — OR 1,57 (95%Cl 1,2-2,0), p <0,001. Tn 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 ,,MoST-Do” de 7-8 puncte riscul de a dezvolta un rezultat compozit nefavorabil a
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fost de doua ori mai mare decét la scoruri 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 ,,M0ST-D0” 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).

Datele imagisticii vasculare nu s-au deosebit veridic intre grupurile de pacienti cu succes si
cu esec al interventiei. Doar valoarea medianad a criteriului ADa a fost statistic mai mare la pacientii
cu revascularizare reusita in comparatie cu pacientii care au decedat: 1,2 (IQR 0,7-2,0) vs 0,5 (IQR
0,2-1,1) mm, p <0,05. La compararea testelor de laborator s-au constatat diferente semnificative doar
pentru valoarea indicelui NLR atunci cand s-a evaluat rezultatul compozit (amputatie 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).

Tn modelul de regresie logistici multiplda semnul Baligh si indicele NLR si-au pierdut
importanta statistica. In schimb, scorurile EFS si ,,MoST-Do” 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. Dupa ,,dihotomizare” (>7 puncte pentru EFS si >6 puncte pentru ,,MoST-Do”) ambii
factori de risc au pastrat o asociere semnificativa 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”. 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%CI 4,13-50,5), p <0,0001 atunci cand ambii factori erau prezenti. Astfel,
la etapa preoperatorie pentru a prezice rezultatul tratamentului poate fi utilizatd urmatoarea clasificare
in trei grade a cazurilor de IAE: (1) pacienti fara ,,fragilitate” si cu valori MoST-Do <6; (2) pacienti
cu prezenta doar a unuia dintre cei doi factori de risc si (3) pacienti ,,fragili” cu valori MoST-Do >6.
Rata de rezultate nefavorabile ale interventiilor vasculare in aceste categorii de pacienti este
prezentata in tabelul 3.

Tabelul 3. 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 s1 ,,MoST-Do” <6 3/55 (5,4%) - -
EFS >7 sau ,,MoST-Do” >6 5/58 (8,6%) 1,58 (95%CI1 0,39-6,3) NS
EFS >7 si ,,Mo0ST-Do” >6 6/26 (23%) 4,2 (95%CI 1,14-15,6) <0,05

Deces

n (%) Riscul Relativ
EFS <7 s1,,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 ,,Mo0ST-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,,M0ST-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 ,,Mo0ST-Do” >6 14/26 (53,8%) 5,92 (95%CI 2,38-14,69) =0,0001
* —1n comparatie cu lipsa factorilor de risc
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Datele prezentate sugereaza ca exista o influenta 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 acuta a
membrelor inferioare.

4. ANALIZA PARTICULARITATILOR S| REZULTATELOR TRATAMENTULUI
ISCHEMIEI ACUTE A MEMBRELOR INFERIOARE

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

Valoarea mediana a intervalului ,,debut - adresare” 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 acestui interval a fost semnificativ
mai scurta atunci cand ocluzia a fost localizata in segmentul aorto-femural in comparatie cu ocluzia
infrainghinalda — 7 (IQR 1,8-42,5) vs 28 (IQR 6-95) ore (p <0,001). La pacientii cu un prim-episod de
IAE intervalul de la debut pana la adresare a fost de 22 (IQR 4-79,5) ore vs 8 (IQR 2-41) ore la
pacientii cu episoade recurente (p <0,05). Administrarea de anticoagulante Tnainte de revascularizare
a fost efectuata la 172 (95,5%) pacienti, la majoritatea — 141 (81,9%) in primele 6 ore de la momentul
adresarii. Valoarea mediana a intervalului ,,adresare-anticoagulant” a constituit 2,5 (IQR 1-5) ore. La
momentul internarii valorile TTPA au variat intre 18-120 de secunde, cu o valoare mediana de 32
(IQR 28-38,5) secunde. Doar 10% dintre pacienti au atins nivelul terapeutic de anticoagulare (TTPA
>45 sec) la internare si doar 28% au avut valori peste limita superioard a normei (TTPA >37 sec).

Mediana intervalului ,,internare-revascularizare” a constituit 3,7 (IQR 2-8) ore si 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. Utilizarea CTA si/sau USGD a dus la o crestere
insemnata a duratei intervalului studiat, in medie cu o 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). Cel
mai important factor de intarziere a revascularizarii a fost reprezentat de adresare tardiva a pacientului
pentru acorodarea asistensei medicale (figura 3).

14113 de ,,pacient-ore”

B Debut IAE - Adresare
Adresare - Internare
M Internare - Revascularizare

74,6%

10,8%

Figura 3. Proportia relativi a diferitelor intervale de timp care constituie ,,traseul”
pacientului de la debutul IAE pani la initierea revascularizarii

Din totalul de 14113 ,,pacient-ore” (medie de 77,1 ore per pacient) de la debutul simptomelor
IAE pénad la interventia chirurgicald, 74,6% sau 10524 din ,,pacient-ore” au fost Tnainte de primul
contact cu un medic. Proportia intervalelor ,,adresare-spitalizare” si ,,spitalizare-revascularizare” a
fost semnificativ mai mica, fiind de 10,8% (sau 10,7 ore per pacient) si, respectiv, 14,6% (sau 10,8
ore per pacient), respectiv 14,6% (2067 ,,pacient-ore” sau 10,8 ore per pacient).
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4.2. Structura, particularitatile tehnice si criteriile de selectare ale diferitor tipuri de
interventii pentru ischemia acuta

Din cele 190 de operatii efectuate pentru ischemia membrelor inferioare, majoritatea absoluta
au fost interventii deschise — 171 (90%). Cel mai frecvent a fost efectuata TEE — 133/171 (77,7%)
observatii, completatd cu endarterectomie si plastie arteriala in 12 (7%) cazuri. Interventii vasculare
reconstructive au fost efectuate Tn 26/171 (15,2%) cazuri: (1) by-pass crossover ilio-femural sau
femuro-femural — 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 tibialad anterioara. Ca
material de reconstructie predominant a fost utilizata vena safena mare — 19/27 (70,3%) cazuri.

Din 11 cazuri de interventii endovasculare 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). Cel mai frecvent a fost utilizatd 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 aplicatd izolat doar la un singur pacient. In celelalte 6 cazuri, dupa aspirarea maselor
trombotice au fost vizualizate leziuni stenotice reziduale, ce au necesitat angioplastie cu balon *
stentare. In alte 4 (36,3%) cazuri angioplastia cu balon a fost utilizatd ca metoda principald de
tratament a ocluziei arteriale acute. Tn 4 (36,3%) cazuri s-a efectuat stentare impusa (bailout stenting)
a zonei de tromboaspiratie si/sau angioplastie din cauza disectiei arteriale semnificative sau a stenozei
reziduale >50% din diametrul. In doua suplimentar s-a utilizat tromboliza locala prin cateter.

Tratamentul hibrid in toate cele opt cazuri din cadrul acestui studiu a fost efectuat in etape,
din cauza absentei unei sali de operatie dedicate. Etapa deschisa a fost intotdeauna efectuata prima:
TEE din artera poplitee (n = 3), TEE =+ endarterectomie din artera femurald comuna (n = 2), TEE din
bypass-ul femuro-popliteu ocluzionat (n = 1), bypass-ul femuro-popliteu (n = 2). A doua etapa a fost
efectuata in sala de operatii endovasculare si a inclus angioplastia cu balon + stentare proximald in 2
(25%) cazuri si/sau distalda — in 6 (75%) cazuri, in raport cu zona de interventie arteriald deschisa.

La pacientii care au fost supusi fasciotomiei precoce presiunile maxime in compartimentele
gambei au fost cu mult mai mari decat la pacientii care nu au fost supusi decompresiei — 40 (IQR 32-
44) vs 20 (IQR 14-25,7) mm Hg, (p <0,0001). Pacientii cu valori ale gradientului ATmax F-M >10°C
au avut o probabilitate cu mult mai mare de a fi supusi fasciotomiei decat pacientii cu poichilotermie
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 IIB Rutherford ca variabild suplimentard — ORagj
1,2 (95%CI 1,0-1,4) per °C, p <0,05.

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

In decurs de o luni de la momentul operatiei amputatia majora a fost efectuati in 18 (9,4%)
cazuri, iar 27 (15%) pacienti au decedat. La 5 (2,7%) dintre acesti pacienti decesul a survenit dupa
amputatia secundard. Astfel, pe parcursul primei luni rata SFA 1n acest grup de pacienti a fost de
76,3%. 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. Tn primele 24 de
ore de la tentativa de revascularizare a membrului amputarea a fost efectuata in 6 (33,3%) cazuri.
Durata intervalului ,,revascularizare - decesul pacientului” a fost de 6 (IQR 2-11) zile.
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Pe langi stresul chirurgical principalul factor de tanatogeneza in IAE este dezvoltarea SIR. In
grupul de pacienti studiat doar 55 (30,5%) pacienti in perioada postoperatorie nu au prezentat o
crestere patologica 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 4.
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Figura 4. Rata de amputatii majore si mortalitate in grupurile de pacienti cu numar diferit de

teste de laborator pozitive ale SIR

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. Dimpotriva, nu s-a constatat
nicio crestere a ratei de amputatii sSimultan cu cresterea numarului de teste de laborator cu rezultate
patologice. Pentru identificarea factorilor de risc intra- si postoperatori al esecului de tratament au fost
comparate caracteristicile interventiei de revascularizare (tabelul 4).

Tabelul 4. Caracteristicile tratamentului chirurgical la bolnavii cu revascularizare reusita si
nereusitd a membrelor inferioare (la 30 de zile postoperator)

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoare
(190 extremitati, 180 pacienti) P
Amputatia (-) Amputatia (+)
Anestezie locali”, 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 locali”, n (%) 39/153 (25,4%) 10/27 (37%) NS
Operatie deschisd™, 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 endovasculara sau hibrid
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Urmatorul grup de factori de risc analizati a inclus date instrumentale, care reflecta eficienta
revascularizarii membrelor. Rezultatele analizei statistice comparative sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5. Asocierea efectului imediat al revascularizarii membrului inferior afectat cu
rezultatele de baza ale tratamentului la interval de 30 de zile

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea
(190 extremitati, 180 pacienti) |
Amputatia (-) Amputatia (+)
SpO,la 1 ord, (%) 95 (IQR 92-98) 89 (IQR 0-90) <0,001
SpO, la 24 ore, (%) 95 (IQR 94-98) 0 (IQR 0-0) <0,0001
Indicele de perfuzie la 1 ora 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-M la 1 ora, (°C) 1,2 (IQR 0,3-2,2) 5,7 (IQR 1,6-8) <0,01
AT nax 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 (+)
SpO, la 1 ora, (%) 95 (IQR 90-98) 94 (IQR 90-95,5) NS
SpO, la 24 ore, (%) 95 (IQR 94-98) 92 (IQR 0-95) <0,01
Indicele de perfuzie la 1 ora 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-M la 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
SpO, — determinata la nivelul degetelor plantei cu ajutorul pulsoximetriei

Cu valori ale indicelui de perfuzie <0,9 sau un gradient AT ,.x F-M >1,5 °C riscul de ischemie
ireversibila si necesitatea amputdrii 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%Cl 1,2-14,5), P =0,01. Revascularizarea repetata 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 justifica efectuarea acesteia in cazurile de ischemie persistenta sau recurenta. Din datele prezentate
in tabel se observa, ca revascularizarea nereusita mareste semnificativ nu numai riscul de amputare,
ci si de deces al pacientului.

Al treilea grup de factori de risc studiat au fost testele de laborator, efectuate in primele 12 ore
dupa operatie (tabelul 6). Desi s-a stabilit 0 asociere a riscului de deces cu majoritatea parametrilor
de laborator, doar trei dintre acestia s-au deosebit semnificativ la pacientii cu si fird 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).
Vice-versa, valorile TTPA au fost cu mai mici la pacientii cu revascularizare esuata in comparatie cu
cei revascularizati cu succes — 26,5 (IQR 23,7-35) vs 32 (IQR 27,4-41) sec (P =0,01).
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Tabelul 6. Asocierea rezultatelor testelor de laborator* cu decesul bolnavului in decursul a 30
de zile postoperator

Variabile Rezultatul revascularizarii Valoarea
(190 extremitati, 180 pacienti) P
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/L 36,8 (IQR 32-40,3) 31,0 (IQR 27,2-35,1) | <0,0001
Creatinina serica, 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

Tntr-o analiza de regresie multivariationala faptul efectudrii fasciotomiei, indicele de perfuzie
si toate valorile de laborator si-au pierdut asocierea cu riscul de amputatie. in schimb a existat o
asociere independenta intre riscul de amputatie si faptul ca revascularizarea a fost efectuata in timpul
orelor ,,nelucratoare” — ORagj 0,11 (95%CI 0,01-0,97), p <0,05, precum 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 multivariationale pentru criteriul ,,decesul pacientului”, doar doi factori
au pastrat o asociere independenta: nivelul creatininei — ORagj 1,04 (95%CI 1,01-1,06), p <0,001 si
nivelul mioglobinei — ORagj 1,003 (95%CI 1,001-1,005), p <0,01. 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 (C195% 0,56-0,85). Analiza coordonatelor curbei a indicat urmatoarele praguri ce
oferda 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%).

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

La momentul finalizarii studiului rezultatele evaluarii la 6 luni au fost obtinute pentru 100%
dintre pacienti, la un an — pentru 89,4%, iar durata medie de supraveghere a constituit 266+139 zile.
Pe parcursul 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 amputatie a membrelor, doar 6 (25%) au fost efectuate mai tarziu de 30 de zile de la
revascularizare, valoarea a intervalului revascularizare-amputatie fiind 8,5 (IQR 1,2-33,2) zile. Vice-
versa, 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. Curbele de ,,supravietuire”
Kaplan-Meier, pentru salvarea membrelor si supravietuirea pacientilor, sunt prezentate in figura 5.
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Figura5. Curbele Kaplan-Meier pentru salvarea membrelor inferioare si supravietuirea
pacientilor la un an de la revascularizare

A fost studiatd influenta factorilor de risc pre-, intra- si postoperatori asupra rezultatelor pe
termen lung ale tratamentului IAE. Dupa cum se poate observa din tabelul 7, in analiza univariata au
fost asociate cu riscul de amputatie: gradul de ,.fragilitate”, severitatea ischemiei conform ,,MoST-
Do”, indicii ,,surogati” ai gradului de restabilire a fluxului sanguin, precum si respectarea de catre
pacient a tratamentului antitrombotic prescris. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca varsta
pacientului si prezenta gradului IIB de ischemie nu au manifestat semnificatie statistica.

Tabelul 7. Factori de risc pentru amputatie majora la distanta dupa revascularizarea pentru
ischemia acuta a membrelor inferioare

Factor de risc Regresia Cox univariationala |[Regresia Cox multivariationala

HR (95%CI) HR (95%CI)

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=10,21 nu a fost inclus

Gradul IIB Rutherford 1,43 (0,61-3,3); p=04 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 / USGD 1,17 (0,43-3,14); p=0,74 nu a fost inclus

Tipul operatiei’ 1,5 (0,43-5,24); p = 0,52 nu a fost inclus

Fasciotomie 2,8 (1,24-6,52); p=10,01 11,1 (0,99-124,8); p = 0,05

IP la 1 ord 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 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

Complianta cu schema AT 0,2 (0,06-0,71); p =0,01 0,03 (0,002-0,82), p <0,05

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

* — TEE vs bypass / endarterectomie vs endovascular / hibrid

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
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rezultatelor precoce, factor de risc independent pentru amputatie majora a fost gradul de compensare
a circulatiei sangvine. Probabilitatea de amputatie a fost in asociere directa cu valorile gradientului
ATmax F-M si n corelatie inversa cu valoarea IGB la o0 zi dupa operatie. La distanta dupa
revascularizare faptul efectuarii operatiei in orele ,,nelucratoare” si-a pierdut semnificatia, in timp ce
,complianta” pacientului cu terapia antitrombotica a demonstrat un impact veritabil. Pentru a studia
factorii asociati cu riscul de deces al pacientului la distantd dupa revascularizare s-a studiat, in
principal, influenta acelorasi variabile. Suplimentar au fost incluse Tn analizd comorbiditatile majore

si markerii biochimici ai SIR, determinati in prima zi dupa revascularizare (tabelul 8).

Tabelul 8. Factori de risc pentru decesul pacientului la distanti, dupa revascularizarea
pentru ischemia acuta a membrelor inferioare

Factor de risc

Regresia Cox univariationala
HR (95%CI)

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=10,24 nu a fost inclus
Gradul IIB 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 operatiei’

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= 0,017

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 F-M la 24 ore p/o

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;

** — valoarea testului peste limita superioara a normei

Datele prezentate in tabel indica o influentd majora a ,,fragilitatii” initiale a pacientului asupra
riscului de deces. Dintre toate comorbiditatile, doar diabetul zaharat a prezentat o asociere
semnificativa cu riscul de deces, care s-a triplat in prezenta respectivei patologii. Sub aspect practic
de importanta este corelatia stabilita intre hipoalbuminemie si riscul de deces al pacientului, deoarece
acest factor este modificabil si poate fi corectat in perioada postoperatorie.

La pacientii la care s-a obtinut 0 SFA mai mare de 6 luni scorul mediu VascuQoL-6 a fost de
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21,0+2,8 (95%CI 20,5-21,5) puncte, iar valorile >18 puncte (scorul tipic la pacientii cu claudicatie
intermitenta usoara) au fost observate in 110 (83,3%) cazuri. La evaluarea influentei diferitor factori
de risc asupra calitatii vietii pacientilor 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) vs 21,4+2,9 (95%CI 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) vs 21,5+2,2 (95%CI 21,0-22,0) puncte (p
<0,01 in ambele cazuri).

5. CONDUITA DIAGNOSTICO-CURATIVA S| REZULTATELE TRATAMENTULUI IN
FORMELE PARTICULARE ALE ISCHEMIEI ACUTE A EXTREMITATILOR

5.1. Ischemia acuta a extremitatilor superioare

In studiul de fata au fost inregistrate 50 de cazuri de ischemie acuti a membrelor superioare —
20,8% din numarul total de observatii de IAE (fara cazurile cu COVID-19). Scorul median EFS la
pacientii cu ischemie a membrelor superioare a fost mai mic—5 (IQR 3,5-8,5) vs 7 (IQR 5-10) puncte
in afectarea membrelor inferioare (p<0,05). Aproape toate cazurile de IAE la nivelul membrelor
superioare s-au datorat tromboembolismului — 49 (98%) observatii vs 124 (65,2%) pentru membrele
inferioare (p<0,0001). Rata mai mica a ischemiei de gradul IIB 1a nivelul membrelor superioare — 23
(46%) observatii Vs 116 (61%) 1n grupul de comparatie a fost la limita veridicitatii (P =0,07). O
diferentd mai importanta a demonstrat gradientul ATmax F-M, Inregistrat inainte 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 — 27% (10/37 termometrii efectuate) fata de 51% (73/143) — la pacientii cu
IAE la membrele inferioare (p <0,01). Acest fapt indicd 0 natura mai obiectiva a criteriului de
temperaturd in evaluarea severititii dereglarilor circulatorii versus abordarea traditionald. In
majoritatea cazurilor nivelul proximal al ocluziei arteriale a fost localizat la nivelul arterei brahiale —
40 (80%) observatii.

Compararea intervalelor de timp in acordarea asistentei medicale specializate a evidentiat o
durata mult mai scurta a acestora in cazul IAE la nivelul membrelor superioare: timpul ,,debut IAE —
adresare” de 5 (IQR 2-15) vs 18 (IQR 4-71) ore in ischemia membrelor inferioare (p <0,0001).
Revascularizarea a fost efectuata de aproape patru ori mai rapid la pacientii cu ischemie a membrului
superior, cu 0 medie de 8 (IQR 5,2-33) ore vs 32 (IQR 10,7-99,5) ore — pentru ischemia membrelor
inferioare (p <0,0001). 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 1AE la nivelul membrelor inferioare (p
<0,0001). Cu exceptia unui caz, pentru revascularizarea membrului superior s-a utilizat TEE — 49
(98%) observatii. Niciun pacient nu a necesitat fasciotomie la nivelul membrului superior.

Rezultatul imediat al interventiei chirurgicale a fost semnificativ mai bun in cazul operatiilor
la nivelul membrelor superioare. Valorile gradientului ATy F-M si ale indicelui de perfuzie au fost
de 0,0 (IQR -0,2-0,2) °C vs 0,5 (IQR 0,3-1,6) °C si, respectiv, 4,8 (IQR 3,6-6) vs 2,5 (1,0-3,7) (p
<0,0001). S-a observat o severitate mai mica a SIR si a raspunsului inflamator sistemic in afectarea
membrelor superioare: nivelului de potasiu — 4,3 (IQR 3,9-4,8) vs 4,6 (IQR 4,3-5,2) mmol/L; CFK —
2,9 (IQR0,0-9,3) 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).

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. Astfel, rezultatele
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precoce ale tratamentului au fost semnificativ mai buni in comparatie cu cele ale membrelor
inferioare. In acelasi timp, compararea curbelor de supravietuire nu a aritat diferente semnificative,
iar rata cumulativa 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 7).
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Figura 7. Compararea supravietuirii fara 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

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 concomitente, nivelurile
de creatinina si CFK-MB, precum si valorile ATmax F-M la o zi dupa revascularizare. in analiza
multivariatd doar nivelul CFK-MB si prezenta anemiei si-au pastrat semnificatia statistica. Ultimul
factor a detinut cel mai puternic impact independent asupra riscului de mortalitate: RR 3,18
(95%ClI 1,6-6,22), NNH 1,9 (95%CI 3,8-1,3), p<0,001. 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 mediana a fost de 1,13 (IQR 0-
6,25) puncte, ceea ce corespunde unei recuperari aproape complete a functiei membrelor si absentei
unor simptome importante la majoritatea pacientilor.

5.2. Interventii de revascularizare pentru ischemia acuta asociati COVID-19

Cohorta de pacienti studiata a inclus cazuri de IAE asociate infectiei cu SARS-CoV-2. Au fost
inregistrate in total 40 de cazuri de IAE (14,2% din numarul total de observatii), diagnosticate la 38
de pacienti. Intervalul dintre diagnosticul COVID-19 si episodul de IAE in acest subgrup a variat de
la 1 la 6 saptamani, cu o valoare mediana de 1,5 (IQR 1-3,7) saptamani.

Cei mai multi dintre pacienti — 12 (57,1%), au fost transferati de la alte centre medicale unde
erau tratati pentru COVID-19, iar 9 (42,8%) bolnavi au fost transportati de la domiciliu. Tn 12 (57,1%)
cazuri a fost necesara spitalizarea in sectia de terapie intensiva. Modificari pulmonare caracteristice
SARS-CoV-2 au fost diagnosticate la 15 (71,4%) pacienti, cu scorul Brixia mediu 7,0 (IQR 3-11)
puncte. Analiza testelor de laborator a evidentiat o crestere importantd a nivelului markerilor
inflamatori in cazul asocierii IAE cu infectia SARS-CoV-2 in comparatie cu 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);
IS1-1798 (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). Atat CTA, cat 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
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grupul fard 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. In absenta COVID-19 acest fenomen a fost diagnosticat in doar 6 (5,7%) cazuri, P=0,01.

Analiza structurii operatiilor in cazul IAE asociate cu COVID-19 a aratat o predominanta
veridica a TEE fatd de interventiile reconstructive si endovasculare, care au fost efectuate doar in 2
si, respectiv, 1 caz. Modul de anticoagulare postoperatorie la pacientii cu infectie 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 nefractionata. In absenta infectiei heparinele cu masa moleculara
mici 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).

Rezultatele precoce ale interventiilor de revascularizare au fost semnificativ mai proaste la
pacientii cu infectie SARS-CoV-2. Interventiile vasculare repetate au fost necesare de aproape 4 ori
mai frecvent in comparatie cu pacientii neinfectati — in 6 (15%) vs 9 (3,7%) cazuri, (p<0,01). Rata
SFA la 30 de zile a fost de numai 63,1% la subiectii cu COVID-19, comparativ cu 84,6% in absenta
infectiei (p<0,01). Aceasta diferenta s-a datorat, in principal, ratei de mortalitate mult mai mare la
pacientii infectati — 12 (31,5%) cazuri vs 28 (12,2%) cazuri in grupul neinfectat (p<0,01). Tn acelasi
timp, rata amputatiilor membrelor Tn 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%Cl 1,4-
4,6), P=0,001, dar nu si de amputatie — RR 1,3 (95%CI 0,4-3,7), P =0,58.

In conditiile unei regresii logistice univariate s-a inregistrat o asociere veridica cu riscul unui
rezultat compozit nefavorabil al revascularizarii la pacientii cu COVID-19 a doi factori: 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
analizd multivariata care a inclus toate aceste trei variabile valoarea NLR postoperatorie si-a pierdut
semnificatia. Dimpotriva, nivelul albuminei serice a demonstrat o relatie inversa veridica, iar valorile
scalei EFS — o corelatie directa cu riscul unui rezultat nefavorabil precoce al tratamentului IAE: ORag;
0,75 (95%CI 0,61-0,93), p<0,01 si ORagj 1,27 (95%CI 1,0-1,61), respectiv p<0,05.

CONCLUZII GENERALE

1. Cohorta studiata de pacienti cu IAE se caracterizeaza prin: varsta medie peste 70 de ani,
numar mare de comorbiditati, rata sporita de ,.fragilitate” — 47% (95%CI 38,3-58,1) si ,.fragilitate”
severd — 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 necesitd revascularizare
imediata, precizarea indicatiilor catre fasciotomie si prognozarea riscului de amputatie secundara.

3. Dintre factorii de risc disponibili pentru evaluare la etapa preoperatorie o asociere
semnificativa independenta cu probabilitatea esecului interventiei de revascularizare demonstreaza:
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statutul ,,fragil”” al bolnavului determinat conform scalei Edmonton si severitatea ischemiei extremitatii
inferioare evaluata prin utilizarea scorului complex ,,M0ST-Do”.

4. Rata mortalitatii in tratamentul ischemiei acute a membrelor inferioare constituie 15% in
prima lund si 32% la un an dupa interventia chirurgicala 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 (creatinina, mioglobina, creatinfosfokinaza).

5. Tn 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%CI 20,1-61,8), eficacitatea redusa a terapiei anticoagulante, precum si necesitatea sporita
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).

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 suspecteazi
IAE trebuie administratd imediat o doza initiala de heparina in bolus. Daca existd o intarziere in
efectuarea revascularizarii trebuie mentinut un nivel optim de anticoagulare, de preferinta prin
perfuzie continud de heparina nefractionata.

2. Pentru a confirma in mod obiectiv severitatea IAE inainte de interventie chirurgicala,
precum si in cazul in care exista dificultati in stabilirea categoriei Rutherford se recomanda méasurarea
gradientului de temperatura intre piciorul/ména membrului cu ischemie acuta si fruntea pacientului,
utilizand un termometru medical standard non-contact cu infrarosu. Cu valori ale gradientului ATmax
F-M >7 °C probabilitatea ca pacientul are ischemie de gradul I1IB este de 74%, iar cu valori ATmax 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 sa se utilizeze urmatoarele criterii: valorile scalei de
»fragilitate” a pacientului Edmonton (>7 puncte) si valoarea sistemului cantitativ de evaluare a
severitatii ischemiei membrelor inferioare ,,M0oST-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 n prezenta ambilor — de sase ori si depaseste 50%.

4. Tn cazul in care existi dificultiti in determinarea cauzei probabile a ocluziei arteriale acute
(embolie vs aterotromboza) si pentru a evalua sansele de succes tehnic al TEE se recomanda
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 o embolie; dimpotriva, daca diferenta este mai mica —
trebuie luat in considerare un risc semnificativ mai mare de esec al TEE si necesitatea unor interventii
reconstructive/hibride.

5. Este necesar sa tindem sa efectuam CTA la majoritatea pacientilor cu IAE, nu doar pentru
a planifica metoda optimd de revascularizare, ci si pentru a identifica sursa embolizarii (tromboza
intracardiacd, intraaorticd), variantele anatomice ale vaselor magistrale, leziunile concomitente ale
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arterelor viscerale sau ale arterelor membrului contralateral, precum si patologia extravasculara.
Utilizarea combinatda a CTA si USGD sporeste valoarea diagnostica a examindrilor in evaluarea
segmentului infrapopliteu.

6. In prezenta unor conditii care limiteaza utilizarea acceselor standard la artera poplitee
(medial sau posterior) o alternativa adecvata 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 chirurgicalad 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, alaturi 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. Tn
acest caz este posibil sa se utilizeze un sistem improvizat care asigurd o precizie suficientd a
manometriei. In cazul in care se efectueaza o fasciotomie profilactic, suturile primare rare ale pielii
nu sunt contraindicate.

9. In absenta recuperarii pulsului periferic dupa revascularizare, parametrii ,,surogati” ai
fluxului sanguin arterial - indicele de perfuzie al pulsoximetriei si gradientul de temperaturd 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 chirurgicald indicd o compensare insuficienta a circulatiei, eventuala
necesitate 1n reinterventie si un risc elevat de amputatie.

10. La pacientii supusi unei revascularizari pentru IAE se recomanda 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. Tn 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 urmdtoarele masuri
organizatorice: optimizarea profilaxiei primare cu respectarea recomandarilor ghidurilor privind
terapia antitromboticd; 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 continua a pacientului operat.
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ADNOTARE

Predenciuc Alexandru ,,Conduita de diagnostic si tratament in ischemia acuta non-traumatica a
extremitatilor”. Tezad de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.

Structura tezei. Teza este expusa pe 167 pagini de text de baza: introducere, 5 capitole, concluzii
generale si recomandari practice, 25 figuri si 21 tabele. Bibliografia include 218 surse. Rezultatele
principale ale studiului au fost publicate Tn 22 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: ischemia acuta a extremitatilor, diagnostic clinic, diagnostic imagistic, tratament
chirurgical.

in ischemia acutd a extremitatilor, in baza identificarii factorilor peri-operatori cu impact negativ
asupra rezultatelor interventiilor urgente de revascularizare.

Obiectivele cercetarii. Studierea caracteristicilor demografice, clinice si paraclinice actuale ale
cohortei de pacienti cu ischemie acutd a extremitdtilor, supusi interventiilor de revascularizare.
Evaluarea conduitei preoperatorii si aprecierea valorii diferitor metode de diagnostic ale ischemiei
acute a extremitatilor. Elaborarea metodei de prognozare a rezultatului precoce a interventiilor de
revascularizare, bazate pe criterii disponibile pentru analizd la etapa preoperatorie. Analiza
rezultatelor precoce si la distantd dupa interventii urgente de revascularizare si identificarea factorilor
asociati cu risc de amputatie si/sau decesul bolnavului. Determinarea particularitatilor clinico-
evolutive si a rezultatelor tratamentului chirurgical ale ischemiei acute cu afectarea membrului
superior si cazurilor asociate cu infectia SARS-CoV-2.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Pentru prima datd in Republica Moldova a fost realizat un
studiu stiintific prospectiv de cohortd la pacientii cu ischemie acutd a extremitatilor si a permis
evaluarea complexa a caracteristicelor clinico-demografice, particularitdtilor conduitei diagnostico-
curative si a rezultatelor tratamentului. In premiera, a fost propusi utilizarea termometriei infrarosii
non-contact pentru examinarea pre- si postoperatorie a pacientilor cu ischemie acuta a extremitatilor.
S-a demonstrat cd gradul de fragilitate a pacientului si severitatea ischemiei, evaluatd cu ajutorul
scorului ,,Mo0ST-Do” elaborat in cadrul studiului, reprezinta factorii veridici de risc asociati cu
rezultatul nefavorabil al interventiilor de revascularizare. S-a efectuat validarea externd prospectiva
a valorii semnului ecografic Baligh care a demonstrat performanta diagnostica acceptabila a acestuia
in stabilirea cauzei ocluziei arteriale.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Identificarea factorilor de risc preoperatori,
asociati cu esecul interventiei de revascularizare la bolnavii cu ischemie acuta a extremitdtilor, a
permis prognozarea rezultatului operatiei si selectarea stiintific argumentata a tacticii curative. In
baza rezultatelor cercetarii a fost demonstratd necesitatea si utilitatea includerii examenului prin
termometrie infrarosie non-contact in conduita diagnostica, aplicata pacientilor cu ischemie acuta a
tratamentului ischemiei acute a extremitatilor: educatia pacientilor din grupe de risc; utilizarea
rationald s1 monitorizarea eficacitatii tratamentului antitrombotic; prognozarea, diagnosticarea
precoce si tratamentul adecvat al sindromului de compartiment si sindromului ischemie — reperfuzie.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute au fost implementate in activitatea
sectiilor de chirurgie a Institutului de Medicina Urgentda, Chisindu. S-au obtinut 7 acte de
implementare a inovatiilor.
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SUMMARY

Predenciuc Alexandru, ,,Diagnostic and curative approach in non-traumatic acute limb
ischemia”. The thesis for the degree of Doctor of Medical Science, Chisinau, 2024.

Structure of the thesis. The thesis includes 167 pages of the main text: introduction, five chapters,
general conclusions and practical recommendations, 25 figures and 21 tables. The bibliography
includes 218 references. The principal results of the study were published in 22 scientific papers.
Key words: acute limb ischemia, clinical diagnosis, imaging, surgical treatment.

The aim of study. Determination of the possibilities for improving the diagnosis and treatment of
patients with acute limb ischemia, based on the identification of perioperative factors that have a
negative impact on the results of urgent revascularization interventions.

Objectives of the study. Study of the demographic, clinical and paraclinical characteristics of the
contemporary cohort of patients with acute limb ischemia undergoing revascularization interventions.
Evaluation of preoperative management and assessment of the value of different diagnostic methods
of acute limb ischemia. Development of the method for predicting the early outcome of
revascularization interventions, based on available criteria for analysis at the preoperative stage.
Analysis of early and long-term results after urgent revascularization interventions and identification
of factors associated with amputation risk and/or patient death. Determining the particularities of
clinical evolution and surgical treatment results in acute upper limb ischemia and in cases associated
with SARS-CoV-2 infection.

Scientific originality and novelty. For the first time in the Republic of Moldova, a prospective
scientific cohort study was carried out in patients with acute limb ischemia and allowed the complex
evaluation of the clinical and demographic characteristics, the peculiarities of the diagnostic-curative
approach and the results of the treatment. For the first time, the use of non-contact infrared
thermometry was proposed for the pre- and postoperative examination of patients with acute limb
ischemia. It has been shown that the degree of patient frailty and the severity of ischemia, evaluated
with the help of the "MoST-Do" score developed in the study, represent the true risk factors associated
with the unfavorable outcome of revascularization interventions. Prospective external validation of
the value of the Baligh ultrasound sign was performed and demonstrated its acceptable diagnostic
performance in determining the cause of arterial occlusion.

Theoretical significance and applicative value. The identification of preoperative risk factors,
associated with the failure of the revascularization intervention in patients with acute limb ischemia,
allowed the prediction of the outcome of the operation and the scientifically reasoned selection of the
curative tactics. Based on the research results, was demonstrated the necessity and usefulness of
including non-contact infrared thermometry examination in the diagnostic procedure, applied to
patients with acute limb ischemia. The study data identified a number of possibilities for improving
the outcomes of treatment of acute limb ischemia: education of patients in risk group; rational use
and monitoring the effectiveness of antithrombotic treatment; prognosis, early diagnosis and
appropriate treatment of compartment syndrome and ischemia-reperfusion syndrome.
Implementation of scientific results. The results of study were implemented in the clinical activity
of the departments of surgery at Institute of Emergency Medicine from Republic of Moldova. Seven
acts of implementation of the results were registered.
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PE3IOME

[Ipenenuyk  Anekcanap ,JumarHocruueckue W  JieyeOHble MOAXOAbI TPHU  OCTPOM
HETPABMATHYECKO HIIIeMHH KOHeYHOcTei”. [lucceprainus Ha COUCKaHHWE YYEHOW CTENEHU
KaH/aHU1aTa MeIUIIMHCKUX Hayk, Kummnay, 2024,

Ctpykrypa nuccepranun. Padora uznoxxena Ha 167 nucrax u BKIIOYaeT: BBEJCHHE, S TJ1aB, BEIBOJIBI
U IIPaKTUYeCKHe peKoMeHaanuu, 25 wunoctpauuii u 21 tabmuny. bubmuorpadus nacunteiBaer 218
UCTOYHHKOB. [To TeMe nuccepranuu omyOIMKoBaHO 22 HAyYHBIE PAOOTHI.

KiroueBble cjioBa: ocTpasi MILIEMHs KOHEYHOCTEH, KJIMHUYECKUH AMArHo3, MHCTPyMEHTalbHas
JIMAarHOCTHKA, XUPYPIUYECKOE JICUEHHE.

Heanb padorbl. OnpeneneHne BO3MOKHOCTEH YCOBEPIIEHCTBOBAHUS IMOAXOAA K JUATHOCTHKE U
JIEYCHHUIO OCTPOM MIIEMUH KOHEYHOCTEH Ha OCHOBAaHUM BBISBIICHUS IEPU-ONEPALIMOHHBIX (DaKTOPOB,
OKa3bIBAIOLINX HETaTUBHOE BIUSHHUE HA HCXOJ CPOUYHBIX PEBACKYISIPU3UPYIOIIUX BMELIATEIbCTB.
3agauu ucciaenoBaHus. VzyueHue nemorpadrueckux, KIMHUYECKUX U MApAKIMHAYECKUX XapaKTEepUCTHK
COBPEMEHHOM TPYIITBI OOJIBHBIX, PEBACKYIISIPH3APOBAHHBIX TIO TIOBOY OCTPOH HINIEMUH KOHEYHOCTeH. OlieHka
IPEIONEPAMOHHOIO BEIEHUSI OOJIBHBIX M OMNPEIEIIEHUE POJIM PA3IUYHBIX METOJOB AUArHOCTUKHU
Opu  OCTpoil wmemuH. Pa3paboTka MeToJa NPOTHO3ZHUPOBAHMSA HCXOAAa pPEBACKYISAPH3AIHH,
OCHOBAHHOTO Ha JAHHBIX IPeIONepallMOHHOI0 00cieloBaHusA. AHaTU3 PaHHUX U OTAAIEHHBIX
pe3yJIbTATOB CPOUHBIX COCYIUCTBIX BMEIIATEIbCTB C MACHTHU(HUKALMEH (akTOpoB, BIMAIOLIMX HA
PHCK aMITyTalliK U/UiTk CMEPTENBHOro nexoaa. OnpeseneHre 0COOCHHOCTEH KITMHUYECKOTO TCUSHHUS
U pe3yJIbTaTOB XUPYPrUUYECKOI0 JICYEHUS YACTHBIX (POPM OCTPOIl HILIEMUH — C IOPaKEHHEM BEepXHEH
KOHEYHOCTH, a TAKXKE CITy4yaeB, CBA3aHHBIX ¢ HHpekueir SARS-CoV-2.

Hayunas nHoBu3Ha. Briepsole B Pecriybnuke MosioBa Obuio pOBEIEHO MPOCIEKTUBHOE HAyYHOE
HCCJIEJOBaHKNE IO MpobiieMe OCTPOil MIIEMHM KOHEYHOCTEH, MO3BOJIMBIIEE KOMIUIEKCHO OLIEHUTh
KIIMHUKO-/IEMOTpauuecKie XapaKTEepUCTUKU IMALUEHTOB, OCOOEHHOCTH NPUMEHSEMBIX JI€UYEeOHO-
JUArHOCTUYECKHUX IOAXON0B M MX pe3yJbTaThl. [IpeasnoskeH HOBBIM MOIXOJ € HCIOJIB30BAHHEM
UH(PaKpacHOI TepMOMETPHUH JUIS IIPEJI- U MOCIEONepallHIOHHOI0 00CIe0BaHus OOJBHBIX C OCTPOM
unieMuen. JlokaszaHo, 4TO CTENEHb «XPYNKOCTH» MAllMEHTOB U TSHKECTh MIIEMHM, OLICHEHHAs IIPU
HOMOIIIM  pa3paboTaHHOrO B HccienoBaHuu cuéra ,,MoST-Do”, SBAAIOTCS JTOCTOBEPHBIMU
¢dakTopaMu pucKa HEOJAronpusATHOIO HCXOAa peBacKyispuzanuu. [IpoBeneHa mnpocrneKTHBHAas
BaJIMIallMs TMarHOCTUYECKON POJIM YJIbTPa3ByKOBOro Ipu3Haka bamur u jokazaHa BO3MOXKHOCTb €TI0
WCIIOJIb30BaHUs JJIs1 yCTaHOBJICHUS IIPUUMHBI OCTPOM apTepraibHON OKKITFO3HH.

Teopernueckass W mNpaKkTH4YecKas 3HAYMMOCTb. BrisiBieHune (akTopoB pucka HeyAauu
peBacKyJsIpU3allud IMPU OCTPOM HIIEMHM KOHEYHOCTEH TMO3BOJIIET IPOrHO3HPOBATh HCXOJ]
BMEIIIATENIbCTBA HA IPEAONepalMoHHOM 3Tale M HaydyHO apryMEHTHpOBATh BBIOOP JeueOHOM
TaKTUKU. Pe3ynbTaThl HMCCIIEOBAaHUS JOKa3alud HEOOXOAMMOCTb M PALMOHAIBHOCTH BKIIIOYEHHS
UHpPaKpacHO! TepMOMETPUU KOHEYHOCTH B JAMArHOCTHUYECKUH MOJXOJ MpPHU OCTPON MIIEMHHU.
[TosrydyeHHBIE NaHHBIE ONpPENEIWIN P BO3MOXHOCTEH Ul YIYYIIEHUS PE3yJIbTaTOB JICUEHUS
OCTPOM UIIEeMHHM KOHEYHOCTEW: HH(GOPMUPOBAHHE OOJBHBIX TPYMHIbl PUCKA; pallMOHAIbHOE
NPUMEHEHHE U MOHUTOPUHT 3()(PEKTUBHOCTH aHTUTPOMOOTHUYECKOM Tepamuu; MpOrHO3WPOBAHUE,
paHHsS IMarHOCTUKA U CBOEBPEMEHHOE JIeYeHHE KOMIIAPTMEHT-CUHAPOMA U CHUHIPOMA «UIIEMHUS-
penepdy3us».

BHenpenue pe3yJbTaTOB HCCICAOBAHMA. 3apETUCTPUPOBAHO 7 aKTOB O BHEJIPEHHMHM IOJYYEHHBIX
HAy4YHBIX PE3yJIbTATOB B MPAKTUUYECKYIO NEATENBHOCTh OTAENeHUM xupypruu MHctutyra CpouHoit
Menumuasl Peciy6mmku Momnosa.
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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 prin substractie digitala

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

IAE — ischemia acuta a extremitatilor

IGB - indice de presiune arteriala glezna-brat

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

IQR (interquartile range, eng.) — abaterea intercuartilica

ISI — indice sistemic inflamator

NLR — raport neutrofile / limfocite

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

NS — nesemnificativ statistic

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

ORadj (adjusted odds ratio, eng.) — rata de probabilitate ajustatd Tn analizd multivariationala
PLR - 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

SIR —sindrom de ischemie-reperfuzie

TEE —trombembolectomie

TTPA — timpul de tromboplastina partial activat

USGD - ultrasonografie duplex

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