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ABREVIERIUTILIZATEIN TEXT

ABI Ankle-brachial index

ACD  Artera coronara dreapta

ACS  Arterd coronara stanga

ADA  Artera descendenta anterioara

ADRF Adipose-derived relaxing factor

ACI Artera iliaca comuna

AP Ankle pressure

AVC  Atac vasculocerebral

BASIL Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of The Leg

BELLES Beyond Endorsed Lipid Lowering with Electron
Beam Tomography  Scanning

BMI  Body mass index

BMP  Bone morphogenetic protein

BMS  Bare-metal stent

CCL5 Chemokine (C-C motif) ligand 5

CT Computer-tomograf

CX3CL1 C-X3-C Motif Chemokine Ligand 1

DES  Drug-eluting stent

EMT  Extra media thickness

FAI Fat Attenuation Index

IFN Interferon

IGB Indice glezna-brat

IL Interleukina

IVUS Intravascular Ultrasonography



FABP Fatty acid binding protein

GENOA Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy

GFR  Rata de filtrare glomerulara

H2S Hydrogen sulfide

HGB  Hemoglobina

HPAT High periiliac adipose tissue

HTC  Hematocrit

LCN-2 Lipocalin-2

LLAC Lower limb artery calcification score

LPAT Low periiliac adipose tissue

LPIAT Left periiliac adipose tissue

MCP  Monocyte chemoattractant protein

MMP  Matrix metalloproteinase

NADPH Nicotinamid adenin dinucleotide phosphate

NO Nitric-oxid

NK Natural killer

PESA Progression of Early Subclinical Atherosclerosis

PIAT Periiliac adipose tissue

PRDM-16 PR domain containing 16

RANTES Regulated upon activation, normal T cell expressed
and secreted

RPIAT Right periiliac adipose tissue

ROS  Reactive Oxygen Species

SCAT Tesut adipos subcutanat

SGLT2 Sodium-glucose co-transporter-2

UCP-1 Uncoupling protein -1



UH Unitati Hounsfield

TASC Transathlantic Inter-Society Consensus
TBI Toe-brachial index

TNF  Tumor necrosis factor

TP Toe-pressure

VAT  Tesut adipos visceral

WIfi  Wound, ischaemia, foot infection
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INTRODUCERE

Boala arteriala periferica este o boala progresiva, ocluziva a arterelor
periferice, altele decéat cele coronariene si carotidiene, cauzata de procesul
aterosclerotic.

Boala arteriala periferica afecteaza predominant membrele inferioare si
duce la aparitia claudicatiei intermitente, fiind diagnosticata de obicei tarziu,
cu o mortalitate crescuta (1).

Prevalenta bolii arteriale periferice la populatia de peste 60 de ani este
mult mai mare decét este perceput Tn comunitatea medicala (2). in tarile bine
dezvoltate se considera ca prevalenta bolii arteriale periferice este
asemanatoare la barbati si femei, in tarile mai putin dezvoltate prevalenta bolii
posibil fiind mai crescuta la sexul feminin (3). Tnsa mortalitatea bolii arteriale
periferice este mai crescuta la sexul masculin decat la cel feminin (120-
238/100.000 vs. 76-180/100.000) (4).

Factorii de risc cei mai importanti ai bolii arteriale periferice sunt:
diabetul zaharat, fumatul, dislipidemia, varsta inaintata si hipertensiunea
arteriala.

Ca si alti factori de risc se pot enumera urmatoarele: sedentarismul,
regimul nesanatos, consumul de alcool, saracia, statutul educational scazut,
sexul, dispozitia genetica, depresia, stresul emotional, rata de filtrare
glomerulara scazuta (GFR), nivelul crescut de interleukina-6 (IL-6), prezenta
calcificarilor la nivelul arterelor coronariene, aerul poluat si boli infectioase
(TBC, HIV, malaria, infectii paradontale) (5).

Prevalenta si incidenta bolii este greu de estimat avand in vedere
numarul crescut al pacientilor asimptomatici si nediagnosticati in timp util (6).
Prevalenta bolii fiind estimata la peste 200 de milioane de pacienti la nivel
mondial, apare mai rar la populatia tanara, prevalenta crescand cu varsta, fiind
peste 20% la populatia de peste 80 de ani (1).

Un studiu retrospectiv efectuat la o populatie peste varsta de 40 de ani,
in Statele Unite, ntre anii 1972 si 2002 arata o prevalenta a bolii arteriale
periferice de 5.8 % (7).

In Statele Unite boala arteriala periferica afecteaza intre 8 si 10
milioane de locuitori, peste 65 de ani prevalenta fiind intre 12-15 % (8).

Un alt studiu efectuat in Europa, arata o prevalenta a bolii arteriale
periferice de 17.8 % (3). lar alte studii evidentiaza ca prevalenta bolii n
Europa este de aproximativ 40 de milioane de bolnavi, deci 5.3 % din
locuitorii continentului (5).

Studiul Pandora in care au fost inclusi 10.287 de pacienti demonstreaza
ca prevalenta dintre statele europene este cea mai crescuta in Grecia, fiind de
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28 %, 1n Italia 22.9 %, in Franta 12.2 %, in Elvetia 12.2 % iar in Olanda 8.1 %
9).

Fata de populatia europeana, prevalenta bolii arteriale periferice este cu
55 % mai mica la chinezi, si cu 50 % mai mare la afroamericani (10).

Numarul pacientilor afectati de aceasta boala creste impreuna cu
cresterea prevalentei obezitatii si diabetului zaharat (8), prevalenta bolii
crescand cu 23.5 % intre anii 2000 si 2010 (3). Studiile evindentiaza ca 20 %
dintre pacientii diagnosticati cu diabet zaharat vor prezenta boald arteriald
periferica, gangrena, ulceratii si neuropatie periferica (11).

Pacientii cu boala multivasculara beneficiaza de preventie primara si
secundara insuficienta (2).

Ciminiello et al. arata ca prevalenta bolii arteriale periferice creste de la
13% (intre 45-54 ani) la peste 32 % (intre 65-74 ani) odata cu varsta (9).

Ca si posibilitate de transmitere ereditara a bolii, in cazul bolii arteriale
periferice investigatiile au fost efectuate in cadrul studiului GENOA, care
demonstreaza ca riscul de ereditare este de 35 %, iar dupa ajustarea factorilor
de risc cardiovasculari 20 % (5,4).

La nivel mondial aproape 2 miliarde de adulti sunt supraponderali, si
aproximativ 650 de milioane de adulti sufera de obezitate, iar intre copiii sub
varsta de 5 ani 41 de milioane sunt obezi, iar intre adolescenti 340 de milioane
(12).

Fata de bolile arteriale periferice la nivelul membrelor inferioare, bolile
aterosclerotice ale membrelor superioare sunt mult mai rare, un studiu aratand
ca stenoza arterei subclavie la populatia generala apare numai in 3-4 %. Este
interesant faptul ca pacientii cu arteriopatie cronica obliteranta periferica
prezinta stenoza de artera subclavie Tntr-un numar mai crescut, n aproximativ
15-20 % din cazuri (2,13).

Stenoza arterelor carotidiene are prevalenta mult mai crescuta fata de
stenoza arterelor de la nivelul membrelor superioare, in 25 % dintre cazuri
fiind responsabila pentru aparitia accidentelor vasculare ischemice la populatia
varstnica (2).

Studiile au aratat o corelatie semnificativa intre grosimea intima medie
si prevalenta evenimentelor cardiovasculare, placile aterosclerotice de la
nivelul arterelor carotide predispundnd mult mai frecvent la embolizari si
trombotizari decét placile aterosclerotice de la nivelul membrelor inferioare,
riscul de accident vascular cerebral recurent fiind Tntre 10 si 43 % (2).
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Riscul de accident vascular cerebral in cazul pacientilor cu arteriopatie
cronica obliteranta este de 4-5 ori mai mare decét al pacientilor care nu
prezinta boala arteriala periferica (2, 14).

Asocierea concomitenta a bolii arteriale periferice cu boala
cerebrovasculara apare aproximativ in 20 %, iar in cazul ischemiei critice de
membru aparitia concomitenta a celor doua boli vasculare apare in 60 % dupa
anumite studii. Aproximativ 20 % din pacientii cu claudicatie intermitenta
prezinta stenoze carotidiene semnificative (2).

Pacientii cunoscuti cu boala arteriala periferica n aproximativ 50 % din
cazuri sunt asimptomatici, Tnsa boala progreseaza destul de repede fara
tratament corespunzator (16).

Simptomatologia bolii arteriale periferice consta initial Tn aparitia
claudicatiei intermitente, ulterior cu tulburarilor trofopigmentare, disparitia
pilozitatii de la nivelul gambelor, si in stadiu avansat aparitia ulceratiilor,
gangrenelor, si durerii membrului inferior n repaus.

Ischemia critica a membrului inferior este complicatia bolii arteriale
periferice netratate, reprezentand stadiul avansat al bolii, care apare dupa
reducerea semnificativa a circulatiei arteriale, cu aparitia durerii membrului
inferior in repaus, gangrene, ulceratii, hipoperfuzie (17).

Agravarea bolii arteriale periferice, la cei cu claudicatie intermitenta
apare in 20 % din cazuri Tn primii 5 ani. Din acest grup de pacienti, 30 %
prezinta ischemie criticd de membru, iar 5 % necesitda amputatia unui membru

(5).

La pacientii cu insuficienta cardiaca prevalenta bolii arteriale periferice
este dubla fata de pacientii fara insuficienta cardiaca, iar 20-30 % din pacientii
cunoscuti cu diabet zaharat tip 1l prezinta boala arteriala periferica (18, 19).
Pacientii fumatori au un risc de 2.5 ori mai mare de a dezvolta boala arteriala
periferica decat cei nefumatori (20).

In majoritatea cazurilor sunt afectate arterele femurale si poplitee, dar
leziunile aterosclerotice de obicei apar generalizat, incepand de la bifurcatia
aortei pana la arterele tibiale posterioare si anterioare (21).

Evolutia bolii arteriale periferice duce la aparitia sindromului de
ischemie critica a membrului inferior, care in majoritatea cazurilor este un
proces ireversibil, consecinta acestuia fiind amputatia membrului afectat.
Prevalenta amputatiei in boala arteriala periferica avansata este de 3-4 % (22).

Conform studiilor efectuate exista un numar crescut de pacienti care
inaintea amputatiei nu beneficiaza de efectuarea angiografiei de membre
inferioare (23).
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Pacientii cu gangrena necesita revascularizari multiple si complexe,
avand in vedere pierderea tisulara importanta si circulatia arteriala deficitara
la nivel distal.

Formarea ulcerului are mai multe cauze: presiune, trauma, insuficienta
venoasa, insuficienta cardiaca congestiva cu edeme gambiere masive, igiena
precara, neuropatie diabetica, picior Charcot (17).

Circulatia arteriala deficitara duce la moarte celulara, disfunctie
endoteliala, inflamatie, si inabilitatea producerii unui raspuns imunologic
adecvat la infectii (17).

Speranta de viata in boala arteriala periferica si claudicatie intermitenta
severa este sub 80 % la 5 ani de la diagnosticul bolii, iar 2-6 % dintre bolnavi
pierd membrul inferior afectat in primul an de la diagnostic (2). lar alte studii
arata o mortalitate de 45 % la un an de la diagnosticul ischemiei critice de
membru inferior (24).

Fara revascularizare 40 % dintre bolnavi cu ischemie critica de membru
inferior necesita amputatia membrului la un an de la diagnostic, iar in cazul
amputatiei unui membru riscul amputatiei contralaterale este de 5.7 % la un an
si 11.5% la 5 ani (17).

Studiul BASIL (Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of The
Leg) evidentiaza aceleasi rate de amputatie la 5 ani in cazul pacientilor
diagnosticati cu ischemie critica de membru si postangioplastie cu balon dar si
n cazul tratamentului chirurgical. Indiferent de modul de revascularizare nu s-
a gasit vreo diferenta in mortalitate ceea ce priveste rata de amputatie (17, 25).

Studiile arata ca stenturile bare-metal (BMS) sunt superioare
angioplastiei cu balon in leziunile arterelor femurale, iar stenturile drug-
eluting (DES) sunt superioare angioplastiei cu balon si stentarii cu BMS (26).

Studiul DEBATE-BTK (Drug Eluting Ballon in Peripheral Intervention
for Below the Knee Angioplasty Evaluation) arata ca angioplastia cu baloane
drug eluting prezinta superioritate fata de angioplastiile cu baloane simple, cu
risc de restenoza mai mica la un an de la interventie (27).

Boala arteriala periferica este cauza unui proces aterosclerotic
generalizat, care in cele mai multe cazuri afecteaza in mod semnificativ si
arterele coronariene, arterele carotidiene, coexistand arteriopatia cronica
obliteranta a membrelor inferioare cu boala coronariana ischemica si
ateromatoza carotidiana.

Boala arteriala periferica este un risc major pentru o morbiditate si
mortalitate cardiovasculara crescuta, frecvent fiind asociat cu boala
coronariana ischemica importanta. Mortalitatea in boala arteriala periferica
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este crescutd si din cauza asociatiei cu boala coronariana ischemica
semnificativa. Pacientii cu claudicatie intermitenta severa prezinta asociere
mai frecventa cu boala cardiaca ischemica decét pacientii cu simptome usoare,
iar pacientii cu gangrene prezinta cel mai mare risc cardiovascular, cu boala
cardiaca ischemica aparuta in 90 % din cazuri cu 0 mortalitate pana la 50 % la
un an de la diagnostic (2). O treime din pacientii cu arteriopatie cronica
obliteranta a membrelor inferioare prezinta modificari ischemice pe
electrocardiograma, doua treimi prezinta modificari patologice pe testul de
efort si 70 % prezinta macar o leziune semnificativa pe angiografie (2).

Pacientii cu diabet zaharat si boala arteriala periferica asociaza mai
frecvent ischemie coronariana decat pacientii care prezinta numai boala
arteriala periferica fara diabet zaharat (1).

Boala arteriala periferica este asociata in aproximativ 50 % din cazuri
cu boala coronariana ischemica si 20 % cu boala cerebrovasculara, iar in cazul
ischemiei critice de membru se asociaza in 90 % respectiv 60 % (5).

Valorile scazute de indice glezna-brat sunt asociate cu un nivel
educational si status socioeconomic mai scazut mai ales la sexul masculin (5).

Pentru a preveni consecintele aterosclerozei, si aparitia ischemiei critice
de membru inferior, si pentru a scadea mortalitatea cardiovasculara
semnificativa In prezent a pacientilor cu boala arteriala periferica este necesar
nu numai diagnosticul cert, prompt si Tn stadiu cat mai precoce dar si
determinarea riscului cardiovascular, cu scopul de a imbunatati prognosticul si
a introduce noi strategii preventive (28).

Cresterea prevalentei bolii arteriale periferice este cauza a unor factori
de risc coexistenti cum ar fi factori genetici, factori dobanditi, markeri
inflamatori, fumatul sau factori socioeconomici (2).

Este cunoscut faptul ca existda o relatie intre procesul inflamator si
procesul aterosclerotic. Patogeneza calcificarilor vasculare include cresterea
activitatii markerilor inflamatori, iar tesutul adipos perivascular contribuie la
producerea unor markeri inflamatori care au rol important in aterogeneza.
Desi prevalenta bolilor aterosclerotice, cum ar fi boala coronariand ischemica
si boala arteriala periferica este crescutd, inca nu este suficient studiat nici un
marker imagistic, care ar putea reflecta severitatea acestor boli. Obiectivul
cercetarii de fata este de a compara biomarkerii imagistici, cum ar fi volumul
tesutului adipos perivascular care reflecta statusul inflamator nu numai cu
severitatea bolii arteriale periferice determinata prin clasificarea TASC
(evaluatd prin angio CT membre inferioare), dar si cu severitatea procesului
aterosclerotic la nivel global (carotidian, coronarian) si cu prezenta
insuficientei cardiace de etiologie ischemica.



Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 19



STADIUL ACTUAL AL
CUNOASTERII






Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 22

1 Evaluarea clinica si imagisticad a pacientului cu boala arteriala
periferica

1.1. Evaluarea clinica a pacientului cu boala arteriala periferica

Evaluarea unui pacient cu boala arteriala periferica consta in mai multe
etape: efectuarea anamnezei, examenului clinic general, predominant cardiac
si vascular, severitatea simptomatologiei, a comorbiditatilor, efectuarea unei
electrocardiograme, ecocardiografii, analize de laborator (hemograma,
lipidograma, glicemie, functie hepatica si renald), determinarea indicelui
glezna brat, si investigatii imagistice (ecografie vasculara, angio CT membre
inferioare, arteriografie membre inferioare).

Se considera important determinarea riscului cardiovascular, prezenta
factorilor de risc cum este: fumatul, dislipidemia, diabetul zaharat, cu
stadializarea hipertensiunii arteriale, prezenta bolii coronariene ischemic si,
bolii carotidiene concomitente.

Asocierea bolii arteriale periferice cu hipertensiunea arteriala apare intr-
un numar mult mai scazut decat asocierea hipertensiunii arteriale cu boala
cardiaca ischemica si cerebrovasculara (2).

Clasificarea bolii arteriale periferice se realizeaza in mai multe feluri in
functie de simptomatologie, distributia anatomica a bolii, combinatia
factorilor clinici, prezenta leziunilor sau infectiilor (29).

Colegiul American de Cardiologie si Ghidurile Practice ale Asociatiei
Americane de Cardiologie clasifica boala arteriala periferica in: boala arteriala
periferica asimptomatica, claudicatie intermitenta, ischemie critica de membru
si ischemie acuta de membru (29).

Pacientii asimptomatici neavand claudicatie intermitenta, diagnosticul
si evaluarea acestora devine astfel dificila, consecinta fiind initierea
tratamentului bolii arteriale periferice deja tardiv, dupa aparitia complicatiilor
si leziunilor aterosclerotice imposibil de revascularizat.

Claudicatia intermitenta este definita prin fatigabilitate, dureri la nivelul
gambei, discomfort, durere produsa la efort fizic care se amelioreaza la repaus.
Ischemia critica de membru produce o durere intensa a membrului afectat, in
repaus, cu leziuni ischemice la nivelul tegumentelor, ulceratii si gangrena.
Ischemia acuta de membru este caracterizata de o durere intensa aparuta brusc,
care necesita reperfuzie de urgentd pentru a pastra viabilitatea membrului
afectat (29).
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Pentru determinarea severitatii bolii arteriale periferice in prezent se
folosesc de obicei clasificarile clinice, fiziologice si imagistice enumerate mai
jos.

Severitatea bolii arteriale periferice poate fi determinata prin mai multe
metode, cel mai frecvent fiind folosit stadializarea Fontain si Rutherford, o
clasificare care se bazeaza mai ales pe simptome clinice, luand in considerare
severitatea claudicatiei intermitente, tulburarile trofopigmentare, ulceratiile, si
gangerenele.

Clasificarea Fontain, clasificarea cea mai frecvent folositd este datati
din anul 1952, descrisa de Fontain et al. publicata de Societatea de Chirurgie
Cardiovasculara Europeana.

Clasificarea Fontain contine 4 stadii: stadiul 1 - asimptomatic,
obstructie arteriala incompleta, stadiul Il - claudicatie intremitenta usoara,
stadiul IlA - claudicatie intermitentd peste 200 m, stadiul 11B - claudicatie sub
200 m, stadiul 111 - dureri Tn repaus la nivelul membrelor inferioare, stadiul 1V
- durere n repaus asociat cu gangrena si ulceratii (29).

Boala arteriala periferica apare de doua ori mai frecvent la pacientii
cunoscuti cu diabet zaharat, iar evolutia bolii este mult mai agresiva decat la
cei non-diabetici (5).

Stadiul Rutherford descrisa de Rutherford in anul 1986, revizuita in
anul 1997 contine 7 stadii, bazate pe simptome clinice, care au fost asociate cu
examenul clinic obiectiv, modificari la examinarea Doppler, indice glezna-brat
(IGB), si presiunea arteriala.

Stadiul 0 - pacient asimptomatic, fara boala ocluziva semnificativa
hemodinamic, cu test hiperemic reactiv si test de efort normal, stadiul 1 -
caludicatie intermitenta usoara, poate finaliza exercitiile de efort, AP (presiune
arteriala la glezna- ankle pressure) dupa efort este mai mare de 50 mmHg, dar
cu minim 20 mmHg mai putin decdt Tn repaus, stadiul 2 - claudicatie
intermitenta moderata, cu criteriile obiective intre stadiul 1 si 3, stadiul 3 -
claudicatie intermitenta severa, nu poate finaliza exercitiul fizic, iar dupa efort
AP este mai mica decat 50 mmHg, stadiul 4 - durere Tn repaus, cu AP mai
mica decat 40 mmHg in repaus, iar TP (toe pressure) este mai mica decat 30
mmHg, stadiul 5 - pierdere tisulara minora, cu plaga care nu se vindeca,
gangrena focala sau ischemie difuza de picior, cu un AP mai mic decét 60
mmHg n repaus, iar TP mai mica decat 40 mmHg, stadiul 6 - gangrene
extinse, membru inferior nefunctional, fara posibilitati de pastrare a
membrului afectat, cu criterii obiective, cu AP si TP la fel ca la stadiul 5 (29).
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Rutherford a descris insclusiv si clasificarea ischemiei acute de
membru: stadiul I, viabil - nu necesita tratament imediat, fara slabiciune
musculara si fara deficit senzorial, cu semnal Doppler arterial si venos
prezent, stadiul 11, membru care se poate inca trata, care poate sa fie de tip
marginal, care necesita revascularizare cat de curand se poate efectua, deficit
minim senzorial la nivelul degetelor, fara slabiciune musculara, semnal
Doppler arterial absent, venos prezent, si tip imediat, care necesita
revascularizare urgenta, cu durere intensa in repaus, deficit senzorial la nivelul
degetelor, cu slabiciune musculara usor-moderata, semnal Doppler arterial
absent, venos prezent, si stadiul Il ireversibil, cu pierdere tisualara majora,
afectare nervoasa permanentd, cu deficit senzorial important, slabiciune
musculara profunda, paralizie, cu semnal Doppler arterial si venos absent (29).

Un studiu efectuat la peste 6000 de pacienti cunoscuti cu risc crescut
pentru boala arteriala periferica evidentiaza ca simptomele atipice sunt
prezente in 47 % dintre pacientii diagnosticati anterior cu boala arteriala
periferica, si Tn 61 % din cazuri la pacientii nou diagnosticati cu boala arteriala
periferica (5, 30).

Ghidurile existente pentru chirurgia membrelor inferioare al Societatii
de Chirurgie Vasculara au realizat un sistem de clasificare a membrului
inferior tratat care se bazeaza pe determinarea riscului pe baza de ischemie,
leziuni tisulare si infectii locale prezente (WIfi - wound, ischaemia, foot
infection). Alte sisteme de clasificari includ Tn afara de prezenta infectiei, si
adancimea leziunilor tisulare, perfuzie si sensibilitate (17).

O alta metoda pentru determinarea severitatii bolii arteriale periferice la
nivelul membrelor inferioare este determinarea indicelui glezna-brat cu
ajutorul unor masuratori si calcul al tensiunii arteriale la nivelul membrelor
inferioare si a bratului, si comparatia intre aceste tensiuni arteriale sistolice.
Aceasta metoda nsa poate sa dea si rezultate fals negative, la pacientii
varstnici, diabetici sau cu insuficienta renala sau sever arteriopati aparand
valori normale sau crescute al indicelui glezna-brat din cauza rigiditatii
importante a vaselor datorate calcificarilor extensive (31). Valoarea normala a
indicelui glezna-brat este de peste 0.9 pana la 1.3, valorile sub 0.9 indica
arteriopatie cronica obliteranta, pacientii cu boala arteriala periferica severa
prezinta valori sub 0.5 (32).

Insa exista un numar crescut de pacienti, aproximativ 30 % care si in
cazul prezentei ischemiei critice de membru inferior prezinta un ABI normal
sau aproape normal (17). Din acest motiv in evaluarea circulatiei arteriale
infrageniculate TBI si stadiul Rutherford ne ofera informatii mai exacte (17).

Studiile epidemiologice au demonstrat o corelatie semnificativa intre
valorile indice glezna-brat si prognosticul nefavorabil al pacientilor (33).
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La pacientii cu ischemie critica periferica, in cele mai multe cazuri nici
nu se poate determina indicele glezna-brat, avand n vedere ca nu se poate
masura tensiunea sistolica la nivelul membrului inferior, in aceste cazuri se
recomanda determinarea indicelui deget-brat (TBI - toe-brachial index).

Tn cazul determinarii indicelui glezna-brat este recomandata masurarea
tensiunii arteriale la amandoua brate, si la calcularea indicelui folosind valorii
mai crescute dintre cele doua, cu scopul de a nu subestima valoarea indicelui
glezna-brat, si severitatea bolii arteriale periferice (32).

Studiile recente evidentiaza o relatie stransa intre valorile scazute ale
indicelui glezna-brat la pacientii cu boala arteriala periferica si boala
coronariana ischemica si boala carotidiana (31).

Indicele glezna-brat poate fi considerat un predictor independent al bolii
cardiace si a mortalitatii cardiovasculare (34).

Indicele glezna-brat (ABI) ajuta la elucidarea diagnosticului in caz de
dureri la nivelul membrelor inferioare, se poate folosi ca si examinare pentru
monitorizarea eficacitatii revascularizatiei, insa nu localizeaza boala (17).

Sensitivitatea si specificitatea ABI este considerat a fi 80% respectiv 95
%. Intre valorile 0.9 si 1.1 este considerat normal, si sub 0.9 patologic.
Valorile crescute de ABI (>1.4) sunt caracteristice pacientilor cu rigiditate
vasculara crescuti, mai ales la cei diabetici sau cu boali renala cronica. In
aceste cazuri se poate folosi indicele deget-brat (TBI) (5).

Indicele deget-brat se poate folosi in toate cazurile in care ABI este
non-diagnostic.

1.2. Evaluarea imagistica a pacientului cu boala arteriala periferica

Metodele imagistice mai avansate Tn boala arteriala periferica constau n
efectuarea ecografiei arteriale (dezavantajul fiind: dificultati tehnice la
pacientii obezi nu se poate evalua gradul calcificarii arteriale la nivelul
arterelor gambei si piciorului) angiografiei periferice (cu substantd de
constrast iodata sau dioxid de carbon), angio CT membre inferioare sau
rezonanta magnetica cu contrast efectuat la nivelul membrelor inferioare
(imagini afectate de calcificarea intensa la nivel tibial). Angiografia
computerizata poate determina compozitia placii de aterom, stenozele
arteriale, trombii arteriali si calcificarile vasculare.
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Ultrasonografia Doppler este 0 metoda tot neinvaziva, usor de folosit,
nsa exista limitari importante Tn ceea ce priveste leziunile infrapopliteale si nu
se poate monitoriza patenta angioplastiei pe termen lung. Fata de aceste
examinari, angio CT la nivelul membrelor inferioare poate evalua starea
peretelui vascular, severitatea leziunilor, calcificarile vasculare si proceseaza
imagini tridimensionale (17).

Pentru clasificarea bolii arteriale periferice din punct de vedere
imagistic se foloseste stadializarea TASC (Transathlantic Inter-Society
Consensus), care evalueaza severitatea bolii arteriale periferice din punct de
vedere al leziunilor angiografice de la nivelul membrelor inferioare.
Stadializarea TASC ajuta la alegerea optima a tratamentului bolii arteriale
periferice, si la determinarea prognosticului bolii.

Ghidurile recomanda alegerea tratamentului interventional in prim
plan, tratamentul chirurgical fiind recomandat numai in cazurile de evolutie
nefavorabila dupa procedura endovasculara. Totusi la anumite leziuni
complexe si stadiu TASC D este recomandat alegerea tratamentului
chirurgical in prima faza (3).

Stadiul TASC A, TASC B necesita tratament medicamentos si
interventional, in stadiul TASC C este recomandat initial alegerea
tratamentului interventional, dar Tn cazuri selectate si cu evolutie nefavorabila
tratament chirurgical, iar in clasa TASC D cu prognosticul rezervat se
recomanda tratament chirurgical, in majoritatea cazurilor leziunile fiind
ireversibile este necesar amputatia membrului respectiv.

Clasificarile TASC se Tmpart intre clasificarile TASC al leziunilor
aorto-iliace si clasificarile TASC ale leziunilor femuro-popliteale.

Tn ceea ce priveste clasificarea TASC al leziunilor aorto-iliace: n
stadiul TASC A intra leziunile scurte ale arterelor iliace comune, unilaterale
sau bilaterale, stenozele scurte sub 3 cm ale aortei sub arterele renale si
stenoze scurte sub 3 cm ale arterelor iliace externe. Stadiul TASC B: ocluzie
scurta segmentara al arterei iliace comune, numai pe o singura parte, stenoze
intre 3 si 10 cm, unice sau multiple la nivelul arterelor iliace externe, leziuni
care nu afecteaza artera femurala comuna, ocluzie unilaterala al arterei iliace
externe, fara afectarea arterei femurale comune sau al arterei iliace interne.
Stadiul TASC C: ocluzie scurta, segmentara bilaterala al arterelor iliace
comune, stenoze intre 3 si 10 cm la nivelul arterei iliace externe, fara afectarea
altor vase, bilateral, sau stenoza unilaterala al arterei iliace externe care
afecteaza artera femurala comuna, ocluzie de artera iliaca externa unilaterala
cu afectarea arterei femurale comune si al arterei iliace interne. Stadiul TASC
D include leziunile severe: boala arteriala periferica difuza cu leziuni
aterosclerotice generalizate, cu necesitatea unei interventii chirurgicale
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bilaterale la nivelul arterelor iliace comune, ocluzie totala al aortei infrarenale,
stenoze multiple difuze la nivelul tuturor arterelor mari, cum ar fi artera iliaca
comuna, artera iliaca externa, si artera femurala comuna, ocluzie totala
bilaterala ale arterei iliace externe, ocluzie unilaterala ale arterei iliace externe
si arterei iliace comune pe aceeasi parte, leziuni iliace la pacientii cunoscuti cu
anevrism de aorta abdominala, care necesita interventie chirurgicala (35).

Clasificarile TASC la nivelul leizunilor femuro-popliteale se impart in
clasa TASC A: leziune unica cu lungime sub 10 cm, ocluzie segmentara sub 5
cm, TASC B: stenoze multiple, fiecare cu lungime sub 5 cm, stenoza sau
ocluzie unica cu lungimea sub 15 cm, care nu se extinde la nivelul arterei
poplitee, leziuni multiple sau unice la nivelul arterelor femurale, cu absenta
opacifierii arterelor tibiale anterioare si posteriore, stenoza unica popliteala,
clasa TASC C: stenoze sau ocluzii multiple, Tn total cu lungime mai mare
decat 15 cm, cu sau fara calcificari importante la nivelul arterelor femuro-
popliteale, clasa TASC D: ocluzie totala la nivelul arterei femurale comune si
arterei femurale superficiale cu lungimea peste 20 cm, care afecteaza artera
poplitee, ocluzie totala cronica ale arterei poplitee sau a trifurcatiei (35).

Studiile arata nu numai un prognostic rezervat al pacientilor cu boala
arteriala periferica intr-un stadiu avansat (TASC C si TASC D) dar si o
corelatie semnificativa intre clasele TASC si prezenta bolii carotidiene (36).

Avand Tn vedere specificitatea mare a examinarilor angio CT de la
nivelul membrelor inferioare, clasificarea TASC se poate determina si pe baza
unei examinari angio CT.

Protocolul de scanare speciala low-tube-voltage permite reducerea
semnificativa a volumului substantei de contrast injectate, scaderea dozelor de
radiatii, dar cu mentinerea calitatii imaginilor angio CT (37).

O alta clasificare morfologica a bolii arteriale periferice este
clasificarea Graziani care a fost determinata pe baza leziunilor unor pacienti
diabetici avand in vedere ca cei diabetici prezinta o prevalenta mai crescuta
pentru pierderi tisulare importante, gangrene, sepsis, neuropatie si ischemie
severa, initial acesti pacienti fiind neinclusi Tn categoria pacientilor cu
ischemie critica de membru, fiind cei diabetici cu pierderi tisulare considerate
0 categorie separata (29).

Leziunile arteriale pe care se bazeaza clasificarea Graziani sunt
determinate cu arteriografie de membre inferioare, accentul fiind pus pe
leziunile gambei. Tn clasificarea Graziani sunt incluse 7 stadii: stadiul 1 -
obstructie arteriala peroniera sau tibiala izolata, stadiul 2a - leziune arteriala
popliteala/femurala izolata ori doua artere obstructionate de la nivelul gambei
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dar una dintre arterele tibiale fiind permeabila, stadiul 2b - leziune arteriala
femurala/popliteala izolata sau obstructia a doua artere tibiale, dar cu artera
peroniera permeabila, stadiul 3 - ocluzie izolata a unei singure artere sau
stenoze multiple la nivelul arterelor tibiale/peroniere si/sau arterelor
femorale/poplitee, stadiul 4 - ocluzie a doua artere sau stenoze multiple
tibiale/peroniere si/sau arterelor femurale/poplitee, stadiul 5- ocluzie a tuturor
arterelor tibiale si peroniere, stadiul 6 - ocluzia a trei artere sau stenoze
multiple tibiale/peroniere si/sau arterelor femurale/poplitee, stadiul 7 -
obstructii femuro-popliteale multiple fara vizibilitatea arborelui arterial la
nivelul gambei. Graziani in studiul pe baza caruia a descris aceasta clasificare
a introdus 417 pacienti, fiecare prezentand ulceratii si gangrene, iar
majoritatea pacientilor diabetici din studiu au prezentat minim 2-3 artere
tibiale/peroniere obstruate asociate cu leziuni importante femurale si
popliteale, insa limitarea studiului fiind considerat faptul ca nu toti pacientii
inclusi Tn studiu au prezentat si diabet zaharat (29).

Registrul REACH, un studiu prospectiv efectuat pe pacienti care
prezinta arteriopatie cronica obliteranta a membrelor inferioare asociata cu
boala cardiaca ischemica si boala carotidiand evidentiaza costurile
arteriopatiei obliterante fiind mult mai mari comparativ cu boala cardiaca
ischemica sau boala carotidiana (38).

Costurile spitalizarii pentru boala arteriala periferica au fost
demonstrate de un studiu efectuat de Mahoney et al ca fiind crescute nu numai
la pacientii prezentati in stadii avansate si cu claudicatie intermitenta severa,
care necesita multiple proceduri endovasculare si/sau chirurgicale dar si n
cazurile asimptomatice, acesti pacienti avand risc crescut pentru evenimente
cardiace acute necesitand spitalizari frecvente (8).

Comparativ cu boala coronariana ischemica sau boala carotidiana,
studiul REACH demonstreaza ca pacientii diagnosticati cu arteriopatie
cronica obliteranta a membrelor inferioare prezinta mai frecvent boala
plurivasculara, factorii de risc fiind subevaluate si subtratate (8).

Analiza Medicare din 2001 evidentiaza o0 rata mai crescuta a
procedurilor chirurgicale (bypass periferic) decat procedurile endovasculare
comparativ cu registrul REACH, unde ca si tratament angioplastiile periferice
au fost Tnregistrate Tntr-un numar mai crescut (8).

Procedurile endovasculare si chirurgicale efectuate initial, nu sunt
curative, pacientii necesitand interventii multiple, repetate, cu spitalizari
frecvente (8).

Avand in vedere diferentele regionale Tn ceea ce priveste preventia
primara, secundara, diagnosticul si tratamentul bolii arteriale periferice, exista
diferente importante Tn ceea ce priveste ratele de amputatie (39).
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Scopul principal al tratamentului este preventia accidentului vascular,
sindromului coronarian acut, accelerarea vindecarii plagilor si gangrenelor,
scaderea mortalitatii si cresterea calitatii vietii (17).

Mortalitatea pacientilor cunoscuti cu boala arteriala periferica se
datoreaza bolilor coronariene ischemice in 40-60 %, bolilor cerebrovasculare
Tn 10-20 %, iar restul de 30 % sunt datorate altor cauze (5).

Un studiu efectuat de Philip P. Goodney et al. in SUA au examinat
ratele de amputatie in diferite regiuni, la 306 de spitale, cautand relatia Tntre
complexitatea tratamentului bolii arteriale periferice si necesitatea de
amputatie. Tn regiunile cu rata mai mare de amputatie dar si in cele cu rata mai
mica de amputatie, majoritatea amputatiilor au fost efectuate la aproximativ
aceeasi varste, varsta medie fiind 78 de ani la sexul masculin. Prevalenta
diabetului a fost mai crescut (38 %) in regiunile cu amputatii mai frecvente
decét in regiunile cu mai putine amputatii efectuate (31 %). S-a demonstrat o
corelatie semnificativa si intre numarul amputatiilor efectuate si situatia
financiara a pacientilor cu boala arteriala periferica. Tn regiunile cu amputatii
mai frecvente era mai crescut numarul bolnavilor afroamericani (in 50%), fata
de regiunile cu amputatii mai putine (13 % pacienti afroamericani). S-a
dovedit o asociere semnificativa intre numarul interventiilor diagnostice si
terapeutice efectuate (inclus terapie interventionala si chirurgicala la fel) si
intre numarul de amputatii efectuate, Tn regiunile cu amputatii mai frecvente
au fost efectuate cu 54 % mai putine interventii endovasculare si chirurgicale.
Concluziile acestui studiu a fost ca in regiunile cu sistem sanitar mai putin
dezvoltat, si socio-economic defavorizat numarul pacientilor prezentati si
diagnosticati tarziu cu boala arteriala periferica este mai crescut si amputatia
membrului se efectueaza mult mai frecvent. Pacientii din sudul SUA,
predominant afroamericanii diabetici au un risc crescut pentru ischemie critica
de membru si amputatia membrului inferior. Numarul amputatiilor efectuate
prezinta corelatie semnificativa cu varsta avansata a pacientilor, istoric de
infarct miocardic, boala cerebrovasculara, diabet zaharat, rasa afroamericana,
Charlson Comorbidity Score, complexitatea interventiilor endovasculare si
chirurgicale si cu factori socioeconomici (39).

Un studiu retrospectiv efectuat de Kjersti Wendt et al la pacienti
cunoscuti cu boala arteriala periferica intre anii 2001-2014 evidentiaza
cresterea numarului de proceduri endovasculare efectuate, scaderea numarului
procedurilor chirurgicale si a amputatiilor (3).

In afard de tratamentul chirurgical si invaziv este important sistarea
fumatului, tratamentul antiagregant, statinele, antihipertensivele, iar
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cilostazolul a dovedit reducerea semnificativa a ratei de restenoza dupa
tratament endovascular (17, 40).

1. Calcificarea vasculara - scorul de calciu iliac

Severitatea leziunilor coronariene poate fi determinata cu ajutorul
scorului de calciu coronarian. Scorul de calciu coronarian are un rol important
in determinarea riscului cardiovascular. Scorul de calciu coronarian este
determinata cu ajutorul angio CT multislice. Protocolul pentru determinarea
scorului de calciu coronarian cuantifica leizunile calcificate de peste 130 UH.
Metoda cea mai frecventa de determinare a scorului de calciu coronarian este
metoda Agatson (41).

Leziunile aterosclerotice de la nivelul areterelor periferice, fiind leziuni
cronice, de cele mai multe ori sunt leziuni calcificate, a caror severitate poate
fi determinata cu cuantificarea nivelului de calciu depus in placile
aterosclerotice. Calcificarea vaselor periferice se poate efectua tot cu ajutorul
angio CT la nivelul membrelor inferioare, ludnd in considerare leziunile
calcificate de peste 130 UH si folosind tot metoda Agatson, calcificarea
vasculara fiind masurata pe toate slice-urile transaxiale de la nivelul
segmentului analizat (42).

Acumularea de calciu poate fi prezenta si in alte organe decét sistemul
cardiovascular, in special putem aminti splina, ficatul si rinichii.

Anumite studii au folosit pentru determinarea nivelului de calcificare
vasculara scorul Bollinger, care ia in considerare toate leziunile stenozante si
ocluziile prezente de-a lungul vaselor, determinat initial cu ajutorul efectuarii
angiografiei periferice, ulterior folosit Tn alte studii si Tn cazul efectuarii angio
CT periferic de la nivelul membrelor inferioare (43, 44, 45). Metoda Bollinger
imparte leziunile Tn mai multe categorii de leziuni: ocluzii totale, stenoze
semnificative peste 50 %, stenoze moderate intre 25 si 50 %, stenoze usoare
sub 25 % (28).

Numeroase studii care au folosit metoda IVUS pentru determinarea si
analiza placilor aterosclerotice de la nivelul arterelor demonstreaza ca din
punct de vedere a compozitiei placilor aterosclerotice nu este diferenta
semnificativa ntre placile aterosclerotice coronariene si cele periferice de la
nivelul membrelor inferioare (46).

Studiile arata o legatura intre procesul aterosclerotic si reactiile
inflamatorii. Reactia inflamatorie poate conduce ulterior la activarea
fenomenului de osteogeneza (47).
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Procesul calcificarii se aseamana cu formarea moleculara Tn
osteogeneza, cu transformarea macrofagelor si celulelor musculare netede in
celule cu aspect de osteoclaste (48,49).

Stresul oxidativ este la fel considerat o cauza care precipita
diferentierea celulelor musculare netede, si aparitia calcificarii vasculare (50).

Prevalenta calcificarii vasculare este legatd de varsta, in general
procesul aparand dupa anii 20, fiind prezent pe tot parcursul vietii, incidenta
crescand cu 30 % (51).

Un studiu efectuat pe pacienti asimptomatici a aratat ca la peste 60 % de
pacienti calcificarea vasculara este prezenta in minim un teritoriu vascular. La
pacientii varstnici peste 70 de ani, la peste 60 % din cazuri calcificarea a fost
prezenta in toate teritoriile vasculare importante: carotide, coronariene si iliace
(52).

Un alt studiu efectuat pe 4450 de pacienti a demonstrat ca prevalenta
calcificarilor la nivelul arterelor renale este prezent la 14 % dintre pacienti
(53).

Tn ceea ce priveste leziunile calcificate aparute la nivelul arterelor, este
demonstrat faptul ca microcalcificarile influenteaza stabilitatea placilor
aterosclerotice si favorizeaza rupturile placilor, fiind mai frecvent asociate
placilor aterosclerotice instabile (54). Placile intens calcificate sunt asociate cu
stenoze arteriale periferice si coronariene care necesita strategii de
revascularizare complexe, in cele mai multe ori fiind ireversibile.

Cantitatea leziunilor calcificate la pacientii cunoscuti cu boala arteriala
periferica se determina de obicei pe tot traiectul vaselor arteriale de la nivelul
membrelor inferioare, o noutate fiind determiminarea scorului de calciu de la
nivelul arterelor iliace comune, cu o metoda asemanatoare determinarii
scorului de calciu coronarian.

Un studiu efectuat pe pacienti asimptomatici considera calcificarea de la
nivelul arterelor iliace mult mai important in ceea ce priveste determinarea
prognosticului si riscului cardiovacsular decét calcificarile de la nivelul
arterelor carotide sau de la nivelul aortei (55).

Un studiu efectuat Tn 2016 care a determinat calcificarea arteriala n
boala arteriala periferica cu ajutorul angio CT periferic, scorul LLAC (lower
limb artery calcification) fiind sumarea calcificarilor de la amandoua membre
inferioare, Tncepand de la aorta infrarenala pana in distalitate evidentiaza o
corelatie semnificativa intre LLAC si diabet zaharat, boala renala cronica si
boala coronariana ischemica asociata. Studiul evidentiaza o mortalitate
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importanta a pacientilor cu scorul de calciu vascular crescut in timpul
monitorizarii pacientilor de 46 de luni (28).

Calcificarea vasculara este de obicei mai intensa la pacientii cu boala
arteriala semnificativa, n stadiul Fontain 4 sau Rutherford 6, si la pacientii
care se afla in stadiul TASC C si D.

Calcificarea vasculara poate fi prezenta si la nivelul intimei si la nivelul
mediei la nivelul arterelor periferice. Mecanismul prin care calcificarea mediei
creste mortalitatea cardiovasculara fiind deocamdata neelucidata, posibile
efecte ale calcificarii de la acest nivel fiind accelerarea procesului
aterosclerotic generalizat dar si cresterea riscului de ruptura a placilor
aterosclerortice (56). Calcificarea mediei conduce la scaderea compliantei
vaselor, care favorizeaza modificarea factorilor hemodinamici, initial fara
obstruarea lumenului vascular, ulterior prin scaderea elasticitatii peretelui
vascular conduce si la aparitia procesului aterosclerotic, la ocluzii arteriale si
ischemice locale, iar calcificarea la nivelul intimei Tn caz de microcalcificari
favorizeaza reactiile inflamatorii, disfunctia celulelor musculare netede,
ruptura placilor, apoptoza, favorizadnd diferentierea celulelor in celule
osteogenice (57, 50).

Patogeneza calcificarilor vasculare include nu numai cresterea activitatii
markerilor inflamatori dar si depunerea hidroxiapatitului Tn matricea
extracelulalara cauzata de cristalizarea calciului si a fosfatelor la nivelul
peretilor vasculari (57).

Celulele musculare netede in mod normal, in conditii de inervatie
simpatica eficienta secreta factori inhibitori al procesului de calcificare, de
exemplu pirofosfatii. In cazul denervatiei simpatice, secretia acestor proteine
reglatoare este defavorizat, si celulele musculare netede prezinta modificari
osteo-condrogenice (57).

Modificarea osteo-condrogenica a functiei celulelor musculare netede
este caracterizata prin pierderea functiei contractile si cresterea secretiei unor
markeri ca sialoproteina, osteocalcina sau a BMP (bone morphogenetic
protein) (58).

Exista o relatie importanta intre inervatia simpatica a arterelor prin
secretia unor neuroreglatori la nivelul mediei care influenteaza activitatea
celulelor musculare netede, denervarea renala conducand la disfunctia acestor
celule, si inmultirea placilor aterosclerotice calcificate (57).

Diabetul zaharat complicat cu neuropatie periferica, a carui consecinta
este denervarea simpatica de la nivelul arterelor membrelor inferioare conduce
la agravarea bolii arteriale periferice, fiind dovedit stiintific cresterea
intensitatii calcificarilor vasculare de la nivelul mediei la acesti pacienti (57).
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Exista o relatie intre cresterea stresului oxidativ, disfunctia celulelor
musculare netede si calcificare vasculara (59).

Un studiu care s-a efectuat la 60 de pacienti dupa efectuarea
simpatectomiei lombare evidentiaza prezenta calcificarilor vasculare
importante de la nivelul mediei in 92 % dintre pacienti (60).

Tn diabetul zaharat, complicat cu neuropatie periferica, gangrene, si n
cazul piciorului Charcot studiile evidentiaza o calcificare vasculara importanta
de la nivelul mediei predominant la nivelul picioarelor (61,62).

Aparitia gangrenei la nivelul membrelor inferioare la pacientii cu boala
arteriala periferica si diabet se explica prin calcificarea mediei si formarea
trombilor la nivelul arterelor mici ale tesutului cutanat (63).

Tn concluzie diabetul zaharat sau boala renala cronici conduce la
neuropatie periferica, si Tmpreuna cu cresterea varstei la avansarea
aterosclerozei generalizate, si calcificare vasculara la nivelul tunicii medii,
consecinta fiind boala arteriala periferica (57).

Calcificarea vasculara este mult mai frecventa la pacientii cunoscuti cu
diabet zaharat si boala renala cronica, procesul de calcificare afectand nu
numai tunica medie dar si intima, consecinta fiind o mortalitate
cardiovasculara mai crescuta la acest tip de pacienti (49, 64, 65, 66).

Hiperparatiroidismul secundar impreuna cu prezenta factorilor de risc
cardiovasculari poate conduce la aparitia procesului de calcificare vasculara
(50).

Boala renala cronica ireversibila, tratata cu hemodializa agraveaza
procesul calcificarii vasculare, acesti pacienti fiind la risc crescut nu numai din
cauza fazei terminale a bolii renale dar si din cauza prevalentei crescute a
evenimentelor cardiovasculare acute (67).

Studiile au aratat prevalenta crescuta a calcificarii arteriale de la nivelul
membrului inferior si aparitia arteriopatiei cronice obliterante la pacientii
cunoscuti cu pseudoxanthoma elasticum (68).

Pseudoxanthoma elasticum este o boala genetica, autosomal recesiva,
care conduce la calcificarea fibrelor elastice la nivel cutanat, retina, artere
periferice la varsta tanara. La un centru de diagnostic al pseudoxantomei
elastice in Franta, la Angers University au fost Tnrolati intr-un studiu 71 de
pacienti cunoscuti cu pseudoxantoma elastica la care s-a efectuat angio CT
pentru determinarea severitatii calcificarii arteriale. Calcificarea arteriala a
fost prezenta la 95 % dintre pacientii cunoscuti cu pseudoxantoma elastica si
arteriopatie cronica obliteranta, si in 68 % la pacientii fara arteriopatie, si
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numai la 32 % la grupul control. Prezenta calcificarilor arteriale este mai
frecventa la sexul masculin (68).

Avand din vedere ca tesutul subcutanat si visceral n cantitate crescuta
sunt considerate un risc major pentru aparitia si cresterea prevalentei bolii
coronariene, bolii arteriale periferice si a diabetului, tesutul adipos
perivascular poate avea 0 consecinta majora asupra severitatii arteriopatiei
cronice obliterante. Tesutul adipos perivascular influenteaza homeostaza
vasculara prin producerea unor factori vasoactivi, citokine, adipokine care fac
parte din procesul inflamator. Consecinta procesului inflamator poate fi cauza
aterosclerozei semnificative a arterelor de la nivelul membrelor inferioare.
Studii clinice demonstreaza relatia importanta dintre volumul si disfunctia
tesutului adipos perivascular si boala cardiovasculara la pacientii obezi (69).

Cantitatea, localizarea, si severitatea calcificarii vasculare de la nivelul
membrelor inferioare a capatat o mare atentie prin raspandirea interventiilor
percutane la nivelul membrelor inferioare, calcificarea areterelor periferice
prezentdnd o dificultate in ceea ce priveste folosirea anumitor device-uri, si
deschiderea ocluziilor cronice totale. Cateodata fiind necesar cautarea unui
abord mai distal sau contralateral pe un segment arterial mai putin calcificat
(50).

Tn momentul de fata neexistand un protocol clar si bine definit pentru
determinarea scorului de calciu periferic, accentul fiind pus pe calcificarile de
la nivelul vaselor mai mari, cum sunt arterele iliace si femurale superficiale.

Un studiu efectuat pe pacienti cunoscuti cu arteriopatie cronica
obliteranta Tn stadiul 2-4 Rutherford a aratat ca prezenta importanta a
calcificarilor de la nivelul arterei femurale superficiale prezinta un risc crescut
pentru pierderea membrului inferior prin amputatie la 12 luni de la
angioplastie cu balon drug-eluting (70).

Un studiu efectat de Jane J. Lee et al a analizat relatia dintre calcificarea
vasculara de la nivelul arterelor iliace, tesut adipos si prezenta bolii arteriale
periferice. Studiul a fost efectuat pe 1236 pacienti, luati din Studiul
Framingham Heart Study, pacienti la care s-a efectuat angio CT de membre
inferioare. Calcificarea vasculara in cantitate crescuta a fost evidentiat in 20,5
% la sexul feminin si 25,5 % la sexul masculin. Studiul nu a putut demonstra
corelatia semnificativa Tintre calcificarea vasculara intensa si BMI,
circumferinta abdominala, tesut adipos subcutanat si visceral la nivel
abdominal. Volumul tesutului adipos periaortic, Tnsa s-a dovedit o asociere
importanta intre prezenta bolii arteriale periferice si calcificarea vasculara
importanta la nivelul arterelor iliace comune. La sexul masculin prezenta
calcificarii vasculare intense a crescut cu o proportie de la 5 pana la 50 % in
functie cu cresterea in varsta. Calcificarea vasculara de la nivelul arterelor
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iliace a prezentat corelatie semnificativa cu véarsta pacientilor, HDL-colesterol,
tensiunea arteriala sistolica, diabet zaharat, prezenta unei boli cardiovasculare,
tratament antihipertensiv prezent, tratament cu statine, tabagism cronic.
Pacientii cu boala arteriala periferica au prezentat scor Agatson (calculat la
nivelul arterelor iliace bilateral) mai mare decat pacientii fara boala arteriala
periferica (71).

Scorul de calciu iliac poate fi un nou biomarker care ajuti la
determinarea severitatii bolii arteriale periferice, si care ar putea prezenta
corelatii semnificative cu alti markeri de severitate, cum ar fi volumul
tesutului adipos periiliac.

2. Tesutul adipos

2.1. Tesutul adipos perivascular

Tesutul adipos perivascular inconjoara majoritatea vaselor cu exceptia
celor cerebrale. Se clasifica in tesut adipos brun si alb. Cel brun este
vacularizat mai intens si din punct de vedere metabolic este mai activ, iar cel
alb este mai putin vascularizat si este considerat fiind un depozit de lipide
depuse.

Arterele in functie de locatii sunt inconjurate de tesut adipos diferit, de
exemplu tesutului adipos periaortic contine si tesut adipos brun si alb, iar
arterele mezenterice si femurale sunt inconjurate de tesut adipos perivascular
alb. Arterele cerebrale nu prezinta in jurul lor tesut adipos perivascular, fata de
restul arterelor (72).

Tesutul adipos periaortic este compus predominant din tesut adipos
brun, care este reprezentat de o densitate mitocondriala crescuta, iar cresterea
semnificativa a volumului a fost observat la pacientii diabetici. Tesutul adipos
brun, inclusiv cel periaortic are rol Tn metabolismul glucidic, reducerea
nivelului de trigliceride, a lipotoxicitatii si Tn secretia adipokinelor speciale
,,BATOoKines,, (12).

Interesant este faptul ca animalele mici, predominant soarecii nu
prezinta tesut adipos perivascular in jurul arterelor coronariene, motiv pentru
care sunt mult mai rezistenti in ceea ce priveste riscul aparitiei aterosclerozei,
fata de arterele coronare umane care sunt inconjurate cu tesut adipos
perivascular important (73). Este dovedit faptul ca tesutul adipos perivascular
de la nivelul aortei toracice la animalele mici este asemandtor tesutului adipos
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brun, care are rol In termogeneza, iar tesutul adipos perivascular de la nivelul
aortei abdominale este aseménator tesutului adipos alb care functioneaza ca si
depozit de lipide (74).

S-a dovedit faptul cd existd o corelatie semnificativa intre tesutul
adipos perivascular de la nivelul aortei toracice si prezenta bolii arteriale
periferice (75).

Volumul crescut al tesutului adipos perivascular de la nivelul aortei
toracice a fost asociat cu o prevalenta mai crescuta a bolilor cardiovacsulare si
fara prezenta tesutului adipos visceral in cantitate importantd, fiind asociat cu
rigiditate arteriald semnificativa (74).

Tesutul adipos perivascular in afara de suportul mecanic pe care
asigura sistemului vascular are efecte bioactive prin secretia a mai multor
factori: factorul de necroza tumorala alfa, resistina, insuline-like growth
factor, adiponectine, activatorul de plasminogen, leptina, interleukina-6,
angiotenzinogen, angiotenzina Il si superoxid, factori de contractie musculara
si factori ADRF (72).

Absenta unei bariere (fascie) dintre peretele arterial si tesutul adipos
perivascular duce la comunicare paracrina directa intre cele doua, consecinta
fiind ca leziunile aterosclerotice se produc mai ales Tn artere care sunt
inconjurate de tesut adipos perivascular (76, 77).

Studiile demonstreaza si existenta unui tesut adipos bej, care este un
tesut adipos alb cu caracteristicile tesutului adipos brun, intr-un fel o
transformare partiala a tesutului adipos alb n tesut adipos brun (78). Astfel de
tesut adipos bej este descris la nivelul aortei abdominale, la nivelul aortei
toracice predominand tesutul adipos brun, la nivelul arterelor mici tesutul
adipos alb (73).

In perioada neonatala predomina tesutul adipos brun, care este cu
timpul si cu cresterea n varsta inlocuit de tesut adipos alb (73).

Aparitia tesutului adipos brun este favorizat si de stimuli reci externi,
un studiu efectuat de Long et al. Demonstreaza ca la soarecii tinuti la
temperaturi mai mici timp de 2 saptamaéni tesutul adipos alb este inlocuit de
tesut adipos brun (73, 79). Temperaturile scazute induc termogeneza si
atenueaza procesul aterosclerotic la soareci, ceea ce sugereaza ca tesutul
adipos perivascular cu rolul lui Tn termogeneza prezinta un rol protectiv
impotriva aterogenezei (73, 80).

Numai o parte a adipokinelor este produsa de adipocite, restul sunt
produse de macrofage (81). Adipocitokinele au rol Th metabolismul glucidic,
procesul de fibrinoliza, metabolismul lipidic, procesul inflamator si reglarea
tensiunii arteriale (82). Adiponectina, vaspina, ometina-1, apelina protejeaza
Tmpotriva procesului aterosclerotic prin mai multe functii, cum ar fi inhibarea
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ROS, modularea raspunsului imun, cresterea efluxului de colesterol,
polarizarea macrofagelor, reducerea activitatii macrofagelor inflamatorii (73).
Tnsa leptina, chemerina, resistina, visfatina, FABP, LCN-2 favorizeaza
procesul aterosclerotic, pacientii coronareni prezentand concentratii mai mari
de aceste factori, si concentratii mai mici ale celorlalte factori protectivi,
enumerati mai sus (73). Rolul acestor factori favorizanti aterogenezei se
manifesta prin accentuarea disfunctiei endoteliale, infiltrarea, maturizarea si
polarizarea macrofagelor, activarea macrofagelor inflamatorii (73).

Tesutul adipos perivascular secretd adiponectind in concentratie
crecsutd la pacientii cu BMI peste 30, la pacientii cu stenoze carotidiene
importante si In cazul complicatiilor chirurgicale, ca infectii dehiscente,
seroame, hematoame (74).

Tn aterogeneza au rol important si celulele T, celule Th, celule imune,
celule NK, celule treg, monocite, macrofage care produc mediatori importanti
cum ar fi CCL5 si RANTES de celulele T, IL-17 de celulele Th, TNF-alfa de
celulele imune, IFN-y de celulele NK, IL-10 de celule Treg, CX3CL1 de
monocite, IL -6 si IL-10 de macrofage (73). Rolul acestor chemokine se
manifesta in recrutarea celulelor T si a monocitelor, infiltrarea macrofagelor,
polarizarea celulelor imune, activarea monocitelor si  macrofagelor,
accelerarea disfunctiei endoteliale, producerea de superoxid, atenuarea
productiei NO, fiind toate factori favorizanti ai procesului aterosclerotic in
afara de IL-10 care reduce stresul oxidativ si creste producerea NO (73).

In fractiunea vasculari-stromald macrogafele sunt prezente ntr-un
numar destul de scazut, maximum 15%, dar cresc semnificativ in obezitate,
pana la 50 % (83).

Macrofagele se prezinta intr-un numar crescut si in hipertensiune si
hipercolesterolemie (73).

Procesele inflamatorii favorizeaza activitatea macrofagelor tip M1,
macrofage proinflamatorii, macrofage care sunt reprezentate h exces la
nivelul tesutului adipos perivascular care Inconjoara arterele cu stenoze
semnificative. Arterele care prezintd leziuni stenotice importante, prezintd un
nivel crescut de citokine proinflamatorii cum este II-1 alfa, IL 17, 1L-18, IL-
23, si citokine anti-inflamatorii, cum este IL-5 (74).

In afara de macrofage si celulele B au rol important in procesul
aterosclerotic, procesul aterosclerotic fiind atenuat de celulele B-1 si agravat
de celulele B-2. Relatia dintre celulele B si tesutul adipos perivascular fiind
inca necunoscuta, dar la animale este demonstrat faptul ca tesutul adipos
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periaortic produce celule B, iar tesutul adipos uman pericoronarian contine
celule B (predominant B-1) Tntr-un numar crescut (73, 84, 85).

Tesutul adipos perivascular prin secretia unor diferiti metaboliti
influenteaza vasoconstrictia si vasodilatatia (82). Factorii bioactivi cei mai
cunoscuti ai tesutului adipos perivascular sunt cei care produc vasodilatatie:
adiponectina, H2S, NO, metil-palmitat, prostacicline, si angiotenzina 1-7, iar
cele care produc vasoconstrictie sunt angiotensinogenul Il si ROS (73).

Tesutul adipos perivascular are rol in vasorelaxare la persoanele
metabolic sdnatoase, cu asigurarea fluxului sanguin normal, controlul tensiunii
arteriale dar prezintd efect procontractil la pacientii cunoscuti cu obezitate
(74).

Efectul anticontractil al tesutului adipos perivascular este datorat
preluarii noradrenalinei de nervii adrenergici al tesutului adipos (86).

Efectul anticontractil al tesutului adipos perivascular este demonstrat
nu numai fata de sistemul vascular arterial dar si cel venos, studiile fiind
efectuate Tn acest sens la nivelul venei cave (87).

Efectul anticontractil al tesutului adipos a fost de dovedit intr-un studiu
efectuat de Lohn et al., prezentand procesul in care tesutul adipos perivascular
produce ADRF, angiotensina 1-7, sulfat de hidrogen, adiponectina, care
conduc la deschiderea canalelor de calciu, produc hiperpolarizare si relaxarea
musculaturii (88).

Cresterea nivelului de adiponectind si NO poate restabili activitatea
anticontractild pierduta a tesutului adipos perivascular in obezitate (74).

Hipertensiunea arteriala este asociata cu scaderea volumului tesutului
adipos perivascular, cauzata de reducerea efectului anticontractil al acestuia,
fiind asociat cu remodelarea sistemului muscular neted si cresterea rezistentei
vasculare periferice (72).

Tn obezitate si boli inflamatorii tesutul adipos perivascular este infiltrat
de macrofage, Withers et al. au demonstrat ca in tesutul adipos perivascular
inflamat reducerea efectului anticontractil al tesutului adipos este cauzat de
aceste macrofage (89).

Factorul de necroza tumorala alfa duce la reducerea secretiei unor
vasodilatatori importanti de la nivelul tesutului adipos perivascular cum ar fi
adiponectina, oxidul nitric si angiotensina (72).

In multe studii a fost dovedit ca existi o legatura intre obezitate si
inflamatia tesutului adipos perivascular (90).

Obezitatea favorizeaza procesul inflamator prin cresterea secretiei de
leptind, si a MCP (monocyte chemoattractant protein), substante care
accelereaza activitatea macrofagelor, care la randul lor sunt responsabili de
producerea factorilor inflamatorii cum este TNF-alfa si interleukine (90, 91).
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MCP-1 este factorul care se gaseste in cantitate importanta la nivelul
tesutului adipos perivascular fata de tesutul adipos subcutanat, mecanismele
dependente de MCP-1 favorizand formarea leziunilor vasculare, ceea ce poate
explica rolul tesutului adipos perivascular in procesul inflamator si
aterosclerotic (92). Disfunctia endoteliala la nivelul arterelor aparuta Tn
obezitate este cauzata nu numai de producerea adipocitokinelor inflamatorii
dar si de inducerea stresului oxidativ (82, 93).

Tn obezitate si diabet zaharat scade si concentratia interactinei-1 in
tesutul adipos perivascular, o adipocitokina recent identificata, cu rol
cardiovascular protector (94).

Diabetul zaharat tip 11 este asociat cu aterogeneza importanta, avand in
vedere producerea in cantitate mare a speciilor de reactivi de oxigen (ROS) in
peretele arterial, generate de NADPH-oxidaza. Cantitatea acestei enzime este
mai crescuta la pacientii cunoscuti cu diabet zaharat decat la cei nondiabetici.
Produsele farmacologice care inhiba aceasta enzima conduc la inhibarea
procesului ateroclerotic si disfunctiei endoteliale (76).

Tn studiul efectuat de Antonopoulos et al. a fost investigat efectul
diabetului zaharat tip 1l pe NADPH-oxidaza la nivelul arterelor. Tn studiu au
fost incluse 386 de pacienti, cu si fara diabet zaharat care au avut indicatie
pentru bypass aorto-coronarian cu artera mamara interna. S-a demonstrat
faptul ca pacientii diabetici au prezentat un nivel mai scazut de adiponectina
care a condus la cresterea unui nivel mai crescut de ROS generat de NADPH-
oxidaza, ROS vascular avand rol si in dezvoltarea obezitatii si a sindromului
metabolic (76).

Un studiu efectuat de Takaoka et al. in 2009 demonstreaza ca
inflamatia tesutului adipos perivascular (la nivelul arterei femurale) cauzata de
injurie mecanica favorizeaza remodelarea patologica vasculara la soarecii
initial tinuti pe dieta hiperlipidica si hiperglucidica. Tesutul adipos
perivascular la soarecii pe dieta standard s-a dovedit a avea rol protectiv
impotriva procesului ateromatos (95). Tn 2010 s-a dovedit ca injuria mecanica
la nivelul tesutului adipos perivascular afecteaza secretia adipocitokinelor, cu
accelerarea producerii citokinelor inflamatorii si inhibarea producerii
adiponectinei (96).

Cel mai frecvent a fost studiat tesutul adipos epicardic si rolul acestuia
in boala cardiaca ischemica, avand nu numai contact direct cu arterele
coronare, dar si vascularizatie comuna cu miocardul, comparativ cu tesutul
adipos paracardiac (82). Un studiu efectuat in 2011 de Hirata et al. dovedeste
ca citokinele inflamatorii, cum ar fi interleukina-6 si TNF-alfa la nivelul
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tesutului adipos epicardic sunt prezente n cantitate mai crescuta la pacientii
cunoscuti cu boala cardiaca ischemica, care au beneficiat de bypass aorto-
coronarian, decét la cei valvulari fara boala cardiaca ischemica (97).

Studiile demonstreaza ca volumul tesutului adipos perivascular de la
nivelul arterelor coronariene prezintd corelatie semnificativd cu prezenta si
marimea placilor aterosclerotice fiind crescut si la pacientii cu BMI scazut dar
cu afectare tricoronariana (74).

Studiul efectuat de Lesna et al., nu a evidentiat diferenta in ceea ce
priveste volumul tesutului adipos perivascular intre pacientii cu boald
coronariand ischemica si cardiomiopatie dilatativa (98).

In prezenta glucocorticoizilor TNF-alfa creste expresia de leptind in
tesutul adipos (99). Nivelul crescut de leptind este asociat cu un proces
inflamator important, insd nivelul de leptind nu este crescut in toate bolile
inflamatorii, acesta nu se modifica important in infectiile acute sau septicemie,
dar este crescut Tn bolile inflamatorii cronice si boli autoimune (100).

Volumul tesutului adipos epicardic prezinta asociatie cu severitatea
leziunilor coronariene si prognosticul bolii, fiind in cantitate mai crescuta la
pacientii cu boala coronariana ischemica decat la cei fara ischemie miocardica
(101, 102).

Este dovedit faptul ca cresterea volumului tesutului adipos epicardic
este asociatd cu o vulnerabilitate mai importanta a placilor ateromatoase de la
nivelul arterelor coronariene. Volumul crescut de tesut adipos epicardic a fost
prezent la un numar mare de pacienti care au suferit de infarct miocardic
(103).

Din punct de vedere anatomic nu existd o delimitare concretd a
tesutului adipos perivascular coronarian si epicardic, Insd exista diferente
functionale in ceea ce priveste nivelul proteinei MCP-1 (Macrophage
Chemotactic Protein), fiind mai crescuta la nivelul adipocitelor perivasculare
coronariene comparativ cu cele epicardice (104).

Tesutul adipos epicardic coreleazd semnificativ cu factorii de risc ai
bolii coronariene ischemice, si cu volumul tesutului adipos visceral dar si cu
parametrii sindromului metabolic, fiind mai bine reprezentat la pacientii
cunoscuti cu diabet zaharat tip 2 decat la pacientii normoponderali sau chiar
obezi care nu prezinti diabet zaharat (104). In majoritatea studiilor volumul
crescut al tesutului adipos epicardic si perivascular coronarian este asociat cu
stenoza semnificativa a arterelor coronariene (104).

Un studiu efectuat de Ryosuke Numaguchi et al. pe 44 de pacienti cu
boala coronariana trivasculara la care s-a efectuat bypass aortocoronarian a
demonstrat diferente importante din punct de vedere histologic, fenotipic si
metabolic al tesutului adipos din diferite localizari. Studiul a analizat tesutul
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perivascular la nivelul arterelor coronariene, la nivelul arterei toracice interne
si la nivelul tesutului adipos subcutanat. Studiul demonstreaza fenotipuri
diferite ale tesutului adipos in diferite segmente (adipocite derivate din celule
precursoare diferite), marimea adipocitelor fiind mai mica de la nivelul
tesuturilor adipoase perivasculare decat in cazul tesutului adipos subcutanat,
insa la nivelul arterelor coronariene este mai accentuata fibroza, producerea
citokinelor inflamatorii, remodelarea tesutului adipos, stresul mecanic,
adipokinele antiinflmatorii fiind in cantitate mai scazuta. Artera toracica
internd este mult mai putin predispusa la metainflamatie si formarea placilor
ateromatoase (105).

Obezitatea si prezenta importanta a tesutului adipos perivascular au
legatura si cu aparitia hipertensiunii arteriale esentiale. Conform studiului
Framingham, in 60-70 % din cazuri hipertensiunea este datorata obezitatii,
riscul aparitiei hipertensiunii arteriale este de 3.5 ori mai mare, iar in cazul
obezitatii asociate cu diabetul zaharat tip 11 este riscul este de 7 ori mai mare
(12).

Tn afara de disfunctionalitatea adipokinelor in hipertensiunea cauzata
de obezitate, este crescuta si activitatea sistemului nervos simpatic si
sistemului de renina- angiotensina-aldosteron (12).

Pacientii obezi care sufera si de hipertensiune arteriala prezinta
rezistenta vasculara periferica crescuta, cauzata de disfunctia tesutului adipos
perivascular, datorita procesului inflamator, fata de pacientii obezi, care nu
asociaza hipertensiune arteriala (12).

Tesutul adipos a fost asociat nu numai cu evenimentele
cardiovasculare acute dar si cu rezistenta la insulind, acest proces fiind
exacerbat de raspunsul inflamator declansat si de mediatori locali dar si de
mediatori sistemici produsi de adipokine (106). Adipokinele secretate de
tesutul adipos perivascular, mai ales reducerea nivelului de adiponecting, si
cresterea nivelului de resistina au fost asociate cu cresterea rigiditatii vasculare
in obezitate si hipertensiune arteriala. Resistina are rol si in accelerarea
disfunctiei endoteliale avand in vedere rolul ei proinflamator (12).

Studiul Framingham evidentiaza o asociatie importantd intre tesutul
adipos perivascular, factorii de risc cardiovasculari si functia vasculara. La
persoanele sanatoase volumul tesutului adipos perivascular de la nivelul aortei
toracice prezintd corelatie semnificativa cu BMI, circumferinta abdominala,
HDL-colesterol, trigliceride, hipertensiune arteriala si diabet zaharat (74, 107).

Tesutul adipos periiliac a fost mai putin investigat in contextul bolii
arteriale periferice, fatd de tesutul adipos epicardic, posibil datoritd si
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dificultdtii masurdrii volumului tesutului adipos periiliac la examindrile
neinvazive.

Sistemul nervos parasimpatic are rol important in procesul inflamator,
iar sistemul nervos simpatic are rol in imunosupresie. Denervarea simpatica
splenica creste nivelul productiei TNF-alfa, iar cu ajutorul IFN-alfa suprima
citotoxicitatea celulelor NK. Este demonstrata o legatura importanta intre
macrofage si disfunctia tesutului adipos perivascular in obezitate,
adrenoceptorii de la nivelul macrofagelor reglementand productia TNF-alfa.
Se considera posibil ca disfunctia sistemului nervos simpatic Tn obezitate
exacerbeaza raspunsul inflamator al tesutului adipos perivascular. Avand n
vedere relatia dintre disfunctia sistemului nervos simpatic, obezitate, procese
inflamatorii si raspunsul la acestea a tesutului adipos perivascular se considera
ca exercitiile fizice, scaderea in greutate conduc la schimbarea proceselor
metabolice Tn obezitate, au efecte benefice nu numai asupra tahicardiei,
hipertensiunii si diabetului zaharat dar si asupra contractilitatii vasculare (12).

Volumul tesutului adipos perivascular prezintd corelatie si cu aparitia
anevrismului aortei abdominale la soareci, iar recrutarea celulelor imune la
acest nivel este asociat cu cresterea nivelului de IL-6, catepsina si MMP, iar
tesutul adipos perivascular de la nivelul anevrismelor aortice prezinta un profil
genetic diferit si concentratii mai crescute de markeri inflamatori. Celulele
progenitoare de la nivelul tesutului adipos perivascular se pot diferentia in
miofibroblaste, adipocite, celule endoteliale, prezentaind un potential
adipogenic si condrogenic, dar farad posibilitate de osteogeneza (74).

Tesutul adipos perivascular se poate evalua prin mai multe metode:
ultrasonografie, computer tomografie sau rezonantd magnetica.

Cu ajutorul ultrasonografiei se evalueaza grosimea tesutului adipos
epicardic, de obicei in incidentd parasternald, ax longitudinal, anterior de
ventricul drept, fiind reprezentat cel mai bine la acest nivel, fiind folosit
frecvent n studii clinice. EMT (extra media-thickness) este un index ecografic
care permite examinarea relatiei dintre riscul cardiometabolic si volumul
tesutului adipos (74).

Existd o corelatie semnificativda intre masurarea tesutului adipos
epicardic cu ajutorul ecocardiografiei si rezonantei magnetice (104).

Volumul mediu al tesutului adipos epicardic la nivelul unei populatii
examinate este intre 68+/- 34 cm?®si 124+/- 50 cm?, tesutul adipos epicardic
fiind mai bine reprezentat la sexul masculin decét la cel feminin, volumula
acestuia crescand odata cu varsta (104). Dupa studiul Framingham, volumul
tesutului adipos epicardic apare la sexul masculin in cantitate de 137+/-54 cm®
si la sexul feminin in cantitate de 108+/-41 cm?® (108).
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Un studiu care a examinat volumul tesutului adipos epicardic la
pacientii cu obezitate (BMI>27) si la cei normoponderali (BMI < 27) a
evidentiat ca tesutul adipos epicardic este reprezentat intr-0 cantitate de doua
ori mai mare la pacientii cu BMI > 27 (155+/- 15 cm3) decat la pacientii cu
BMI < 27 (67+/-12 cm3) (109).

Computer tomografia este examinarea cea mai precisd pentru
determinarea volumului tesutului adipos, care permite si determinarea
tesutului adipos perivascular (la nivelul arterelor coronariene si la nivelul
arterelor membrelor inferioare).

S-a demonstrat si faptul ca tesutul adipos perivascular prezintd o
densitate mai crescutd la nivelul anevrismelor aortice, decat la nivelul
segmentului aortic nedilatat (110).

Cu ajutorul CT se poate determina si FAI (Fat attenuation index) care
este un biomarker important al procesului inflamator de la nivelul arterelor
coronariene, prezentdnd corelatie semnificativd cu prezenta placilor
ateromatoase coronariene, FAI crescut la nivelul ADA (artera descendenta
anterioard) si ACD (artera coronard dreaptd) fiind un factor predictor al
mortalitatii cardiovasculare (74).

Existd si posibilitatea de a masura tesutul adipos perivascular si la
nivelul arterelor coronariene, cu masurdtori efectuate in incidentd axiala,
perpendicular la suprafata cordului. La pacientii cu indicatie pentru
coronarografie, grosimea medie a tesutului adipos perivascular coronarian a
fost aproximativ 10.9 +/- 1.9 mm dupa anumite studii (104).

3.2. Tesutul adipos visceral si subcutanat

Tesutul adipos visceral si subcutanat este format din tesut adipos alb,
diferentele ntre cele doua fiind legate de citokinele secretate, tesutul adipos
visceral secreta mai ales citokine ca IL-6, iar tesutul adipos subcutanat leptina
si adiponectina (12).

Tesutul adipos visceral si cel coronarian sunt reprezentate de tesut
adipos alb, dar cu diferentierea si maturarea adipocitelor mai redusa decat la
nivelul tesutului adipos subcutanat. Insi tesutul adipos subcutanat contine o
cantitate mai redusa de markeri ai termogenezei (PRDM-16 si UCP-1) decét
tesutul adipos perivascular coronarian (104).

Conform studiilor tesutul adipos visceral prezinta asociatie
semnificativa cu insulinorezistenta, dislipidemia si hipertensiunea arteriala.
Volumul crescut al tesutului adipos visceral, impreuna cu un BMI crescut si
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diabet zaharat creste mortalitatea pacientilor in mod semnificativ fata de
pacientii non-diabetici (12).

Tn obezitatea abdominala creste volumul tesutului adipos visceral, care
este caracterizat de cresterea marimii adipocitelor, disfunctia tesutului adipos,
cresterea productiei citokinelor inflamatorii, si infiltrarea tesutului adipos
visceral cu macrofage (104).

Exista corelatie semnificativa intre BMI, volumul tesutului adipos
visceral si circumferinta abdominala (111).

Tesutul adipos intratoracic este reprezentat de tesutul adipos visceral,
localizat in mediastin, Tn afara sacului pericardic, iar volumul crescut al
tesutului adipos intratoracic este asociat cu prezenta bolii coronariene
ischemice si evenimente cardiovasculare majore (104).

Anumite studii au investigat expresia genelor specifice la nivelul
tesutului adipos periaortic la pacientii cunoscuti cu ocluzie completa aorto-
iliaca dar si la pacientii cu stenoze semnificative, comparatia fiind facuta intre
segmentul proximal al aortei abdominale (segment fard placi aterosclerotice)
si segmentul distal al aortei abdominale cu leziuni ateroscletorice importante.
Din punct de vedere genetic studiile aratd ca exista diferente semnificative in
ceea ce priveste tesutul adipos perivascular la nivelul aortei abdominale
stenotice si ocluzionate. Studiul demonstreaza ca tesutul adipos perivascular
care inconjoara aorta abdominald ocluzionatd sau stenotica dispune de un
profil genetic diferit, si se observa expresia unor gene specifice fatd de tesutul
adipos perivascular de la nivelul aortei abdominale care nu prezinta leziuni
aterosclerotice. Se presupune cd procesele biologice care caracterizeaza
tesutul adipos perivascular la pacientii cu boald arteriala perifericd implica
metabolismul lipidelor, remodelarea peretelui arterial si raspunsul sistemului
imun (112).

Tesutul adipos se extinde nu prin formarea adipocitelor noi, ci prin
hipertrofia adipocitelor care conduc la un fenotip disfunctional al adipocitelor
care favorizeaza procesul inflamator, dislipidemia, si rezistenta la insulina.
Volumul crescut al tesutului adipos visceral si subcutanat sunt asociate cu un
proces inflamator sistemic, formare de interleukina-6 si TNF-alfa (12).

Acumularea, agregarea si oxidarea colesterolului la nivel subendotelial
este un mecanism care duce la formarea particulelor proaterogene de
colesterol (112).

Comparativ cu afectiunile coronariene si cerebrovasculare, boala
arteriald periferica este caracterizata intr-un grad mai mare prin cresterea
particulelor de lipoproteina cu densitate joasa (low-density lipoprotein) decat
prin cresterea cantitatii de LDL-colesterol (113).
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Nu existd inca studii care sa fi investigat relatia intre tesutul adipos
perivascular si severitatea bolii arteriale periferice, folosind metode imagistice
neinvazive. Pornind de la ipoteza ca tesutul adipos perivascular, ca rezervor de
mediatori inflamatori, joacd un rol important in mecanismele inflamatorii care
stau la baza progresiei bolii arteriale periferice, scopul acestei cercetari
doctorale este de a compara volumul tesutului adipos periiliac, subcutanat si
visceral cu severitatea bolii arteriale periferice evaluata prin clasificarea
TASC (toate acestea determinate prin examinarea angioCT la nivelul
membrelor inferioare).
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1. Ipoteza de lucru/obiective

Boala arteriald periferica este o boald aterosclerotica generalizata, care
afecteaza predominant membrele inferioare, de obicei fiind diagnosticata si
tratata tarziu, pacientii prezentandu-se la medic de obicei in stadiu avansat.

In momentul de fata severitatea bolii arteriale periferice se determina
in primul rand folosind clasificérile clinice, cum este stadiul Fontain si
Rutherford, clasificari bazate pe simptomatologie, care pot fi subiective, si
pe leziunile cutanate, care s-ar putea sa nu reflecte in mod corect severitatea
leziunilor arteriale determinate angiografic.

Angiografia membrelor inferioare este examinarea gold standard
pentru determinarea exactd a leziunilor arteriale, si a severitatii bolii
arteriale periferice, folosind clasificarea TASC (Transathlantic Society
Consensus), dezavantajul fiind faptul ca este o examinare invaziva, putand
fi realizat numai in centre de cardiologie interventionala.

Scopul studiului de fatd este de a cerceta rolul tesutului adipos
periiliac ca marker imagistic asociat cu severitatea bolii arteriale periferice
s1 validarea necesitatii introducerii In practica medicala.

Scorul de calciu coronarian si volumul tesutului adipos perivascular
masurat la nivelul arterelor iliace comune in timp util, s-ar putea utiliza si
din punct de vedere preventiv ale bolilor aterosclerotice coronariene si
periferice, cresterea valorii acestor markeri sugerand agravarea procesului
aterosclerotic la nivel global.

Obiectivul cercetarii este de a compara acesti biomarkeri imagistici,
nu numai cu severitatea bolii arteriale periferice determinatd prin
clasificarea TASC (evaluata prin angio CT membre inferioare), dar si cu
severitatea procesului aterosclerotic la nivel global (carotidian, coronarian)
si cu prezenta insuficientei cardiace de etiologie ischemica.

Se considera importantd determinarea relatiei dintre volumul tesutului
adipos perivascular masurat la nivelul arterelor iliace si obezitate care este
asociatd cu un proces aterosclerotic agravat si generalizat, caracterizat prin
volumul tesutului adipos subcutanat si visceral.

Cresterea valorilor acestor biomarkeri imagistici determinate prin
angio CT de membre inferioare ar contribui la diagnosticul precoce,
alegerea tratamentului optim (medicamentos, endovascular, chirurgical) si la
determinarea prognosticului bolii arteriale periferice.
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2. Metodologie generala

Cercetdrile s-au desfasurat in cadrul Centrului Medical si de Cercetare
Cardiomed, din Tirgu Mures, care are in dotare un echipament angio CT
multislice cu 128 slice-uri  (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,
Germania).

Au fost inclusi in studiu pacienti diagnosticati cu boald arteriala
periferica  simptomatica, diagnosticul fiind efectuat pe baza
simptomatologiei, determinarea stadiului Fontain si Rutherford, indicelui
glezna-brat, precum si ultrasonografie a arterelor membrelor inferioare.

La toti pacientii s-au determinat factorii de risc cardiovasculari
(varsta, sexul, fumatul, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetul
zaharat), prezenta comorbiditatilor (anemie, boald renald cronica, infarct
miocardic sau atac vasculocerebral Tn antecedente), ulterior efectuandu-se o
examinare angio CT la nivelul membrelor inferioare.

Studiul 1 a urmadrit determinarea asocierii dintre severitatea bolii
arteriale periferice si boala coronariand ischemicd, fiind investigata
prevalenta leziunilor coronariene semnificative la un lot de 24 pacienti
arteriopati.

Al doilea studiu a investigat relatia dintre severitatea bolii arteriale
periferice determinata prin clasificarea TASC (evaluatd prin angio CT) si
volumul tesutului adipos perivascular masurat la nivelul arterelor iliace
comune drepte si stangi.

Cu ajutorul examindrii angio CT efectuatd la nivelul membrelor
inferioare, s-a determinat si volumul tesutului adipos visceral si subcutanat
masurat de-a lungul arterelor iliace comune, cercetandu-se corelatia dintre
acesta si severitatea bolii arteriale periferice exprimata prin clasa TASC.

3. Studiul 1 - Corelatii intre severitatea bolii arteriale periferice si
scorul Syntax la pacientii cu ischemie critica periferica
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3.1. Introducere

Boala arteriala perifericd si boala coronariand ischemica sunt
consecintele cele mai importante ale procesului aterosclerotic generalizat.
Boala arteriald perifericd netratatd duce la aparitia ischemiei critice de
membru inferior, care In cazuri destul de frecvente se trateazd prin
amputatia membrului, fiind asociatd si cu boald coronariand ischemica
concomitentd, fapt ce creste mortalitatea acestor pacienti. Factorii de risc
cardiovasculari (dislipidemia, fumatul, diabetul zaharat si hipertensiunea
arteriala) contribuie la formarea placilor ateromatoase la nivelul tuturor
arterelor din organism, 1n special la nivel coronarian si la nivelul arterelor
membrelor inferioare, boala arteriala periferica fiind asociata destul de
frecvent cu boala coronariand ischemica.

2.2. Ipoteza/Obiective

Obiectivul acestui studiu a fost de a demonstra asocierea dintre
severitatea bolii arteriale periferice si boala coronariand ischemicd si de a
studia prevalenta ischemier miocardice s1 a leziunilor coronariene
semnificative la pacientii cunoscuti cu ischemie criticd de membru inferior.

2.3. Material si metoda

Populatia de studiu contine 24 de pacienti care au fost internati in
Centrul Medical Cardiomed din Tirgu Mures, cu diagnosticul de arteriopatie
cronica obliteranta, intre 1 august 2015 si 31 decembrie 2015. Toti pacientii
au fost investigati clinic si paraclinic, prin efectuarea ECG, IGB,
ecocardiografie, evaludndu-se si prezenta factorilor de risc cardiovasculari si
a comorbiditatilor. Toti pacientii au beneficiat, in primul rdnd de o
examinare angio CT de membre inferioare, pentru a determina severitatea
bolii arteriale periferice, exprimata prin clasa TASC, ulterior efectuandu-se
angio CT coronarian pentru determinarea scorului Syntax si evidentierea
tuturor leziunilor coronariene semnificative. Studiul a decurs conform
codului etic de la World Medical Association’s declaration of Helsinki. Toti
pacientii au semnat consimtdmantul informat si studiul a fost aprobat de
Comisia de Etica a Centrului Medical Cardiomed. Analiza statistica a fost
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efectuata cu programul Graphpad Prism 7, folosind testele Chi-square, testul
T-unpair si testul Fisher. In studiu au fost inclusi 24 de pacienti cunoscuti cu
arteriopatie cronica obliterantd, cu IGB sub 0.7. Figurile 1-3 reprezinta
exemplificari ale examindrii Angio CT de la nivelul membrelor inferioare
(Fig. 1) respectiv coronariene (Fig. 2, 3).

Figura 1. Exemplificare a unei imagini Angio CT de membre inferioare
(arhiva Centrului de Cercetare Avansatd in Imagistica Multimodala
Cardiovasculara Cardio Med) - leziuni calcificate si stenoze semnificative la
nivelul arterei iliace interne stangi
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Figura 2. Exemplificare a unei imagini Angio CT coronarian (arhiva
Centrului de Cercetare Avansatd in Imagistica Multimodala Cardiovasculara
Cardio Med) - Stenoza semnificativa la nivelul ADA, proximal de un stent
permeabil.

Figura 3. Exemplificare a unei imagini Angio CT coronarian (arhiva
Centrului de Cercetare Avansata in Imagistica Multimodala Cardiovasculara
Cardio Med) — reconstructie multiplanara -leziuni calcificate la nivelul
ADA.

3.4. Rezultate

3.4.1. Date demografice

Distributia pe sexe a grupului de studiu aratd ca majoritatea pacientilor
inclusi in cercetare au fost de sex masculin (83 %), iar numai 17% au fost de
sex feminin.
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Figura 4. Distributia pe sexe a populatiei Studiate.

Majoritatea pacientilor au prezentat varsta Tnaintata, 87% din acestia
avand peste 75 ani, in timp ce doar o mica parte a pacientilor s-au prezentat
la varste mai tinere (4% intre 50-75 de ani, si 9 % sub 50 de ani), varsta
medie a populatiei de studiu fiind 62 ani.

Varsta
10094 87%
3004
60%
4004
20% 9% 4%
=50 ani S0-75 ani =75 ani

Figura 5. Distributia pacientilor in functie de varsta.

3.4.2. Comorbiditati
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Majoritatea pacientilor au prezentat hipertensiune arteriald, aceasta
aparand la 88 % dintre pacienti, in timp ce doar 12 % dintre pacienti nu erau
cunoscuti cu hipertensiune arteriald esentiala.

Hipertensiune arteriala
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Figura 6. Hipertensiunea arteriald la populatia de studiu.

Hipercolesterolemia a fost prezenta la 53 % dintre pacienti, 47 %
dintre ei avand nivelul colesterolului total in limite normale.

Hipercolesterolemie

54% 3%
52%
S0%
489 4 7%
46% -
44%

Hipercolesterclemie Colesterol normal

Figura 7. Hipercolesterolemia la populatia de studiu.

3.4.3. Prezenta bolii coronariene ischemice la pacientii cu boala
arteriala periferica



Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 55

In 86% din cazuri boala arteriala periferica s-a asociat cu boala
coronariand ischemica, doar 14% prezentand boald arteriald periferica
izolata fard afectare coronariand concomitenta.

Boala arteriala periferica (BAP) si
boala coronariana ischemica (BCI)

10004 BE%
50%
1494
0% ]
BAP+BCI numai BAP

Figura 8. Prezenta concomitenta a bolii arteriale periferice si a bolii
coronariene ischemice la populatia studiata.

3.4.4. Severitatea bolii coronariene ischemice

Leziunile coronariene trivasculare au fost prezente la 35 % dintre
pacienti in timp ce 23 % au prezentat leziuni coronariene bivasculare, 28 %
leziuni univasculare, iar 14 % dintre pacienti nu au prezentat leziuni
coronariene semnificative.
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Leziuni coronariene
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Figura 9. Prezenta leziunilor coronariene la populatia de studiu.

In 57% din cazuri pacientii au prezentat leziuni semnificative de
trunchi ACS (leziuni trunchi ACS peste 50 %), in timp ce la 43% din cazuri
nu s-au intalnit leziuni la nivelul trunchiului ACS.

Stenoza trunchi ACS
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Figura 10. Prezenta stenozelor de trunchi ACS la populatia de studiu

Scorul de calciu coronarian a fost scazut la 16.6% dintre pacienti (0-
100), mediu la 41.8% dintre pacienti (intre 100 si 400) si crescut la 41.6%
dintre pacientii cunoscuti cu boald arteriala periferica (scor de calciu peste
400).
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Scor de calciu coronarian
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Figura 11. Scorul de calciu coronarian la populatia de studiu.

Scorul Syntax a fost scazut (sub 22) la 54% din cazuri, intre 22 si 32
la 37.5% din cazuri, si ridicat (peste 32) in 8.5% din cazuri.

Scor Syntax coronarian
60% 4%
30%

37.5%

8.5%

<22 22-32 =32

Figura 12. Scorul Syntax la populatia de studiu.

Scorul de calciu coronarian a prezentat o corelatie semnificativa cu
scorul Syntax, pacientii cu scorul de calciu coronarian mai crescut
prezentand boala coronariand ischemica mai severa, cu valori crescute ale
scorului Syntax (p=0.04, r=0.82).
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A0 p=0.04, r=0.82

Scor Syntax
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Figura 13. Corelatia dintre scorul Syntax si scorul de calciu coronarian
la populatia de studiu.

3.4.5. Stadializarea bolii arteriale periferice

Referitor la stadiul clinic al arteriopatiei cronice obliterante, 54%
dintre pacienti s-au prezentat in stadiul Fontain 2B, 21% in stadiul Fontain

3, s1 25% in stadiul Fontain 4.

Stadiu Fontain
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Figura 14. Stadiul Fontain la populatia de studiu.

Cu ajutorul examinarii angio CT de membre inferioare s-a
determinat clasa TASC: 12.5% dintre pacienti au prezentat clasa de
severitate TASC A, 33.3% clasa TASC B iar 54.2% clasa TASC C.
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Figura 15. Clasa TASC la populatia de studiu.

3.4.6. Corelatia dintre severitatea bolii coronariene
ischemice si severitatea bolii arteriale periferice

Scorul Syntax a prezentat o corelatie semnificativa cu clasa TASC,
scorul Syntax crescand odata cu agravarea clasei TASC (TASC A: 22.43 +/-
3.2, TASC B: 26.2+/- 5.4, TASC C: 32.1+/-2.3, p=0.005).
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Figura 16. Corelatia dintre scorul Syntax si clasa TASC.
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Stadializarea Rutherford a prezentat o corelatie semnificativa cu
prezenta leziunilor semnificative la nivelul trunchiului ACS, pacientii cu
stenoze de trunchi ACS (Tr ACS) prezentand un stadiu Rutherford mai
sever (p=0.03).

6 p=0.03

Stadiul Rutherford

Figura 17. Corelatia intre stadiul Rutherford si prezenta stenozei de
trunchi ACS.

Prezenta tulburarilor de cinetica la nivelul ventriculului sting a
prezentat o corelatie semnificativa cu clasa TASC, pacientii in clasa TASC
B prezentand o tulburare de cineticd segmentara a ventriculului stang intr-un
numar mai crescut decat pacientii din clasa TASC A.
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Figura 18. Corelatia intre clasa TASC si prezenta tulburdrilor de cinetica de
la nivelul VS.

3.5.Discutii

Referitor la distributia pe sexe si varstd, studiul evidentiaza date
similare celor din literaturd, boala arteriala periferica avand o prevalenta mai
crescutd in cazul pacientilor de sex masculin fatd de sexul feminin, si fiind
mai frecventa la varsta Tnaintata, peste 75 de ani. Ca si comorbiditati, boala
arteriald periferica se asociazd in cele mai multe cazuri cu prezenta
hipertensiunii arteriale, hipertensiunea arteriala fiind prezenta in 88 % din
cazuri, iar hipercolesterolemia in 53 % din cazuri. Studiul de fata arata ca
majoritatea pacientilor inclusi in cercetare au prezentat boald coronariana
ischemicd asociata bolii arteriale periferice, 86 % din pacienti avand
documentat pe examinarea angio CT leziuni coronariene semnificative.
Interesant este faptul cd mai mult de 50% dintre acesti pacienti s-au
prezentat fara acuze anginoase, simptomatologia de prezentare constand in
claudicatie intermitenta.

Boala coronariana trivascularda apare in 35 % dintre cazuri, cea
bivasculara in 23 % dintre cazuri, iar boala coronarianad univasculara in 28
% dintre cazuri. In ceea ce priveste leziunile semnificative de la nivelul
trunchiului ACS, stenozele peste 50 % au fost prezente in 57 % dintre
cazuri, cu o prevalentd mult mai crescuta a stenozelor de trunchi ACS decat
in literatura medicala. Prezenta leziunilor coronariene la nivelul trunchiului
ACS a si prezentat o corelatie semnificativa cu stadializarea Rutherford,
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pacientii cu stenoze importante la nivelul trunchiului ACS prezentandu-se
ntr-un stadiu Rutherford mai avansat.

Rezultatele cercetarilor sugereazd importanta screeningului
cardiovascular complet, incluzand angio CT-ul coronarian, la pacientii
cunoscuti cu arteriopatie cronicad obliteranta. Existd multe studii in literatura
medicald, care au demonstrat aparitia concomitentd a bolii arteriale
periferice cu boala coronariand ischemica cum este si studiul efectuat de
Sarangi S. et al., care evidentiaza ca prevalenta bolii coronariene ischemice
la pacientii arteriopati este mai mare decat 45 % (133), comparativ cu
studiul nostru unde prevalenta ischemiei miocardice a fost mai crescuta.

Un alt studiu efectuat pe 3479 pacienti diagnosticati cu boala
coronariand ischemicd demonstreaza ca progresia volumului placilor de
aterom la nivel coronarian este mai semnificativa la pacientii care prezinta si
boala arteriala periferica (134). Acest lucru se poate explica prin faptul ca
ateroscleroza este un proces generalizat, formarea si cresterea placilor de
aterom avand aceeasi patogeneza la nivelul tuturor arterelor, indiferent daca
sunt artere coronariene sau periferice, studiul dovedind o corelatie pozitiva
intre clasificarea TASC si prezenta hipochineziei segmentare de ventricul
stang, ceea ce reflecta ateroscleroza coronariana.

Studiul 1 demonstreaza corelatia dintre severitatea bolii arteriale
periferice si severitatea bolii coronariene ishemice, aparitia concomitenta a
acestor afectiuni aterosclerotice fiind frecventd, conform rezultatelor
aparand 1n 86 % din cazuri. Studiul de fata nu a investigat volumul sau
prezenta placilor de aterom instabile, insd dovedeste corelatia semnificativa
intre severitatea bolii arteriale periferice, caracterizata prin clasificarea
TASC si severitatea bolii coronariene ischemice, caracterizatd prin scorul
Syntax.

Avand in vedere rezultatele obtinute prin determinarea stadiului
Fontain si Rutherford putem observa ca studiile clinice cateodatd nu reflecta
in mod corect severitatea bolii arteriale periferice, majoritatea pacientilor
prezentand stadiul Fontain 2B si stadiul Rutherford 2 si 3, insd examinarea
angio CT de membre inferioare evidentiaza faptul ca majoritatea pacientilor
se prezintd in clasa TASC C (54.2 %).

Studiile recente demonstreaza si faptul ca procesul inflamator
prezent la nivelul arterelor in cazul bolii arteriale periferice agraveaza
progresia aterosclerozei si la nivel coronarian, pacientii care se prezintd cu
un status inflamator important asociind de obicei boald coronariana
multivasculard (135), fapt ce explica prezenta leziunilor coronariene
ischemice semnificative intr-un numér crescut la pacientii cunoscuti cu
boala ateriala periferica. Studiul de fatd a evidentiat absenta leziunilor
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coronariuene semnificative in doar 14 % din cazuri, in timp ce 16.6 % din
pacienti au prezentat scor de calciu coronarian mai scazut, sub 100. Se poate
remarca faptul ca desi prevalenta leziunilor coronariene ischemice este
crescutd, majoritatea pacuientilor prezintd un scor Syntax scazut (54 % sub
22) sau mediu (37.5 % Tintre 22-32) avand deci indicatie de tratament prin
metode endovasculare.

Fata de alte studii existente in literatura, prevalenta bolii coronariene
ischemice la pacientii cunoscuti cu boala arteriald periferica a fost mult mai
crescutd (86 %), fapt care se datoreazd posibil populatiei mici de studiu,
esantionul de studiu fiind limitat la 24 de pacienti. Nu s-a reusit a se
demonstra nici o corelatie intre scorul de calciu coronarian si clasificarea
TASC, insa asocierea semnificativa intre scorul Syntax si scorul de calciu
coronarian sugereaza ca ar putea fi exista o legdturd si intre clasificarea
TASC si scorul de calciu coronarian, validarea acestei observatii necesitand
insa studii efectuate pe un lot mai mare de pacienti.

3.6. Concluzii

Severitatea bolii arteriale periferice se asociazd cu severitatea bolii
coronariane ischemice, fapt dovedit in acest studiu pe baza unei corelatii
pozitive intre clasa TASC si scorul Syntax. Clasa TASC a prezentat o
corelatie semnificativa si cu prezenta tulburdrilor de cineticd segmentard de
ventricul stang, iar prezenta leziunilor semnificative de trunchi ACS a
prezentat o corelatie cu stadializarea Rutherford, fapt ce aratd o asociatie
complexd intre severitatea bolii arteriale periferice si a bolii coronariene
ischemice. Nu s-a evidentiat o corelatie semnificativa intre scorul de calciu
coronarian si clasificarea TASC, insd asociatia dintre scorul Syntax si clasa
TASC sugereaza faptul ca severitatea calcificarilor coronariene ar putea fi
un marker al severitdtii bolii arteriale periferice, pentru validarea acestui
observatii fiind Tnsd necesara o populatie mai mare de studiu.

Acest studiu demonstreaza ca procesul aterosclerotic se prezintd cu
severitate similara 1la nivelul mai multor teritorii vasculare, atat la nivel
coronarian cat si la nivelul arterelor periferice a membrelor inferioare.
Evenimentele cardiovasculare majore in ischemia criticdi de membru
inferior ar putea fi deci prevenite print-o strategie eficienta de screening si
tratament al bolii coronariene ischemice in timp util.
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4. Studiul 2 - Cercetarea rolului tesutului adipos perivascular ca
marker al severitatii bolii arteriale periferice.

4.1. Introducere

Prezenta 1n exces a tesutului adipos este un factor de risc pentru bolile
cardiovasculare, pacientii obezi prezentand forme mai severe de boald, cu
mortalitate crescutd. Pornind de la ipoteza ca tesutul adipos perivascular, ca
rezervor de mediatori inflamatori, joacd un rol important 1n mecanismele
inflamatorii care stau la baza progresiei bolii arteriale periferice, scopul
acestei cercetari doctorale este de a compara volumul tesutului adipos
periiliac, subcutanat si visceral cu severitatea bolii arteriale periferice
evaluata prin clasa TASC (toate acestea determinate prin examinare angio
CT de membre inferioare).

4.2. Ipoteza/Obiective

Scopul studiului a fost de a dezvolta o tehnica imagistica
computerizata, semiautomata, pentru a cuantifica volumul si distributia
tesutului adipos perivascular de la nivelul arterelor iliace. Am investigat
asociatia acestui biomarker nou cu alti biomarkeri imagistici medicali care
caracterizeaza tesutul adipos pelvin, precum si asocierea dintre volumul
tesutului adipos periiliac si complexitatea bolii arteriale periferice,
reprezentate prin clasa TASC, unde clasa TASC A reprezinta forma cea mai
usoara a bolii arteriale periferice, iar clasa TASC D forma cea mai severa a
bolii. Clasa TASC a fost determinata pe baza leziunilor vasculare obtinute
prin angio CT a membrelor inferioare. A fost studiata corelatia dintre
volumul tesutului adipos periiliac si factorii de risc cardiovasculari,
comorbiditatile pacientilor si asociatia dintre volumul tesutului adipos
periiliac si alti biomarkeri posibili, cum ar fi volumul tesutului adipos
visceral si subcutanat, determinate cu ajutorul examinarii angio CT la
nivelul arterelor iliace comune.
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4.3. Material si metoda

Studiul de fatd a fost efectuat in Centrul Medical Cardiomed din
Targu Mures intre ianuarie 2018 si februarie 2019, pe 34 de pacienti
cunoscuti cu boala arteriala periferica simptomatica, stadiul Fontain minim
2B (caracterizat prin caludicatie intermitenta aparuta la mai putin decat 200
m) si care au beneficiat de tratament interventional percutanat.

Toti pacientii au semnat consimtamantul de participare iar studiul s-a
efectuat in acord cu principiile etice din Declaratia Helsinki, studiul fiind si
aprobat de comitetul Etic al Centrului Medical Cardiomed si al Universitatii
de Medicina, Farmacie, Tehnologie si Stiinte, George Emil Palade, Targu
Mures.

Tn studiu au fost inclusi pacienti cu boala arteriala periferica la care la
prima prezentare s-a efectuat examinare angio CT de membre inferioare
pentru stabilirea diagnosticului, determinarea severitatii bolii arteriale
periferice si alegerea optima a tratamentului si abordului interventional.

S-au analizat factorii de risc cardiovasculari si antecedentele
personale ale pacientilor (varsta, dislipidemie, diabet zaharat, tabagism
cronic, hipertensiune arteriala, boala coronariana ischemica, infarct
miocardic vechi, atac vasculocerebral sechelar, insuficienta cardiaca,
anemie, insuficienta renala). Stadializarea arteriopatiei cronice obliterante s-
a efectuat pe baza clasificarii Fontain si Rutherford. Clasa TASC de
severitate aq bolii arteriale periferice s-a determinat pe baza examinarii
angio CT periferice la fiecare pacient.

Examinarile imagistice au inclus determinarea volumelor celor 3 tipuri
de tesut adipos: tesut adipos periiliac, tesut adipos subcutanat si tesut adipos
visceral.

Tesutul adipos perivascular a fost determinat cu ajutorul examinarii
angio CT de membre inferioare la nivelul ambelor artere iliace comune,
incepand de la bifurcatia aorto-iliaca, pana la bifurcatia arterei iliace
comune si la originea arterelor iliace interne si externe.

Determinarea volumului tesutului adipos periiliac, subcutanat si
visceral s-a efectuat utilizand un computer tomograf de 128 slice-uri,
Somatom definition AS de la Simens Healthcare GmbH, Erlangen,
Germania, prin procesarea imaginilor cu ajutorul unui software special
(syngo.via frontier CT postprocessing software), cu care s-a calculate
volumul tesutului adipos periiliac, subcutanat si visceral.

Protocolul de scanare a folosit 100 kVp pentru a reduce radiatiile, cu
tubul setat la o doza de referinta de 160 mAs, 0.6x128 mm, cu grosimea
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slice-ului de 3 mm. Pacientul a fost pozitionat in supin, in directie cranio-
caudala, imaginile de CT fiind achizitionate Tncepand la peste 2 cm de la
bifurcatia arterelor renale pana la arterele pedioase.

Imaginile CT cu substanta de contrast au fost efectuate dupa
administrarea substantei de constrast in cantitate de 120 ml pe o canula
antecubitala intravenoasa, de 20-22 gauge si ser fiziologic 30 ml, cu o viteza
de administrare de 4 ml/s si cu o rata de injectie monofazica. Substanta de
contrast folosita este iodinata, non-ionica, Ultravist (Bayer, Leverkusen,
Germania). Limita de atenuare pentru achizitionarea optima a imaginii CT a
fost reglat la 160/180 unitati Hounsfield, peste valoarea bazala din patul
vascular. Regiunea de interes a fost plasata la nivelul bifurcatiei aortei
abdominale, peste bifurcatia arterelor iliace.

Pacientul a primit instructii de respiratie pentru optimizarea
achizitiilor imagistice, scanarea totala fiind de numai 40 de secunde.

Tehnica semiautomata a necesitat incercuirea manuala a segmentelor
analizate si separarea celor doua tipuri de tesuturi adipoase, in prima faza
realizandu-se separarea tesutului adipos periiliac de tesutul adipos visceral si
subcutanat (Figura 19, 20), si In a doua faza separarea tesutului adipos
visceral de cel subcutanat (Figura 25, 26).

La calcularea tesutului adipos subcutanat s-a trasat manual linia de
separare la nivelul muschilor abdominali anteriori si posteriori (Figura 25,
26).

Imaginile scanate cu angio CT au fost vizualizate ulterior cu
programul Angio Run off 5.0, aplicatia softului syngo.via Frontier, fiind
vizualizate Tn mod read-only.

Pentru masurarea tesutului adipos s-a utilizat aplicatia MM Research
Platform, Cardiovascular Risk Assessment, Abdominal Fat Segmentation.
Programul deschide imaginile angio CT ale membrelor inferioare in mai
multe feluri: secvente transversale, laterale si verticale. La masurarea
tesutului adipos subcutanat, visceral si periiliac am folosit secventele
transversale, care sunt mai adecvate din punct de vedere al calcularii
volumului tesutului adipos, ofera o vizualizare mai optima a bifurcatiei
arterei abdominale si ale arterelor iliace comune (Figura 19, 20, 25, 26).
Dupa identificarea aortei abdominale si arterelor iliace comune in cele trei
incidente: vertical, transversal si lateral, a fost selectata secventa cu originea
arterelor iliace comune (Figura 19, 25). S-a selectat artera iliaca comuna
stanga sau dreapta, pe rand, la locatia selectata pentru determinarea tesutului
adipos subcutanat si visceral. La nivelul incidentei transversal s-a trasat
manual o linie continua, la nivelul muschiului abdominal anterior si
posterior, pentru a separa tesutul adipos visceral de cel subcutanat (Figura
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25). Intervalul de atenuare a fost intre -150 si - 50 unitati Hounsfield, care
ulterior a fost identificat de program ca si tesut adipos, aceasta densitate CT
fiind specifica pentru tesut adipos subcutanat si visceral.

Separarea celor doua tipuri de tesuturi adipoase, subcutanat si
respectiv visceral, a fost efectuata manual la nivelul celor doua segmente: la
bifurcatia aortei abdominale, la originea arterelor iliace comune, dar si
Tnaintea bifurcatiei arterelor iliace comune, cele doua segmente fiind
interpolate automat de program, fiind calculat volumul tesutului adipos
subcutanat si visceral la nivelul intregului traiect vascular (AIC stanga, AIC
dreapta, Figura 21-24).

La calcularea tesutului adipos periiliac s-a trasat manual linia la
nivelul arterelor iliace comune, Tn segment transversal, unde s-a incercuit un
segment la o limita de 2 cm de la peretele vascular (Figura 19, 20).

Toate segmentele au fost analizate incepand de la bifurcatia aortei
abdominale pana la bifurcatia arterelor iliace comune slice-by slice.

Segmentul incercuit a fost trasat manual si la nivelul originii arterei
iliace comune si la nivelul sliceului, Tnaintea bifurcatiei arterei iliace
comune in artera iliaca externa si interna (Figura 19, 20).

Softul special include si posibilitatea de interpolare a celor doua
segmente realizand cu ajutorul acestuia conturarea tesutului adipos periiliac
pe tot traiectul arterei iliace comune (Figura 21). Tesutul adipos periiliac
este ulterior reprezentat cu culoare rosie, programul realizand o codificare
speciala, la separarea tuturor tipurilor de tesuturi adipoase, tesutul adipos
subcutanat si visceral fiind reprezentat cu culoare albastra (Figura 22, 23,
24). Intervalul de atenuare pentru tesutul adipos a fost reglat intre -150 si -
50 unitati Hounsfield.

Programul detecteaza automat tesutul adipos, toate segmentele care
sunt in intervalul de -150 si -50 de unitati Hounsfield fiind considerate tesut
adipos si calculeaza volumul acestuia.

S-a determinat la nivelul arterelor iliace comune nu numai tesutul
adipos periiliac, dar si tesutul adipos visceral si subcutanat. S-au calculat
valorile medii intre cele doua valori obtinute de la nivelul arterei iliace
comune drepte si stangi, toate examinarile si imaginile fiind analizate de un
radiolog cu experienta.

Pacientii au fost impartiti in doud grupuri, in functie de volumul
tesutului adipos periiliac: grupul A - pacientii cu volum PIAT scazut
(LPAT) si grupul B - pacientii cu volum PIAT crescut (HPAT). Mediana
volumului PIAT fiind de 5.6 ml, grupul LPAT a inclus 17 pacienti cu volum



68 Rapolti Emese

PIAT sub 5.6 ml, iar grupul HPAT a inclus 17 pacienti cu volum PIAT
peste 5.6 ml. Analiza statistica s-a efectuat facandu-se o comparatie intre
aceste doud grupuri in functie de datele demografice, factorii de risc
cardiovasculari, comorbiditati, stadializarea bolii arteriale periferice,
volumul tesutului adipos visceral si subcutanat.

Figura 19-28 reprezinta succesiunea etapelor care au fost utilizate
pentru determinarea volumului tesutului adipos periiliac, subcutanat si
visceral.

Metodologia cuantificarii tesutului adipos periiliac

Cuantificarea tesutului adipos periiliac este ilustratd in figurile de
mai jos pe baza pasilor urmati (Figura 19-24).

Pasul 1. Se cauta pe un segment transversal originea arterei iliace
stangi si se traseazd manual emergenta AIC stangi la o limitd de 2 cm de
peretele vascular (Figura 19).

Figura 19. Selectarea manuala a tesutului adipos perivascular la
nivelul originii AIC stangi — pasul 1.

Pasul 2. Dupa ce a fost incercuit manual originea AIC stangi, se
identifica tot pe 0 incidentd transversald distalitatea AIC stangi. Se alege
slice-ul care este tocmai inaintea bifurcatiei AIC stangi. Se traseaza manual
vasul incercuind un segment la o limita de 2 cm de peretele vascular (Figura

20).
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Figura 20. Selectarea si incercuirea manuala a AIC stangi, inainte de
bifurcatia in AIC stanga interna si externa — pasul 2.

Pasul 3. Interpolarea imaginilor mai sus realizate cu ajutorul
programului, este efectuat in mod automat, fiind evidentiat volumul

tesutului adipos perivascular in incidentd longitudinald, incercuit cu o linie
galbena (Figura 21).
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Figura 21. Interpolarea imaginilor — pasul 3.
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Pasul 4. Determinarea tesutului adipos perivascular la nivelul AIC
drepte (dupa interpolarea imaginilor softul calculeazd automat volumul
tesutului adipos perivascular la nivelul zonei alese) (Figura 22).
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Figura 22. Interpolarea imaginilor, si determinarea volumului PIAT
la nivelul AIC stangi, incidenta longitudinala — pasul 4.

Pasul 5. Programul masoard automat volumul tesutului adipos
periiliac la nivelul AIC stangi, aparand cu culoarea rosie pe incidentd
transversald (Figura 23, 24).
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Figura 23. Tesutul adipos periiliac la nivelul AIC stangi in incidenta
transversala (rosu) — pasul 5.

Figura 24. Volumul PIAT la nivelul AIC stangi, inaintea bifurcatiei
AIC stangi (rosu) — pasul 5.
Toti acesti pasi se repetd si la nivelul AIC drepte, pentru
determinarea volumului tesutului adipos periiliac drept.

Metodologia cuantificarii  volumului tesutului  adipos
subcutanat (SCAT) si visceral (VAT)

Cuantificarea tesutului adipos subcutan si visceral este ilustratd in
figurile de mai jos pe baza pasilor urmati (Figura 25-30).

Pasul 1. Se cauta pe un segment transversal originea arterei iliace
comune (in acest caz AIC dreaptd) si se traseazd manual o linie pe
musculatura abdominala anterioard si posterioard pentru a desparti tesutul
adipos subcutanat de cel visceral (Figura 25).
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Figura 25. Separarea volumului SCAT de volumul VAT printr-o
linie galbena - pasul 1.

Pasul 2. Se cauta incidenta transversala care evidentiaza arterele
iliace comune inainte de bifurcatia acestora si se traseaza manual linia de
despartire a tesutului adipos subcutanat de cel visceral pe musculatura
abdominala anterioara si posterioara (Figura 26-28).

Figura 26. Incidenta transversala, la nivelul originii AIC drepte cu
linie trasd manual la nivelul musculaturii abdominale anterioare si
posterioare, pentru a separa tesutul adipos subcutanat de tesutul adipos
visceral — pasul 2.
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Figura 27. Programul evidentiaza si determinad automat volumul
tesutului adipos subcutanat si visceral (rosu - tesut adipos visceral, albastru -
tesut adipos subcutanat) — pasul 2.

Figura 28. Tesutul adipos visceral masurat la nivelul AIC drepte
(rosu) si tesutul adipos subcutanat masurat la nivelul AIC drepte (albastru)
in incidentd longitudinala.
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4.4. Rezultate

In acest studiu 1in total au fost inclusi 34 pacienti cunoscuti cu boala
arteriald periferica simptomatica, caracteristicile generale ale populatiei de
studiu (date demografice, factori de risc si comorbiditati) fiind reprezentate
n tabelul 2. Toate examinarile demografice, testele de laborator, imagistica
medicala computerizata a membrelor inferioare au fost efectuate in Centrul
de Cercetare Avansata n Imagistica Cardiovasculara Multimodala al
Centrului Medical Cardiomed din Targu Mures.

Volumul tesutului adipos subcutanat (SCAT), visceral (VAT) si

periiliac (PIAT) au fost determinate la nivelul AIC stangi si drepte. Valorile
obtinute sunt prezentate n tabelul 1.

la populatia de studiu.

Tabel 1 — Volumele tesutului adipos subcutanat, visceral si periiliac

Nr. SCAT | SCATIla | VAT la VAT la PIAT la | PIAT la
acient la nivelul nivelul nivelul nivelul nivelul
P nivelul | AIC AIC AIC AIC AIC
AIC drepte stangi | drepte(ml | stangi drepte
stangi (ml) (ml) ) (ml) (ml)
(ml)
1 627.27 839.52 202.79 261.94 0.05 0.24
2 92.72 57.4 112.43 82.25 0.25 0.29
3 1204.86 | 1195.03 | 895.22 909.31 1.28 0.97
4 1075.22 | 776.13 557.45 371.28 1.58 1.15
5 1076.4 684.68 550.18 358.08 1.4 2.76
6 2011.81 | 1570.1 | 89757 | 725.89 2.56 1.86
7 691.36 634.01 317.53 286.17 2.52 2.39
8 1361.22 | 1356.32 | 709.16 714.06 2.13 3.03
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9 1196.26 | 1071.03 | 1011.07 | 978.79 | 4.26 1.97
10 | 1711.49 | 1714.39 | 1038.44 | 103554 | 2.36 4.15
11 1 1103.31 | 1133.02 | 680.07 | 699.7 3.96 4.18
12 11173.05| 960.16 | 968.05 | 82552 | 3.33 4.85
13 840.15 | 914.01 | 27695 | 2943 4.84 3.38
14 2108 2158 | 1395.56 | 1425.88 6.3 2.02
15 800.32 | 702.41 | 477.99 | 430.46 2.18 6.21
16 | 131368 | 1347.71 | 1349.08 | 1332.92 | 4.23 5.48
17 818.35 | 870.67 | 839.27 | 860.25 | 5.65 457
18 | 1702.37 | 1363.44 | 947.94 | 761.77 | 555 5.67
19 | 142225 | 1627.94 | 559.81 | 62621 | 3.79 8.56
20 828.78 | 911.2 | 49494 | 539.79 5.71 6.69
21 814.13 | 829.39 | 768.86 | 71469 | 5.05 7.61
22 619.45 | 634.31 | 470.04 | 48582 | 6.45 7.09
23 1136.8 | 1151.41 | 897.53 | 88292 | 8.07 7.28
24 | 1498.29 | 1050.45 | 1175.88 | 810.86 6.3 9.93
25 | 1409.38 | 1293.81 | 862.58 | 724.8 6.33 10.03
26 | 1715.19 | 1391.49 | 1337.09 | 11586 | 11.23 5.75
27 716.63 | 729.95 | 611.98 | 652.08 10.1 7.05
28 | 1202.97 | 1058.36 | 702.6 | 599.78 | 16.49 1.56
29 861.24 | 1348.97 | 48168 | 76756 | 9.79 9.62
30 | 1956.01 | 2101.88 | 2086.93 | 2147.19 | 13.4 6.33
31 1142126 | 1430.29 | 952.03 943 12.34 9.19
32 11019.01 | 949.97 | 591.27 | 537.99 | 20.74 2.92
33 890.27 | 1189.86 | 1413.37 | 1833.53 | 16.2 9.17
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34 1070.25 | 982.73 910.61 798.8 17.94 13.48

Volumul tesutului adipos periiliac de la nivelul arterei iliace
drepte a prezentat o corelatie semnificativd cu volumul tesutului adipos
periiliac stang, tesutul adipos perivascular masurat la nivelul arterelor
iliace comune prezentand o distributie uniforma (p=0.005, r=0.46, 95 %

C10.155 to 0.696) (Figura 29).

p=0.005, r=0.46

PIAT stang

PIAT drept

Figura 29. Corelatia dintre volumul PIAT la nivelul iliacei stangi si
drepte.

Totodata, volumul tesutului adipos periiliac mediu nu a fost asociat
semnificativ cu volumul tesutului adipos subcutanat masurat la nivelul

arterelor iliace (p=0.34, r=0.16) (Figura 30).



Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 77

o p=0.34, r=0.16
2000 ¢ .
®e
- 15004 e ® -
[ ]
0 [ ] ‘..
? 1000145 o °® o
b o % .
500
o T T T 1
0 5 10 15 20
PIAT

Figura 30. Corelatia dintre volumele medii ale PIAT si SCAT.

Volumul mediu al tesutului adipos periiliac (masurat la nivelul AIC
drepte si stangi) a prezentat o corelatie semnificativd cu volumul tesutului
adipos visceral mediu (p=0.002, r=0.38, 95% CI 0.058 to 0.642) (Figura
31).
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Figura 31. Corelatia dintre volumul mediu PIAT si volumul mediu
VAT la populatia de studiu.
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Volumul tesutului adipos visceral, masurat la nivelul arterelor iliace
comune, a prezentat o corelatie pozitivd cu volumul tesutului adipos
subcutanat (p<0.0001, r=0.69, 95 % C1 0.472 - 0.839) (Figura 32).

p<0.0001, r=0.69
2500+

2000

s 1500
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1000
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Figura 32. Corelatia dintre volumul mediu SCAT si VAT la populatia
de studiu.

4.4.1. Caracteristicile populatiei de studiu.

Referitor la datele demografice ale populatiei de studiu, 9 dintre cei
34 pacienti au fost de sex feminine (26,.48%), iar 25 pacienti de sex
masculin (73.52%) (Figura 33).

Varsta pacientilor introdusi in acest studiu a fost cuprinsa intre 33 si
85 ani, véarsta medie al populatiei fiind de 67.29 +/-10.26 ani (Figura 34).

Referitor la factorii de risc cardiovasculari si antecedentele patologice
personale ale pacientilor, au fost analizate datele urmatoare: prezenta
hipercolesterolemiei (LDL colesterol, HDL colesterol, colesterol total),
hipertrigliceridemia, creatinina sericd, prezenta diabetului zaharat tip I,
fumatul, anemia cronica (hemoglobina, hematocrit), iar dintre antecedentele
cardiovasculare, boala coronariana ischemica, infarctul miocardic,
hipertensiunea arteriala, atacul vasculocerebral si insuficienta cardiaca prin
determinarea fractiei de ejectie al VS.

Hipercolesterolemia a fost prezenta la numai 16 pacienti (47.05 %)

din cei 34 inclusi in studiu, valoarea medie a colesterolului fiind 182 mg %.
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Hipertrigliceridemia a fost prezenta la 6 pacienti (17.64 %), valoarea
medie fiind 140 mg %.

Diabetul zaharat tip Il a fost present la 12 pacienti din cei 34 inclusi
n studiu, intr-un procent de 35.29 %.

Din cei 34 pacienti 23 au fost fumatori, ceea ce reprezintd 67.64 %
din cei inclusi n studio. Anemia a fost prezenta la numai 8 pacienti (23.52
%, media hemoglobinei fiind 12.9 g %, media hematocritului fiind 38.6 %),
boala coronariana ischemica la 14 pacienti (41.17 %), infarctul miocardic
acut Tn antecedente la doar 4 pacienti (11.76 %), insuficienta cardiaca cu FE
sub 50 % la 14 pacienti (41.17 %), iar de atac vasculocerebral ischemic in
antecedente au suferit numai 3 pacienti, intr-un procent de 8.82 %.

in functie de cantitatea volumului PIAT, mediana volumului PIAT
fiind 5.6 ml, pacientii au fost impartiti in 2 grupuri, cei care au prezentat
volumul PIAT sub 5.6 ml fiind atribuiti grupului cu volum PIAT scazut
(grupa A - LPAT), iar cei cu volumul PIAT peste 5.6 ml grupului cu volum

PIAT crescut (grupa B - HPAT).

Tabel 2. Caracteristicile generale al populatiei de studiu.

Parametru Grupa A Grupa B 95 % CI Valoare
(LPAT) (HPAT) aP
N=17 N=17
Varsta(ani) 69.59 +/- 69 +/- 7.99 95 % C1-3.760 - | P=0.33
12.12 10.58
Sex, 10 (58.82 15 (88.23) | 95 % CI-0.5937 - P=
masculin %) 0.0054 0.054
(n,%)

Colesterol 149.8+/- | 224,1+/-76.09 | 95 % CI -126.3 - - P=
total (mg/dl) 52.68 22.24 0,007
Creatinina 1.1+4/-0.47 | 0.93+/-0.19 | 95 %CI -0.4854 - P=
(mg/dl) 0.137 0.25

Trigliceride 140.7+/- 1347.8 +/- 95 %Cl -43.95 - P=

(mg/dl) 50.49 40.06 38.19 0.88
Hematocrit 36.52 +/- | 40.71+/-3.55 | 95 % CI -0.3348 - P=

(%) 6.63 8.71 0.068
Hemoglobina | 12.51+/- 13.47 +/-1.52 | 95 % CI -0.6303 - P=
(g/dl) 2.18 2.551 0.22
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IMA vechi | 3(17.64%) | 2(11.76 %) | 95 %ClI -0.3130 - P=
(n,%) 0.1954 0.64
HTA (n,%) 16 (94.11 17 (100 %) 95 % CI -0.061 - P=
%) 0.1786 0.32
DZ tip Il 6 (35.29 %) | 6(35.29%) | 95% CI-0.3442 - =
(n,%) 0.3442 0.99
AVC 1 (5.8 %) 2 (11.7 %) 95 9% CI1-0.1443 - =
sechelar 0.2620 0.55
(n,%)
BCI (n,%) 5 (29.4 %) 2 (11.7 %) 95 % CI -0.5962 - P=
0.3270 0.54
Sex
30
20
]
10

, 1

Feminin Masculin

Figura 33. Distributia pacientilor in functie de sex
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Figura 34. Distributia pacientilor in functie de varsta

Pacientii din grupul B, cu tesut periiliac in cantitate mai accentuata,
au prezentat o varsta mai inaintata (varsta medie fiind 69 ani) decét cei din
grupul A (varsta medie fiind 65.59 ani), cu tesut periiliac Tn cantitate mai
redusa, dar fara corelatie semnificativa din punct de vedere statistic pentru
diferenta dintre cele doua grupuri (p=0.33, 95% CI -3.760 -10.58) (Figura
35).

100+ p=0.33

60—

Varsta

404

20

LPAT HPAT

Figura 35. Corelatia dintre varstd si volumul PIAT la populatia
de studiu.

Nu s-a identificat o diferenta semnificativa intre cele doud grupuri in
ceea ce priveste sexul pacientilor (p=0.11, 95% CI 0.993 - 3.535), totusi
grupul LPAT a inclus 7 pacienti de sex feminin si 10 pacienti de sex
masculin, iar grupul HPAT doar 2 pacienti de sex feminin si 15 pacienti de
sex masculin (Figura 36).



82 Répolti Emese

20 p=0.11

= LPAT

= 197 =3 HPAT
c
2
S 10-
Q.
c

5_.

gl II_I

Feminin Masculin

Figura 36. Corelatia dintre numarul, sexul pacientilor si
volumul PIAT.

Pacientii din grupul HPAT au prezentat o valoare mai crescutd a
colesterolului (224.1+/-76.09) decat cei din grupul LPAT (149.8+/-52.68),
observandu-se o diferentd semnificativa intre cele 2 grupuri (p=0.007, 95%
Cl-126.3 -22.24) (Figura 37).

400+ p=0.007
% "
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Figura 37. Corelatia dintre nivelul colesterolului total si
volumul PIAT.
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Volumul tesutului adipos periiliac o prezinta corelatie semnificativa
cu nivelul colesterolului, pacientii care prezintd colesterolul total crescut
avand si un tesut adipos periiliac in cantitate mai mare (p=0.02, r=0.39)
(Figura 38).

20 p=0.02, r=0.39
154 o
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Figura 38. Corelatia dintre colesterolul total si volumul mediu PIAT.

Hipertrigliceridemia s-a constatat la numai 6 pacienti din cele 34,
neexistand o diferenta semnificativa intre cele doud grupuri in ceea ce
proveste valorile trigliceridelor (p=0.88, 95% CI -43.95 - 38.1). Tn grupul
LPAT trigliceridele au prezentat valori de 140.7+/-50.49 mg %, iar in
grupul HPATvalori de 137.8+/-40.06 mg % (Figura 39).
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Figura 39. Corelatia intre nivelul trigliceridelor serice si
volumul PIAT.

Referitor la valoarea hematocritului si a hemoglobinei nu s-a
identificat o diferenta semnificativa intre cele 2 grupuri de pacienti (HTC:
p=0.068, 95% CI -0.334 - 8.71, HGB: p=0.22, 95% CI -0.63 - 2.55), valorile
hematocritului in grupul LPAT fiind 36.57+/-6.63 %, iar in grupul HPAT
40.71+/-3.55 %, valorile hemoglobinei Tn grupul LPAT fiind 12.51+/-2.18
g/dl, iar in grupul HPAT 13.47+/-1.52 g/dl (Figura 40, 41).

e p=0,068
40
= 30-
o
= 20
10—
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Figura 40. Corelatia intre nivelul hematocritului si volumul
PIAT.
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Figura 41. Corelatia intre nivelul hemoglobinei si volumul
PIAT.

Nu s-a identificat o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste valoarea creatininei serice (p=0.25, 95 % CI -0.4854 -
0.1370). Creatinina in grupul LPAT a prezentat valori 1.1+/-0.47, iar in
grupul HPAT 0.93+/0.19, valorile fiind relativ mai mici in grupul LPAT
(Figura 42).
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Figura 42. Corelatia intre nivelul creatininei serice si volumul PIAT.
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Nu s-a inregistrat o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste prezenta hipertensiunii arteriale, iar 94.11 % din pacienti au
fost diagnosticati cu hipertensiune arteriala esentiala (p=0.32, 95 % CI -
0.061 - 0.178) (Fig. 43).

2.5+ p=0.52
2.0
1.5

1.0

Hipertensiune

0.5

0.0-

LPAT HPAT

Figura 43. Corelatia intre prezenta hipertensiunii arteriale si
volumul PIAT.

Pacientii din grupul LPAT prezinta in aceeasi numar diabet zaharat
ca si cei din grupul HPAT, prezenta diabetului fiind inregistratd la cate 6
pacienti din fiecare grup (p>0.99, 95 % CI -0.344 - 0.344) (Figura 44).
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Figura 44. Corelatia intre prezenta diabetului zaharat tip II si
volumul PIAT.

Nu s-a identificat o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste prezenta atacului vasculocerebral ischemic in antecedentele
personale ale pacientilor, in grupul LPAT fiind un singur pacient cu AVC
ischemic in antecedente, iar in grupul HPAT fiind numai doi pacienti cu
aceasta patologie (p=0.55, 95 % CI -0.144 - 0.262) (Figura 45).
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Figura 45. Corelatia intre prezenta AVC-ului ischemic
sechelar si PIAT.
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Boala coronariana ischemica a fost prezenta intr-un numar mai
crescut in grupul LPAT decat in grupul HPAT, dar fara o corelatie
semnificativa din punct de vedere statistic intre cele doua grupuri (p=0.54,
95 % CI1-0.596 - 0.327) (Figura 46).
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Figura 46. Corelatia intre prezenta bolii coronariene ischemice si
volumul PIAT.

4.4.2. Stadializarea bolii arteriale periferice

Referitor la stadializarea clinica a pacientilor, dintre cei 34 pacienti
inclusi in studiu, 13 s-au prezentat in stadiul Fontain 2 (38.25 %), 8 pacienti
in stadiul Fontain 3 (23.5 %) si 13 pacienti in stadiul Fontain 4 (38.25 %),
iar in functie de stadializarea Rutherford pacientii sau impartit in felul
urmator: 2 pacienti in stadiul Rutherford 2 (6 %), 11 pacienti in stadiul
Rutherford 3 (32.3 %), 8 pacienti in stadiul Rutherford 4 (23.5 %), 4
pacienti in stadiul Rutherford 5 (11.7 %) s1 9 pacienti in stadiul Rutherford 6
(26.5 %) (Tabel 3, Figura 47, 48, 49).

Tn ceea ce priveste clasificarea TASC, 8 pacienti s-au prezentat in
stadiul TASC A, 13 pacienti in stadiul TASC B, 11 pacienti in stadiul TASC
C si 2 pacienti in stadiul TASC D. In functie de cantitatea volumul PIAT
pacientii au fost impartiti in 2 grupuri, cei care au prezentat volumul PIAT
sub 5.6 ml au fost atribuiti grupului cu volum PIAT scazut (grupa A -
LPAT), iar cei cu volumul PIAT peste 5.6 ml grupului cu volum PIAT
crescut (grupa B - HPAT), mediana volumului PIAT fiind 5.6 ml (Tabel 3).
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Tabel 3. Stadializarea bolii arteriale periferice si corelatia intre
severitatea BAP si volumul PIAT

Parametru | Grupa A Grupa B 95 % CI P value
(LPAT) (HPAT)
N=17 N=17
Clasa TASC A: 7 |TASCA:1(5.88 |95 % CI 0.7971 | P
TASC (41.17 %) %) -1.673 <0,0001
TASC B: 10| TASC B: 3
(58.83%) (17.64 %)
TASC C: 11
(64.7 %)
TASC D: 2
(11.76%)
Stadiu Fontaine 2: 5| Fontaine 2: 8|95 % CI -0.6298 | P =
Fontaine (29.4 %) (47.05 %) -0.6298 0.99
Fontaine 3: 7| Fontaine 3: 1
(41.1%) (5.88 %)
Fontaine 4: 5| Fontaine 4: 8
(29.4%) (47.05%)
Stadiu Rutherford 2: 2 | Rutherford 3: 8 | 95 % CI -0.5134 | P =
Rutherford | (11.7%) (47%) -1.337 0.37
Rutherford 3: 3 | Rutherford 4: 1
(17.6%) (5.8%)
Rutherford 4: 7 | Rutherford 5: 1
(41.1 %) (5.8%)
Rutherford 5: 3 | Rutherford 6: 7
(17.6 %) (41.1%)

Rutherford 6: 2
(11.7 %)
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Figura 47. Stadializarea Fontain la populatia de studiu

Pacientii din ambele grupe au prezentat o clasa Fontain ntre 2-4,
fara o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri de pacienti (p>0.99).

5] p>0,99

Stadiul Fontain

LPAT HPAT

Figura 48. Corelatia intre stadializarea Fontain si volumul PIAT.
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Figura 49. Stadiul Rutherford la populatia de studiu.

Nu s-a identificat o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste clasificarea Rutherford (p=0.37), in ambele grupuri fiind
prezenti pacienti in stadiul Rutherford intre 2 si 6 (figura 50).

p=0,37
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Figura 50. Corelatia dintre stadializarea Rutherford si volumul PIAT.
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Figura 51. Clasa TASC.
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Figura 52. Corelatia dintre volumul PIAT si clasa TASC.

Volumul tesutului adipos periiliac masurat la nivelul arterei iliace
comune stangi creste progresiv cu agravarea stadiului TASC, pacientii in
clasa TASC B prezentand un volum PIAT mai crescut fata de cei din clasa
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TASC A, iar cei din clasa TASC C si D prezintd volum PIAT mai crescut
fata de clasele inferioare TASC (Figura 51, 52).

PIAT mediu de la nivelul AIC stangi in clasa TASC A a fost de 2,41
ml, in clasa TASC B 4,4 ml, in clasa TASC C 10,3 ml, iar in clasa TASC D
19,34 ml. PIAT masurat la nivelul AIC stingi a prezentat o corelatie
semnificativa cu clasa TASC (TASC A vs TASC B: p=0.02, 95 % CI1 0.344
- 3.575, TASC B vs TASC C: p<0.0001, 95 % CI 3.544-8.922, TASC C vs
TASC D: p=0.01, 95 % ClI 2.241-15.84) (Figura 53, 54, 55).
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Figura 53. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC A si
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Figura 54. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC B si C.
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Figura 55. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC C si D.

Volumul tesutului adipos periiliac masurat la nivelul arterei iliace
comune drepte creste progresiv cu agravarea stadiului TASC, pacientii in
clasa TASC B prezentand un volum PIAT mai crescut fata de cei din clasa
TASC A, fard a se evidentia insa o asociere semnificativa intre pacientii din
clasa TASC C si D. Insa pacientii din clasa TASC C au prezentat volum
PIAT la nivelul AIC drepte mai crescut decét cei din clasa TASC A (PIAT
mediu de la nivelul AIC drepte in clasa TASC A a fost de 2.12 ml, in clasa
TASC B 4.91 ml, in clasa TASC C 7.29 ml, iar in clasa TASC D 8.2 ml).
PIAT masurat la nivelul AIC drepte a prezentat o corelatie semnificativa cu
clasa TASC (TASC A vs TASC B: p=0.01, 95 % C1 0.604 - 4.971, TASC B
vs TASC C: p<0.01, 95 % CI 0.564-4.907, TASC A vs TASC C: p=0.0007,
95 % CI 2.261-6.925, insa fara o corelatie semnificativa intre clasele TASC
C vs TASC D: p=0.723) (Figura 56-59).



Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 95

PIAT drept

TASC ATASC B

Figura 56. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC A si B.
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Figura 57. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC B si C.
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Figura 58. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC C si D.

159 p=0.0007

PIAT drept
o
1

3}
|

TASC ATASC C

Figura 59. Corelatia intre volumul PIAT si clasa TASC A si C.

Volumul mediu al tesutului adipos periiliac (Mean PIAT - masurat la
nivelul arterei iliace comune stingi si drepte) a prezentat o corelatie
semnificativa cu clasa TASC. PIAT mediu a fost mai mare la clasa TASC B



Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 97

decat la clasa TASC A (p=0.019, 95 % CI 0.3801 - 3.797), si mai mare la
clasa TASC C decét la clasa TASC B ( p<0.0001, 95 % CI 2.784 - 6.185),
precum si la clasa TASC D decét la clasa TASC C (p=0.009, 95 % CI 1.464

- 8.485) (Figura 60-63).
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Figura 60. Corelatia intre volumul PIAT mediu si clasa TASC A si
B.

i p<0.0001

-
o
1

PIAT mediu
T

TASC BTASC C



98 Répolti Emese

Figura 61. Corelatia intre volumul PIAT mediu si clasa TASC B si
C.
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Figura 62. Corelatia intre volumul PIAT mediu si clasa TASC C si
D.
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Figura 63. Corelatia intre volumul PIAT mediu si clasa TASC.
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4.4.3. Relatia dintre tesutul adipos visceral, tesutul adipos
subcutanat si clasificarea TASC

In ceea priveste volumul mediu al VAT (calculat la nivelul AIC drepte
si stdngi), nu prezintd o corelatie semnificativd cu clasa TASC (TASC A vs
TASC B: p=0.38, TASC B vs TASC C: p=0.24, TASC C vs TASC D:
p=0.51). Nici volumul mediu al SCAT nu prezintd o corelatie pozitiva cu
clasa TASC (TASC A vs TASC B: p=0.49, TASC B vs TASC C: p=0.2,
TASC C vs TASC D: p=0.23), insa s-a demonstrat fiind o corelatie pozitiva
intre volumul SCAT masurat la nivelul AIC drepte intre clasele TASC
inferioare (TASC A +TASC B) si clasa TASC C (TASC A+B vs TASC C:
p=0.04, SCAT mediu in clasa TASC A+B 1020 ml, in clasa TASC C 1335
ml, 95 % CI 0.803-630.6), fara sa fie dovedit aceasta corelatie si in cazul
volumului SCAT masurat la nivelul AIC stangi (TASC A+B vs TASC C la
nivelul AIC stangi: p=0.2, volumul mediu SCAT in clasele TASC A+B
fiind 1094 ml ,iar in clasa TASC C 1312 ml, 95 % CI -123.9 - 561).
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Figura 64. Corelatia intre volumul SCAT drept si clasa TASC.
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Figura 65. Corelatia intre volumul SCAT stang si clasa TASC.

4.4.4. Relatia dintre tesutul adipos visceral si tesutul adipos
periiliac
Nu s-a identificat o corelatie semnificativa intre grupul A si grupul B

in ceea ce priveste tesutul adipos visceral masurat la nivelul arterei iliace
stangi (p=0.15, 95% CI -554.1 - 90.49, LPAT 1130+/-499.3 ml, HPAT

897.9+/-419.8 ml).
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Figura 66. Corelatia intre volumul VAT stang si volumul PIAT.
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Nu s-a identificat corelatie semnificativd intre cele doud grupuri,
grupul A si grupul B in ceea ce priveste valorile tesutului adipos visceral,
masurat la nivelul arterei iliace comune drepte (p=0.36, 95% CI -167.3 -
443.8, LPAT 681.9+/-387.7 ml, HPAT 820.2+/-481.8 ml).
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Figura 67. Corelatia intre volumul VAT drept si volumul
PIAT.

Nu s-a identificat corelatie semnificativa intre cele doud grupuri de
pacienti, in cazul tesutului adipos visceral mediu, calculat la nivelul celei
doua artere iliace comune (p=0.26, 95% CI -122.5 - 436.4, LPAT 702.1+/-
380.8 ml, HPAT 859.1+/-418.2 ml).
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Figura 68. Corelatia intre volumul VAT mediu si volumul

PIAT.

Nu s-a identificat corelatie semnificativa intre cele 2 grupuri in ceea
ce priveste volumul tesutului adipos visceral total, suma tesutului adipos
visceral masurat la nivelul arterei iliace comune stangi si drepte (p=0.26,
95% CI -244.9 - 872.8, LAPT 1405+/-761.5 ml, HPAT 1718+/-836.4 ml).
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Figura 69. Corelatia intre volumul VAT totalsi volumul
PIAT.

Nu s-a identificat corelatie semnificativa intre cele doud grupuri in
ceea ce priveste cantitatea tesutului adipos visceral maxim (p=0.13, 95% CI
-69.46 - 511.0, LPAT 732.1+/-376.1 ml, HPAT 952.9+/-451.4 ml).
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Figura 70. Corelatia intre volumul VAT maxim si volumul
PIAT.
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4.4.5. Relatia dintre tesutul adipos subcutanat si tesutul adipos
periiliac

Nu s-a inregistrat vreo diferentd semnificativa intre cele doud
grupuri privind tesutul adipos subcutanat masurat la nivelul artere iliace
comune stangi (p=0.68, 95% CI -249.7 - 376.6, LPAT 1130+/-499.3 ml,

HPAT 1193+/-390.6 ml) (Figura 71).
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Figura 71. Corelatia intre volumul SCAT stang si volumul
PIAT.

De asemenea, nu s-a identificat o diferentd semnificativa intre cele
doud grupuri in ceea ce priveste tesutul adipos subcutanat masurat la nivelul
arterei iliace comune drepte (p=0.41, 95% CI -176.0 - 418.5, LPAT 1058+/-
483.5 ml, HPAT 1179+/-358.2 ml) (Figura 72).



104 Répolti Emese

2000- p=0.41

1500

1000

SCAT drept

500

LPAT HPAT

Figura 72. Corelatia intre volumul SCAT drept si volumul PIAT.

Nu s-a identificat o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste tesutul adipos subcutanat mediu al tesutului adipos
subcutanat masurat la nivelul arterei iliace drepte si stangi (p=0.53 95% CI -
204.5 - 389.1, LPAT 1094+/-483.7 ml , HPAT 1186+/-356.3 ml) (Figura

73).
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Figura 73. Corelatia intre volumul SCAT mediu si volumul
PIAT.
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Nu s-a identificat o diferentd semnificativa intre grupul A si grupul
B in ceea ce priveste volumul tesutului adipos subcutanat total masurat la
nivelul arterelor iliace drepte si stangi (p=0.53, 95% CI -408.9 - 778.3
LPAT 2188+/-967.4 ml, HPAT 2372+/-712.7 ml) (Figura 74).
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Figura 74. Corelatia intre volumul SCAT total si volumul
PIAT.

De asemenea, nu s-a identificat corelatie semnificativd intre grupul
A si B nici in cazul tesutului adipos subcutanat maxim, masurat la nivelul
arterelor iliace comune drepte si stangi (p=0.46, 95% CI -197.8 - 422.8 ,
LPAT 1157+/-491 ml, HPAT 1269+/-391.7 ml) (Figura 75).
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Figura 75. Corelatia intre volumul SCAT maxim si volumul
PIAT

4.5. Discutii

Ateroscleroza generalizata apare frecvent in practica medicala,
aparitia concomitenta a bolii la nivelul arterelor periferice, carotide si
coronariene prezentand o provocare pentru orice medic.

Studiile recente aratd cd tesutul adipos care inconjoard arterele
coronariene este reprezentat intr-o cantitate mai mare la pacientii cunoscuti
cu boala coronariand ischemica decat la persoanele sanatoase (15).

In acelasi timp mai multi biomarkeri care se asociazi cu procesul
inflamator, cum este si hsCRP, prezintd un nivel crescut la pacientii cu tesut
adipos peicardic in cantitate smenificativa (132, 133). Acest lucru dovedeste
ca relatia dintre tesutul adipos epicardic si riscul cardiovascular este mult
mai complex, si nu se limiteazd numai la procesul aterosclerotic. De
exemplu, tesutul adipos epicardic prezintd asociatie cu fibrilatia atriald si
remodelarea ventriculara postinfract miocardic, printr-un mecanism care are
legatura cu procesul inflamator (134). Toate acestea inseamna ca inflamatia
are un rol important in disfunctia endoteliald la nivelul tuturor teritoriilor
vasculare.

Recent a fost demonstrat si faptul ca tesutul adipos prezinta un rol
semnificativ In procesul de progresie si destabilizare la nivelul placilor
ateromatoase (114).

In afara de tesutul adipos perivascular si Scorul de Calciu Iliac este
asociat cu severitatea bolii arteriale periferice, fiind demonstrat de Jeremias
et al, intr-un studiu efectuat pe un lot de 84 pacienti cunoscuti cu boala
arteriald periferica (135).

Ca si biomarker al severitatii bolii arteriale periferice, se poate
aminti si indicele de intima-medie, masurata la nivelul arterelor femurale
comune, conform unui studiu efectuat de Jeremias et al, pe un lot de 27
pacienti. Conform rezultatului studiului, acesti biomarkeri reflectd nu numai
severitatea bolii arteriale periferice, prezentand corelatie pozitiva cu valorile
ABI, dar si riscul cardiovascular global, devenind un nou marker posibil al
procesului aterosclerotic sistemic (136).

Bogalusa Heart Study a aratat ca procesul aterosclerotic incepe in
copilarie, dupa varsta de 6 ani, iar studiul PESA (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis) evidentiaza ca leziunile aterosclerotice sunt
prezente intr-un numar crescut la persoanele intre varstele 40 si 54, in 71 %
la sexul masculin, si 48 % la sexul feminin (73, 117, 118).
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Tn stadiile incipiente ale procesului aterosclerotic au rol important
leucocitele si citokinele proinflamatorii.  Accentuarea  procesului
aterosclerotic este cauzata de factori inflamatori aparuti datorita
disfunctionalitatii tesutului adipos Tn obezitate, adipokinele protective
prezentdnd concentratie scazuta, crescand nivelul concentratiei de citokine
proinflamatorii. Acest fapt demonstreaza ca patogeneza procesului
aterosclerotic incepe nu numai intraluminal dar si extraluminal, din
adventitie, datorita prezentei si contactului acestuia cu tesutul adipos
perivascular (73, 119). Acest lucru este demonstrat si de prezenta mai
accentuata a macrofagelor inflamatorii la nivelul adventitiei decét la nivelul
intimei la animale (120).

Procesul aterosclerotic Tncepe cu disfunctia endoteliala cauzata de
shear-stress, dar este mentinut de tesutul adipos perivascular prin secretia
factorilor care au rol in adeziunea celulelor imune care favorizeaza procesul
aterosclerotic. Procesul aterosclerotic cauzat de disfunctia endoteliala este
asociata si cu scaderea producerii oxidului nitric de catre tesutul adipos
perivascular (73,125,126,127). Studiile au demonstrat ca in cazul
indepartarii tesutului adipos perivascular, este scazut si nivelul oxidului
nitric, ceea ce ne arata ca oxidul nitric este produs nu numai de endoteliul
vaselor dar si de tesutul adipos perivascular (128).

Este demonstrat faptul ca procesul aterosclerotic este accentuat de
prezenta sindromului metabolic si a diabetului zaharat. Complicatiile
procesului aterosclerotic si a diabetului zaharat sunt cauzate de stresul
oxidativ, procesul inflamator si rezistenta la insulina (73).

La pacientii obezi este demonstrat faptul ca tesutul adipos contribuie
la modificari importante la nivel vascular, prin producerea adipokinelor,
care au efect negativ asupra disfunctiei endoteliale, cresc rezistenta
vasculard si stresul oxidativ, scad productia oxidului nitric, si favorizeaza
progresia atreosclerozei (116).

Diabetul zaharat poate fi precedat de prezenta rezistentei la insulina
si obezitate, aparand concomitent, fiind asociat cu cresterea ROS si scaderea
nivelului de NO care duc la aparitia disfunctiei endoteliale si accentuarea
procesului aterosclerotic (129).

In diabetul zaharat normalizarea si mentinerea valorilor glicemiei nu
scad riscul evenimentelor cardiovasculare, motivul fiind persistenta
disfunctionalitatii tesutului adipos perivascular si producerea in continuare a
chemokinelor ce favorizeaza procesul aterosclerotic (73), diabetul zaharat
fiind factorul de risc cel mai important al bolii arteriale periferice. Studiul 2
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a investigat relatia dintre prezenta diabetului zaharat si volumul PIAT, fard a
dovedi Insa vreo corelatie intre cele doua.

Obezitatea si prezenta tesutului adipos in organism prezinta o relatie
importanta cu functia vasculara, dovedita stiintific, prin accelerarea
proceselor inflamatorii care favorizeaza disfunctia endoteliala. Obezitatea
duce la atenuarea efectelor anticontractile a tesutului adipos perivascular
(90).

Multiple studii demonstreaza ca exista o asociere semnificativa intre
obezitate, tesutul adipos si procesul aterosclerotic, anumite cercetari
dovedind faptul ca existd o corelatie intre obezitate, distributia tesutului
adipos si prezenta bolii arteriale periferice aorto-iliace (121, 122). Volumul
tesutului adipos subcutanat si visceral si raportul talie-sold sunt considerati
factori de risc importanti ai bolii aorto-iliace la sexul masculin (122). Totusi
un studiu efectuat pe un lot de 34 de pacienti cunoscuti cu boald arteriald
periferica nu a putut dovedi acest lucru, volumul tesutului adipos visceral si
subcutanat nu au prezentat asociatie semnificativa cu clasa TASC (137).

La pacientii cunoscuti cu boald aorto-iliacd parametrii acestia au
prezentat o corelatie semnificativa cu leziunile angiografice si cu indicele
gleznd-brat. In aceeasi timp a fost studiatd inclusiv relatia dintre tesutul
adipos perivascular de la nivelul aortei toracice si prezenta bolii arteriale
periferice, cele doua prezentand o corelatie semnificativa conform analizelor
statistice. Tnsa studiile nu au putut dovedi o asociere intre volumul tesutului
adipos visceral si prezenta bolii arteriale periferice (75). Si studiul 2 a
investigat relatia dintre volumul tesutului adipos visceral masurat la nivelul
AIC s1 severitatea bolii arteriale periferice, fard a dovedi vreo corelatie
semnificativa statistic. Insd este interesant faptul ca fata de tesutul adipos
visceral, tesutul adipos periiliac prezintd corelatie semnificativd cu
severitatea bolii arteriale periferice, caracterizata prin clasa TASC, volumul
mediu al PIAT este mai crescut la clasele TASC mai avansate (137).

Relatia dintre volumul tesutului adipos perivascular de la nivelul
arterelor periferice si severitatea bolii arteriale periferice nu a fost studiata
pana acum.

Studiul 2 a demonstrat consecintele cresterii volumului tesutului
adipos perivascular de la nivelul arterelor iliace, volumul PIAT prezentand o
corelatie pozitiva cu severitatea si complexitatea bolii arteriale periferice
determinate prin clasificarea TASC. Studiul descrie o metoda usoara si
rapida cu care se poate cuantifica volumul tesutului adipos periiliac (137).

Framingham Heart Study arata ca si tesutul adipos visceral este un
factor de risc independent al evenimentelor cardiovasculare (124).
Cercetarile recente arata ca tesutul adipos visceral secreta citokine
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inflamatorii in cantitate mai crescuta decat tesutul adipos subcutanat, avand
astfel un rol mai important in dezvoltarea procesului ateromatos (130).
Studiul 2 confirma toate acestea, demonstrand ca existd o corelatie pozitiva
intre volumul tesutului adipos subcutanat si clasificarea TASC, pacientii in
clasa TASC C prezentand cantitate mai crescutda de SCAT fatd de pacientii
din clasa TASC A si B.

Studiul 2 a demonstrat ca si volumul PIAT creste odata cu agravarea
clasei TASC, pacientii cu volum crescut de PIAT prezentind conform
examinarii angio CT clasa TASC C si D, corelatia dintre PIAT si TASC
fiind dovedita si statistic (p<0.0001), insa fara a putea dovedi vreo corelatie
intre PIAT si stadiile clinice Fontain si Rutherford. Nu s-a putut identifica o
corelatie nici intre cele doud grupuri (LPAT si HPAT) in ceea ce priveste
tesutul adipos visceral posibil din cauza lotului mic de pacienti.

Corelatia intre cele doud grupuri (LPAT si HPAT) nu a fost dovedita
nici in cazul volumului tesutului adipos subcutanat masurat.

Nu s-a putut dovedi nici o asociatie in ceea ce priveste relatia dintre
clasa TASC si volumul tesutului adipos visceral si subcutanat mediu, insa s-
a demonstrat fiind o corelatie pozitiva intre volumul SCAT la nivelul AIC
drepte intre clasele TASC mai inferioare (TASC A +TASC B) si clasa
TASC C, dar fara sd fie dovedit aceasta corelatie si in cazul volumului
SCAT masurat la nivelul AIC stangi, fapt ce sugereaza ca ar fi o asociere
intre SCAT si clasificarea TASC, insd rezultatele fiind neconcludente din
cauza populatiei mici de studiu.

Volumul PIAT masurat la nivelul AIC stangi si drepte se prezinta in
cantitate uniforma, studiul dovedind o corelatie pozitiva din punct de vedere
statistic intre cele doua.

Interesant este ca volumul PIAT mediu (masurat la nivelul AIC
drepte si stangi) prezintd o corelatie semnificativa cu volumul VAT mediu
dar nu si cu volumul SCAT mediu, ceea ce sugereazd ca in boala arteriala
periferica, tesutul adipos visceral are un rol mai important Tn progresia
aterosclerozei fata de tesutul adipos subcutanat.

Un studiu recent efectuat de Takaoka et al. demonstreaza cd injuria
endovasculard duce la modificari fenotipice la nivelul tesutului adipos
perivascular. Aceste rezultate indicd existenta unui link bidirectional intre
tesutul adipos si ateroscleroza, in sensul in care tesutul adipos poate stimula
procesul aterosclerotic, dar si leziunile atreomatoase pot induce acumularea
tesutului adipos perivascular sau modificari la nivelul activitatii adipocitelor
(96). Acest lucru ar putea fi explicatia la corelatia dovedita in studiul 2, intre
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complexitatea bolii arteriale periferice si volumul tesutului adipos periiliac,
producerea markerilor inflamatori de la nivelul tesutului adipos perivascular
contribuie la aparitia disfunctiei endoteliale, care std la baza alterarii
circulatiei vasculare (137).

Ceea ce este interesant, este faptul ca indiferent de leziunile
atreosclerotice, care nu erau tocmai similare pe cele doud membre
inferioare, volumul PIAT a fost reprezentat destul de uniform, corelatia
dintre volumul PIAT de la nivelul AIC stangi si AIC drept fiind pozitiva.

Cele mai importante documente in ceea ce privesc cele mai noi
recomandari clinice si educationale, cum sunt ,, ESC Guidelines on the
diagnosis and treatment of peripheral artery diseases,, ; The ACC/AHA
Practice Guidelines in management of patients with peripheral artery
disease,, si ,, Trans- Atlanthic Inter-Society Consensus for the management
of peripheral artery disease (TASC I si 11)” ne arata care sunt toate punctele
importante Tn managementul unui pacient cu boala arteriala periferica, cu
recomandari bazate pe dovezi in ceea ce priveste tratamentul medicamentos,
interventional si chirurgical, Tnsa prognoza nefavorabila a acestor pacienti
dovedeste necesitatea introducerii unor markeri imagistici noi pentru
diagnosticul precoce si determinarea prognostocului bolii in timp util.

Ca si perspective de viitor scopul studiului este de a valida rolul
tesutului adipos periiliac in literatura medicala ca si biomarker ai severitatii
procesului aterosclerotic de la nivelul membrelor inferioare, sugerand
utilitatea acestui parametru pentru optimizarea tratamentului medicamentos
si interventional. Avand in vedere ca procedurile endovasculare sunt mai
frecvent utilizate Tn ultimul timp, si fiind mai complicate ca si tehnica avand
n vedere leziunile complexe si calcificate in stadiile avansate de boala, noii
markeri imagistici ar aduce beneficii Tn optimizarea tratamentului acestor
pacienti.

Sunt necesare studii mari, multirandomizate pentru a demonstra rolul
tesutului adipos periiliac Tn determinarea prognosticului bolii arteriale
periferice.

Obezitatea ca si factor de risc ramane pe primul loc in ceea ce
priveste bolile cardiovasculare, fiind dovedita relatia dintre prezenta
obezitatii si accelerarea proceselor inflamatorii de la nivelul tesutului adipos
perivascular care duc la disfunctie endoteliala, rigiditate vasculara si
favorizeaza stresul oxidativ (90).

Avéand in vedere corelatia semnificativa dintre severitatea bolii
arteriale periferice si volumul tesutului adipos periiliac, care insa la randul
lui prezinta corelatie si cu tesuturile adipoase de la diferite niveluri
(subcutanat si visceral), functia lui metabolica fiind influentata de obezitate,
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managementul acestei patologii devine important in preventia bolii arteriale
periferice, bolilor coronariene si cerebrovasculare asociate.

Este necesara efectuarea mai multor studii randomizate pentru
determinarea rolului tesutului adipos perivascular Tn procesul aterosclerotic
generalizat, in special la nivelul arterelor coronare si cerebrovasculare.

O analiza facuta in cadrul studiului BELLES (Beyond Endorsed
Lipid Lowering with Electron Beam Tomography Scanning) unde s-au
administrat statine Tn doze mari la 615 pacienti cu sex feminin diagnosticate
cu boala coronariana ischemica si dislipidemie demonstreaza ca dupa un an
de tratament cu Atorvastatina de 80 mg a scazut semnificativ volumul
tesutului adipos epicardic, dar fara sa prezinte corelatie semnificativa cu
scaderea nivelului de LDL-colesterol (131). Un alt studiu demonstreaza ca
in diabetul zaharat tip Il inhibitorii de SGLT2 reduc semnificativ volumul
tesutului adipos epicardic.

Managementul pacientului suferind de ischemie critica a membrului
inferior include: revascularizarea endovasculara sau chirurgicala, controlul
infectiei, managementul diabetului zaharat, evaluarea endocrinologica,
cardiologica, medicina interna, chirurgie vasculara, boli infectioase,
modificarea factorilor de risc, abandonarea fumatului, determinarea gradului
de perfuzie tisulara, controlul edemelor, evaluarea specialistului in nutritie,
amputatia minora sau majora in functie de necesitati, chirurgie
reconstructiva, chirurgie plastica, ortopedica, educatie, ajutor social (17),
insa fara Incercari in momentul de fatd pentru a investiga sau reduce
volumul tesutului adipos perivascular care are un rol important in agravarea
procesului aterosclerotic.

Boala arteriala periferica prezinta un risc cardiovascular crescut,
fiind totusi subestimata ca si severitate, subdiagnosticata si subtratata. Un
studiu efectuat pe un lot de 24 pacienti demonstreaza importanta
screeningului precoce al pacientilor diagnosticati cu boala arteriala
periferica, riscul cardiovascular fiind foarte crescut, nu numai din cauza
leziunilor arteriale periferice dar si din cauza leziunilor coronariene
semnificative asociate, care conform rezultatelor studiului au aparut in 88 %
din cazuri (138).

Mortalitatea bolii arteriale periferice la 5, 10 si 15 ani este
aproximativ 30, 50 si 70 %, iar mortalitatea pacientilor cu claudicatie
intermitentd este de 2.5 ori mai mare decét la cei care nu prezinta claudicatie
intermitenta (5, 36), fiind deci necesare programe mai complexe de
screening precoce pentru diagnosticul bolii in timp util, precum si
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implementarea unor strategii politice si educationale, nu numai a pacientului
dar si a personalului medical, cu scopul reducerii mortalitatii asociate
acestor afectiuni (138).

Limitarile studiului

In primul rand populatia de studiu a fost destul de mica, dar care
poate fi explicat prin faptul ca a fost un studiu pilot. A fost testat ipoteza
potrivit careia determinarea tesutului adipos cu ajutorul examinarii Angio
CT este o metoda de incredere pentru a evalua noi biomarkeri imagistici
care se asociazi cu severitatea bolii arteriale periferice. in al doilea rand nu
a existat variabilitate interoperatorie, existand numai un singur operator
pentru efectuarea masuratorilor.

4.6. Concluzii

Studiul de fatd demonstreaza rolul tesutului adipos perivascular ca
marker de severitate a procesului aterosclerotic de la nivelul membrelor
inferioare. Afectiunile aterosclerotice severe au fost asociate cu un volum
mai mare a tesutului adipos periiliac, masurat la nivelul arterelor iliace
comune.

Volumul tesutului adipos periiliac prezintd o corelatie semnificativa
cu severitatea bolii arteriale periferice, determinata prin clasa TASC, ceea ce
sugereaza ca rolul tesutului adipos perivascular joacda un rol important in
progresia aterosclerozei si poate fi utilizat ca biomarker imagistic asociat cu
severitatea afectdrii aterosclerotice de la acest nivel.



Biomarkeri predictivi ai severitatii procesului ateromatos in ischemia critica
periferica | 113

5. Concluzii (generale)

Evolutia nefavorabila si rapida a pacientilor cu boala arteriala
periferica, precum si tardivitatea stabilirii diagnosticului in multe cazuri, ne
indruma la identificarea, determinarea, si introducerea in practica medicala a
unor biomarkeri imagistici noi, care ar ajuta la initierea unor strategii de
preventie in timp util, pentru Tmbunatatirea prognosticului bolii.

Avand 1n vedere ca procesul aterosclerotic este un proces
generalizat, care afecteaza mai multe teritorii vasculare in aceeasi timp, este
necesard totodatd si determinarea asocierii dintre diferite localizari, cu
scopul de a optimiza tratamentul si a reduce morbiditatea si mortalitatea atat
a bolii arteriale periferice cat si a afectiunilor asociate.

Cercetarea de fatd a demonstrat ca boala arteriald periferica este
asociatd frecvent cu boala coronariana ischemica, iar severitatea bolii
coronariene ischemice prezinta o corelatie semnificativa cu severitatea
bolii arteriale periferice concomitente. Acest studiu a demonstrat ca
pacientii care se prezintd intr-un stadiu TASC mai avansat au o afectiune
coronariand ischemica concomitenta mai severa, identificandu-se o corelatie
pozitiva intre Scorul Syntax si clasificarea TASC.

Totodata, studiul a identificat o asociere intre clasa TASC si
prezenta tulburdrilor de cinetica segmentara de ventricul stang, parametru in
directd corelatie cu progresia aterosclerozei coronariene, ceea ce indica
faptul ca afectiunile vasculare periferice severe se insotesc nu numai cu
afectare coronariand severa dar si cu consecintele acesteia.

Avand in vedere ca obezitatea si prezenta depozitelor crescute de
tesut adipos sunt asociate cu un risc important pentru bolile cardiovasculare,
inclusiv pentru boala arterialda periferica, partea a doua a cercetarii a
introdus si a validat un nou algoritm de cuantificare a volumului
tesutului adipos periiliac, investigand corelatia dintre acesta si severitatea
bolii arteriale periferice, exprimata prin clasa TASC. Rezultatele studiului
dovedesc cd existd o corelatie semnificativa intre volumul tesutului
adipos periiliac si complexitatea afectiunii arteriale periferice
caracterizata prin clasa TASC, validand rolul tesutului adipos periiliac ca
indicator de severitate al bolii arteriale obstructive periferice.

Tn momentul de fata este necesar diagnosticul mult mai precoce a
bolii arteriale periferice, in vederea implementarii unor strategii mai
eficiente de tratament avand in vedere ca arteriopatia cronica obliteranta este
in prezent subdiagnosticata, subevaluatd si subtratata. Utilizarea unor
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metode imagistice mai complexe in algoritmul de management al acestor
afectiuni, precum si determinarea mai exacta a severitatii bolii arteriale
periferice poate duce la identificarea precoce a pacientilor cu risc major sau
cu severitate crescuta si la scaderea ratei de amputatii.

Implicarea n algoritmul de management a pacientului cu boala
arteriala perifericdi a unei echipe multidisciplinare (cardiologic si
radiologie), utilizarea eficienta a masurilor de preventie primara sau
secundara, si efectuarea investigatiilor moderne de tip angio CT, completat
cu determinarea biomarkerilor imagistici complecsi, cum ar fi volumul
tesutului adipos perivascular masurat la nivelul arterelor iliace comune, ar
putea aduce ameliorarea semnificativa a prognosticului acestor bolnavi si
reducerea ratelor de amputatie.

6. Originalitate
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Cercetarea de fatd introduce in literatura de specialitate mai multe
elemente de originalitate.

In prima parte a studiului este demonstrati corelatia dintre
severitatea bolii arteriale obstructive periferice si cea a afectdrii coronariene.
Desi asocierea frecventd a celor doua afectiuni este bine cunoscutd, acesta
este primul studiu care merge mai departe si demonstreaza nu numai simpla
asociere dintre boala coronariana si afectarea vasculara perifericd dar si
corelatia dintre severitatea lor, in sensul ca o afectare periferica severa, intr-
o clasa TASC superioard la examinarea angio CT, indicd cu mare
probabilitate coexistenta unei afectari coronariene severe, exprimatd nu
numai printr-un scor Syntax crescut dar si prin afectarea cineticii
ventriculare ca si consecinta a procesului ischemic avansat.

In a doua parte a studiului, este descrisa si validati o noui
tehnologie de evaluare imagistica la pacientul cu boald arteriald obstructiva
periferica, reprezentatd de cuantificarea tesutului adipos epicardic peri-iliac,
acesta fiind primul studiu publicat in literatura care descrie aceasta
tehnologie bazatd pe postprocesare imagistica a imaginilor de angio CT, pe
care o si valideaza printr-un studiu pilot.

In plus, studiul demonstreazi, pentru prima dati in literatura, faptul
ca volumul tesutului adipos periiliac reprezintd un marker de severitate
pentru boala arteriald obstructivd, demonstrand o corelatie semnificativa
intre severitatea bolii arteriale periferice, caracterizatd prin clasa TASC
avansatd, si volumul tesutului adipos periiliac, evaluat prin tehnologia
imagisticd dezvoltata si validata in cadrul cercetarii doctorale.
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