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1. Preambul

Ghidurile sumarizează şi evaluează toate datele disponibile până în momentul redactării, pentru o anumit subiect, cu scopul de a sprijini medicul în selectarea celei mai bune strategii de management pentru un pacient dat, cu o anumită afecţiune, luând în considerare impactul asupra evoluţiei, precum şi raportul risc-beneficiu pentru un diagnostic specific sau pentru o metodă terapeutică. Ghidurile nu reprezintă un înlocuitor al tratatelor, ci sunt complemetare lor şi acoperă toate subiectele din Core Curriculum al Societăţii Europene de Cardiologie (ESC). Ghidurile şi recomandările ar trebui să ajute medicul să ia deciziile, în practica de zi cu zi. Totuşi, decizia finală cu privire la un anumit pacient trebuie luată numai de către medicul (medicii) care il ingrijiesc.
ESC, precum şi alte societăţi sau organizaţii au elaborat un număr mare de ghiduri în ultimii ani. Datoritã impactului lor asupra practicii medicale, s-au stabilit criterii de calitate privind elaborarea acestor ghiduri, cu scopul de a face toate deciziile transparente pentru utilizator. Recomandările pentru formularea şi elaborarea Ghidurilor ESC pot fi găsite pe website-ul ECS (htpp://www.escardio.org/guidelines-survey/esc-guidelines/about/Pages/ rules-writing.aspx). Ghidurile ESC reprezintă poziţia oficială a ESC asupra unei anumite teme şi sunt reactualizate în mod regulat. 


Membrii acestui Comitet au fost selectaţi de către ESC să reprezinte specialiştii implicaţi în îngrijirea medicală a pacienţilor cu această patologie. Experţii selectaţi în acest domeniu au efectuat o analiză integrată a  dovezilor publicate cu privire la diagnosticul, managementul, şi/sau prevenţia unei anumite boli, în concordanţă cu politica ESC Committee for Practice Guidelines (CPG). S-a efectuat o evaluare critică a  procedurilor de diagnostic şi de tratament ce a inclus şi stabilirea raportului risc-beneficiu. Au fost incluse şi evaluările asupra rezultatelor aşteptate cu privire la populaţiile mari, acolo unde au existat date. Nivelul de evidenţă şi puterea recomandărilor cu privire la opţiunile existente asupra unui anumit tratament au fost cântărite şi gradate potrivit unor scale predefinite, aşa cum este subliniat în Tabelul 1 şi 2. 
Experţii care au scris sau au evaluat Ghidul au completat declaraţii cu privire la formele de interes decurgând din orice relaţie, ce ar putea fi percepută ca reală sau potenţială sursă a unui conflict de interese. Aceste declaraţii au fost reunite într-un fişier ce poate fi găsit pe website-ul ESC (htpp://www.escardio.org/guidelines). Orice modificare a declaraţiilor de interes, ce apare în timpul procesului de scriere a unui ghid, trebuie notificat catre ESC şi reactualizate informatiile de pe pagina de internet. Comitetul a primit întregul suport financiar din partea ESC fără implicarea industriei farmaceutice. 
CPG al ESC supervizează şi coordonează pregătirea noilor ghiduri elaborate de Comitete, grupuri de experţi sau lideri de opinie. Comitetul este de asemenea responsabil de procesul de aprobare al acestor ghiduri. Ghidurile ESC sunt supuse unei evaluări extensive de către CPG şi experţi externi. După efectuarea revizuirilor necesare este aprobat de toţi experţii care fac parte din Comitet. Documentul final este aprobat de CPG pentru publicarea în European Heart Journal. 

Tabelul 1 Clasele de recomandare
	Clasele de recomandare
	Definiţie
	Termenii sugeraţi pentru a fi utilizaţi

	Clasa I
	Dovadă şi/sau acord general potrivit căruia un anume tratament sau o procedură este benefică, utilă şi eficientă
	Este recomandat/ este indicat

	Clasa II
	Dovezi contradictorii sau divergenţă de opinie asupra utilităţii/eficacităţii unui anumit tratament sau proceduri
	

	   Clasa IIa
	Greutatea dovezilor/opiniilor este în favoarea utilităţii/eficacităţii
	Trebuie luat în considerare

	   Clasa IIb
	Utilitatea/eficacitatea este mai puţin stabilită de dovezi/opinii
	Ar putea fi luat în considerare

	Clasa III
	Dovezi sau acord general potrivit căruia un anume tratament sau o procedură nu este utilă/eficace, şi în anumite situaţii, poate fi dăunătoare
	Nu este recomandat


Tabel 2  Nivelele de evidenţă
	Nivel de evidenţă A
	Date obţinute din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize

	Nivel de evidenţă B
	Date obţinute dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii marii nerandomizate

	Nivel de evidenţă C
	Consens de opinie al experţilor şi/sau studii mici, studii retrospective, registre



 Sarcina dezvoltării Ghidurilor ESC acoperă nu doar integrarea celor mai recente cercetări, ci şi crearea unor instrumente de educaţie şi a unor programe de implementare. Pentru implementarea ghidurilor vor fi elaborate versiuni de sinteză ale ghidurilor (versiunea de buzunar), slide-uri de sinteză, broşuri cu mesajele esenţiale şi  versiuni electronice pentru aplicaţiile digitale (smartphones, etc). Aceste versiuni sunt prescurtate astfel încât, dacă este necesar, ar trebui întotdeauna să ne raportăm la versiunea completă, care este accesibilă gratuit pe website-ul ESC. Societaţile naţionale profesionale membre ESC sunt încurajate să susţina, traducă şi să implementeze Ghidurile ESC. Influenţarea favorabilă a evolutiei bolii prin aplicarea riguroasă a recomandărilor clinice justifică necesitatea implementării acestor programe de promovare a ghidurilor. 


Anchetele populaţionale şi registrele sunt necesare pentru a verifica dacă în realitate, recomandările din ghiduri sunt aplicate în practica de zi cu zi, completând astfel spaţiul dintre cercetarea clinică, elaborarea ghidurilor şi implementarea lor în practică. 


Totuşi, ghidurile nu eludează responsabilitatea individuală a specialiştilor de a lua măsura medicală cea mai potrivită pentru un pacient dat, în colaborare cu acesta sau atunci când este potrivit şi necesar, cu acordul tutorelui sau a aparţinătorului. De asemenea, cade în responsabilitatea medicului verificarea regulilor şi reglementărilor aplicabile medicamentelor şi device-urilor la momentul prescripţiei. 

2. Introducere

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezintă cauza principală pentru deces şi dizabilitate din Europa, cu un impact important, social şi economic. Dintre acestea, boala arterelor coronare  (BAC) determină cea mai mare incidenţă a decesului, dar accidentul vascular cerebral (AVC), insuficienţa renală (IR) şi complicaţiile datorate ischemiei severe a membrelor inferioare contribuie de asemenea la un prognostic nefavorabil.

Deorece boala aterosclerotică este o boală sistemică, medicul trebuie să realizeze importanţa determinării afectărilor aterosclerotice şi în alte teritorii vasculare, cu scopul stabilirii tratamentului optim şi pentru prevenirea disfuncţiilor de organ. În registrul REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health) publicat recent, s-a observat că un procent important de pacienţi cu BAC prezentau concomitent boală cerebrovasculară, boala arterelor membrelor inferioare (BAMI) sau ambele.1
Acest ghid este primul document elaborat de ESC care abordează diferitele aspecte ale bolilor arterelor periferice (BAP). Acest ghid a fost necesar datorită unui procent semnificativ de pacienţi cu boli cardiace, care necesită evaluarea determinărilor şi în alte teritorii, atât cele simptomatice, cât si cele asimptomatice şi care le-ar putea afecta prognosticul şi strategia terapeutică aleasă. Este bine cunoscut faptul că pacienţii cu BAP pot muri datorită BAC.2
În acest document, termenul de BAP utilizat va include toate determinările vasculare (arterele carotide, arterele vertebrale, arterele membrelor superioare, arterele mezenterice, arterele renale şi arterele membrelor inferioare). Bolile aortei nu sunt cuprinse.
Ghidul prezent abordează doar afectarea aterosclerotică a arterelor periferice, deşi există şi alte etiologii, specifice fiecărui teritoriu vascular, dar care vor fi doar amintite, dar nu vor fi detaliate în acest document.

Ateroscleroza arterelor periferice este o condiţie cronică, cu evoluţie lentă, care va conduce în timp la îngustarea arterelor. În funcţie de gradul stenozelor, cu localizări vasculare diferite, pot apare variate simptome, cu severitate diferită, în timp ce mulţi pacienţi pot rămâne asimptomatici toată viaţa. Ocazional, pot apare complicaţii acute, asociate frecvent cu tromboza şi/sau embolia şi/sau ocluzia unei artere majore. 
În prima parte a acestui document, sunt discutate aspectele generale, iar prezentarea clinică detaliată pentru fiecare teritoriu vascular se va discuta în secţiuni separate. O atenţie specială se va acorda bolii arteriale cu localizări multiple concomitente (ex. pacienţi cu BAC plus boală arterială în alt teritoriu), abordând cele mai comune aspecte ale variatelor scenarii clinice complexe întâlnite în practica clinică. În plus, vor fi identificate lacunele majore în evidenţe, cu intenţia de a stimula cercetarea stiinţifică viitoare.
Acest ghid este rezultatul colaborării strânse între doctori din diferite şi variate arii de expertiză medicală: cardiologie, chirurgie vasculară, angiologie/medicină vasculară, neurologie, radiologie, etc, care au conlucrat cu scopul de a elabora recomandări de management al pacienţilor cu BAP şi care vor facilita cele mai bune decizii clinice în practica zilnică.
3. ASPECTE GENERALE

Această parte cuprinde epidemiologia BAP şi a factorilor de risc asociaţi, precum şi aspectele comune, de diagnostic şi tratament, pentru toate localizările arteriale specifice.
3.1 Epidemiologia

Epidemiologia BAMI a fost investigată în mai multe ţări, inclusiv în câteva din Europa. Într-un studiu recent, efectuat în Suedia pe o populaţie cu vârste între 60-90 ani, prevalenţa BAMI a fost 18%, iar a claudicaţiei intermitente de 7%3. În mod clasic, doar o treime din populaţia cu BAMI este simptomatică. Prevalenţa ischemiei critice de membru inferior (ICM) este mult mai mică – 0.4% la subiecţii peste 60 ani în studiul suedez.3 Incidenţa anuală estimată a ICM variază între 500 – 1000 cazuri noi/1 milion de indivizi, cu o incidenţă mai mare la pacienţii diabetici.
Frecvenţa BAMI este strâns legată de vârsta subiecţilor: este neobişnuită înainte de 50 ani şi creşte rapid la vârstele avansate. Într-un studiu recent din Germania, prevalenţa BAMI simptomatică şi asimptomatică a fost de 3% la bărbaţii cu vârsta 45-49 ani, dar a crescut până la 18.2% la pacienţii cu vârsta 70-75 ani, în timp ce la femei prevalenţa a fost de 2.7%, respectiv de 10.8%.4 Ratele prevalenţelor la femei şi la bărbaţi sunt variate. Există totuşi unele date care sugerează că ratele prevalenţei s-ar echilibra între sexe, odată cu înaintarea în vârstă. Datele referitoare la incidenţe sunt mai rar raportate, dar există de asemenea o corelaţie strânsă cu vârsta. În studiul Framingham, incidenţa claudicaţiei intermitente la bărbaţi a crescut de la 0.4/1000 locuitori cu vârste 35-45 ani la 6/1000 locuitori cu vârste > 65 ani.5 Incidenţa la femei a fost aproximativ jumătate din cea raportată la bărbaţi, dar a fost mai apropiată, la vârstele avansate.
Incidenţa anuală a procedurilor de amputaţie majoră este între 120-500/1 milion subiecţi din populaţia generală, dintre care un procent similar sunt amputaţii deasupra, respectiv sub articulaţia genunchiului. Prognosticul acestor pacienţi este rezervat. După 2 ani de urmărire a pacienţilor cu amputaţii sub nivelul genunchiului, s-a observat că 30% au decedat, 15% au avut o amputaţie deasupra genunchiului, 15% au suferit o amputaţie contralaterală şi doar 40% prezentau mobilitate completă.6
Viitoarele tendinţe în epidemiologia BAMI sunt dificil de apreciat datorită variaţiilor factorilor de risc în populatie, în special pentru fumat şi pentru diabet, şi datorită creşterii supravieţuirii pacienţilor cu BAC şi AVC, ceea ce va determina ca BAMI să se manifeste mai târziu în viaţă. Date limitate, cu privire la evoluţia bolii în urmatoarele decade au sugerat scăderea incidenţei claudicaţiei intermitente.
Într-o populaţie de bărbaţi din Islanda cu vârsta 50 ani, incidenţa a scăzut de la 1.7/1000 locuitori în 1970 la 0.6/1000 locuitori, în 19847, în timp ce în Studiul Framingham, incidenţa a scăzut de la 282/100000 persoane/între anii 1950-1959 la 225/100000 între anii 1990 – 1999.8
În studiul Rotterdam, efectuat pe pacienţi cu vârste >55 ani, o reducere a diametrului luminal al arterei carotide interne drepte de la 16% la 49% a fost identificată la 3% dintre pacienţi, în timp ce stenozele severe (≥ 50% reducere) au fost găsite la 1.4%.9 Similar, în studiul Tromso, efectuat în populatia generală, cu vârste >50 ani, prevalenţa stenozelor carotidiene a fost 4.2% la bărbaţi, o valoare semnificativ mai mare decât cea raportată la femei (2.7%), (p= 0.001)10. Stenozele mai mici au fost mult mai frecvente. În studiul Cardiovascular Health, frecvenţa plăcilor carotidiene la subiecţii >65 ani a fost de 75% la bărbaţi şi 62% la femei11, iar în studiul Framingham >40% dintre bărbaţii cu vârsta >75 ani aveau stenoze >10%.8
Afectarea arterelor renale a fost descoperită mai frecvent în studiile pe pacienţi post-mortem, dar datele privind prevalenţa bolii în populaţia generală sunt limitate. În studiul Cardiovascular Health, pe o populaţie vârstnică cu vârsta medie 77 ani, prevalenţa bolii arterelor renale, definită ca stenoze ≥60% sau ocluzie a fost de 9.1% la bărbaţi şi 5.5% la femei12. Totuşi, mai multe date privind prevalenţa afectării de artere renale au fost furnizate de studiile pe pacienţi care au efectuat coronarografii sau aortografii abdominale, în care s-au investigat şi arterele renale. Un review sistematic al unor astfel de studii a arătat că între 10% şi 50% pacienţi aveau stenoză de arteră renală (SAR), în funcţie de grupa de risc examinată.13 Având în vedere criteriile de selecţie a pacienţilor pentru astfel de studii, este foarte probabil, ca prevalenţa raportată să fie mult mai mare decât cea existentă în populaţia generală.
Boala de artere mezenterice cronică simptomatică este rar întâlnită în practica clinică, deşi uneori boala este sub- sau nediagnosticată. Ea însumează numai 5% din totalul evenimentelor ischemice intestinale şi deseori, este severă, chiar fatală. Prevalenţa afectării asimptomatice de arteră mezenterică în populaţia generală nu este bine stabilită. La pacienţii cu determinări aterosclerotice cu localizări variate, ateroscleroza arterelor mezenterice poate fi o descoperire relativ comună: la pacienţii cu BAMI şi SAR, 27% dintre pacienţi aveau stenoze ≥50% la nivelul arterei mezenterice.14
Ateroscleroza apare mult mai rar la nivelul arterelor membrelor superioare comparativ cu membrele inferioare. Artera subclavie este frecvent afectată. Într-un studiu, care a folosit datele din 4 studii de cohortă din SUA, prevalenţa stenozei de arteră subclavie în populaţia generală a fost de 1.9%, fără să existe diferenţe semnificative între sexe.15 Prevalenţa a crescut odată cu vârsta de la 1.4% la cei cu vârste <50 ani la 2.7% la subiecţii >70 ani. Stenoza de arteră subclavie a fost definită în acest studiu ca o diferenţă TA ≥ 15 mmHg între braţe, dar raportând la datele furnizate de angiografie, care reprezintă “standardul de aur” pentru diagnostic, sensibilitatea acestei definiţii a fost de doar 50%, iar specificitatea ei de 90%. Prin urmare, prevalenţa stenozei de arteră subclavie poate fi mult mai mare decât cea observată în studiile de cohortă. Majoritatea cazurilor sunt însă, asimptomatice. 
Datorită etiologiei comune a afectărilor aterosclerotice din periferie, care pot fi evidente la diferite nivele, prezenţa unei determinări aterosclerotice, va creşte probabilitatea existenţei altor determinări cu localizări variate, simptomatice sau asimptomatice. Gradul concordanţei observată între diferitele localizări, va depinde de metodele de diagnostic şi de populaţia selectată. Din punct de vedere clinic, aceste observaţii indică necesitatea conştientizării sporite a posibilităţii existenţei şi a altor determinări aterosclerotice, altele decât cea evidentă iniţial. Această ipoteză este valabilă în special, pentru populaţia vârstnică, la care probabilitatea suprapunerii BAC, cu boala cerebrovasculară şi cu BAMI este înaltă, în mod particular.    
3.2 Factorii de risc  
Factorii de risc pentru BAP sunt similari celor mai importanţi factori din etiologia BAC şi sunt specifici pentru etiologia bolilor cu etiologie aterosclerotică. Aceştia includ factorii de risc tradiţionali: fumatul, dislipidemia, diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială. Cu toate acestea, există unele determinări arteriale periferice, unde nu există o corelaţie clară între aceşti factori de risc şi dezvoltarea bolii. În plus, anumiţi factori de risc specifici pot fi mai importanţi pentru dezvoltarea bolii cu anumite localizări, dar sunt necesare mai multe studii comparative.
Pentru BAMI, fumatul de ţigarete este un factor de risc important şi este dependent de doză, după cum s-a demonstrat în câteva studii epidemiologice.16,17 Se pare că fumatul este un factor de risc mai important pentru BAMI decât pentru BAC, iar toţi pacienţii cu claudicaţie intermitentă au fost fumători la un anumit moment în viaţa lor, aşa cum s-a observat în majoritatea studiilor. Renunţarea la fumat s-a asociat cu scăderea rapidă a incidenţei claudicaţiei, care devine egală cu cea întâlnită la nefumători după numai 1 an de la renunţare.7 Diabetul zaharat este un alt factor de risc important, în special, pentru dezvoltarea BAMI. Această asociere este mai puternică pentru formele severe de boală, cu gangrene şi ulceraţii, dar pentru stadiul de claudicaţie intermitentă, asocierea cu diabetul zaharat este similară  cu cea observată la pacienţii cu BAC. Asocierea BAMI cu diabetul zaharat este inconsistentă în analizele multivariate, care mai includ şi alţi factori de risc, dar se pare că durata şi severitatea diabetului influenţează nivelul de risc.16,17
Majoritatea studiilor epidemiologice au evidenţiat asocierea BAMI cu hipertensiunea arterială, dar această asociere este dificil de interpretat, deoarece tensiunea arterială este o componentă a definiţiei bolii [indicele gleznă-braţ (IGB)] şi poate de asemenea, să influenţeze gradul ischemiei şi apariţia simptomelor. Cu toate acestea, nu s-a evidenţiat o asociere clară între creşterea tensiunii arteriale şi apariţia claudicaţiei. Totuşi, în studiile Limburg PAOD, HTA s-a asociat cu creşterea riscului relativ pentru dezvoltarea BAMI18 de 2.8 ori, iar în studiul Rotterdam s-a observat că un IGB scăzut (< 0.9) s-a asociat cu valori crescute atât pentru TA sistolica, cât şi pentru TA diastolică.19
Majoritatea studiilor epidemiologice au demonstrat că valorile crescute ale colesterolului total seric şi scăzute pentru HDL colesterol sunt corelate independent cu creşterea riscului de BAMI. În studiul US Physicians Health, raportul dintre colesterolul total/HDL a fost puternic corelat cu apariţia bolii.20
Asocierea BAMI cu alţi factori de risc implicaţi în apariţia BCV, cum ar fi obezitatea, consumul de alcool şi nivelul homocisteinei serice a fost insuficient stabilită. În ultimii ani, un interes deosebit s-a acordat unor markeri hemostatici, reologici şi inflamatori, cum ar fi fibrinogenul plasmatic şi proteina C reactivă,20 iar câteva studii au demonstrat asocierea lor independenta, atât cu prevalenţa, cât şi cu incidenţa BAMI, însă nu este încă bine stabilit dacă această asociere reprezintă în primul rând o cauză sau este efectul bolii. În prezent, factori genetici şi mai mulţi alti biomarkeri noi sunt în curs de evaluare.

În general, factorii de risc pentru boala carotidiană sunt similari celor pentru BAMI, dar nu există o corelaţie atât de puternică cu fumatul, comparativ cu BAMI. Câteva studii populaţionale au demonstrat că factorii de risc clasici, cum sunt fumatul, LDL colesterol, HDL colesterol, HTA şi DZ se asociază cu un risc crescut de boală carotidiană simptomatică şi asimptomatică, atât la barbaţi, cât şi la femei, indiferent de varstă.9-11 Factorii de risc pentru boala carotidiană nu sunt comuni cu cei pentru AVC ischemic, care nu se corelează întotdeauna cu prezenţa stenozelor carotidiene.
În mod similar, etiopatogenia afectării aterosclerotice a arterelor renale este similară cu cea observată pentru alte teritorii vasculare şi este corelată cu factorii clasici de risc cardiovascular, dar evidenţele sunt limitate.21 Aceştia includ HTA pre-existentă, unde HTA nu este neapărat o complicaţie, dar poate fi şi o cauză pentru SAR, ceea ce poate explica parţial, de ce la mulţi pacienţi revascularizarea arterelor renale nu va conduce la scăderea tensiunii arteriale.
In boala cronică a arterelor mezenterice, leziunile ateromatoase apar în mod obişnuit la nivelul segmentelor proximale ale arterelor splahnice. Frecvenţa leziunilor aterosclerotice difuze nu este bine stabilită până în prezent, dar se pare că boala apare mai ales la pacienţii cu insuficienţă renală (IR) în stadiul terminal sau cu diabet. Factorii de risc cardiovasculari clasici se pare că sunt implicaţi şi pentru această determinare, dar s-a observat mai frecvent asocierea cu hipocolesterolemia (decât cu hipercolesterolemia), datorită stării cronice de malnutriţie a pacientului. 
Boala arterelor membrelor superioare (BAMS) s-a asociat mai puternic cu vârsta avansată şi cu valorile crescute pentru TA sistolică.15 Riscul a fost mai mare pentru fumătorii activi sau foştii fumători, comparativ cu subiecţii nefumători, iar fumătorii activi au avut cel mai înalt grad de risc (OR 2.6) comparativ cu oricare alt factor de risc, poate apropriat cu cel observat pentru BAMI. Deşi s-a observat că o valoare crescută a HDL colesterol are un efect protector, în mod surprinzator, nu s-a demonstrat o asociere evidentă între nivelul colesterolului total şi stenoza de arteră subclavie. De asemenea, nu s-a demonstrat clar nici asocierea cu diabetul zaharat, deşi într-un studiu s-a observat că prevalenţa BAMS a fost uşor mai mare la pacienţii diabetici comparativ cu non-diabeticii.22 În mod interesant, în 4 studii de cohortă s-a mai observat că  BAMS s-a asociat mai puternic cu BAMI, comparativ cu asocierea cu BAC sau cu boala cerebrovasculară.15
3.3 Abordarea generală a diagnosticului


3.3.1 Anamneza
Istoricul factorilor de risc şi cunoaşterea comorbidităţilor este obligatorie. Trebuie consemnată prezenţa HTA, dislipidemiei, DZ şi a statusului de fumător, ca şi a istoricului de boală cardiovasculară (BCV). Anamneza trebuie să includă identificarea afectărilor arteriale cu diferite localizări şi simptomele lor specifice:

· Istoricul familial de BCV;
· Simptome sugestive de angină;

· Orice disconfort la nivelul membrelor inferioare apărut la mers (ex. oboseală, crampe, durere cu localizare la nivelul fesei, coapsei, gambei sau piciorului, în special dacă simptomele sunt ameliorate rapid în repaus).

· Orice durere de repaus la nivelul părtii distale a membrului inferior sau în picior, care apare în poziţia orizontală sau ridicată;

· Orice plagă cu vindecare dificilă la nivelul extremităţilor;  

· Durerea la efort la nivelul extremităţilor superioare, în special dacă se asociază cu vertij sau cu ameţeli;

· Orice simptom de tip neurologic permanent sau tranzitor.

· Istoricul de HTA sau insuficienţă renală;
· Durerea abdominală post-prandială şi diaree, în special, dacă este asociată cu aportul alimentar şi este asociată cu pierderea în greutate.

· Disfuncţia erectilă.

Aceasta nu este o listă foarte detaliată a simptomelor, dar evaluarea trebuie să cuprindă toate localizările posibile. Este important de subliniat că anamneza este extrem de importantă pentru evaluarea vasculară. 

Este bine de reţinut că mulţi pacienţi, chiar şi cei cu forme avansate de boală, pot ramâne asimptomatici sau să prezinte numai simptome atipice.

3.3.2 Examenul clinic
Deşi examenul clinic are sensibilitate, specificitate şi reproductibilitate scăzute, este obligatorie o abordare sistematică. Aceasta trebuie să cuprindă:

· Măsurarea TA la ambele braţe şi notarea diferenţei dintre braţe;

· Auscultaţia şi palparea zonelor cervicale şi a foselor supraclaviculare.
· Palparea pulsului la ambele braţe; mâinile vor fi atent examinate.

· Palparea şi auscultaţia abdomenului în diferite zone, inclusiv flancurile, regiunea periombilicală şi regiunile iliace.

· Auscultaţia arterelor femurale la nivel inghinal.

· Palparea arterelor femurale, poplitee, pedioase şi tibiale posterioare.

· Este necesară inspecţia atentă a picioarelor şi notarea culorii, temperaturii şi integrităţii tegumentelor, precum şi prezenţa ulceraţiilor.
· De asemenea, trebuie notată, prezenţa unor elemente adiţionale sugestive pentru BAMI, cum ar fi absenţa pilozitătii la nivelul gambelor şi modificările de tegumente.

Pe lângă importanţa lor pentru stabilirea diagnosticului, semnele clinice pot avea şi valoare prognostică. O meta-analiză publicată în 2008, sublinia importanţa prognostică a suflurilor carotidiene.23 Persoanele cu sufluri carotidiene au un risc de 2 ori mai mare pentru infarct miocardic sau deces de cauză cardiovasculară comparativ cu indivizii fără sufluri. Valoarea lor predictivă poate fi extrapolată altor semne clinice, cum sunt suflurile femurale, anomaliile de puls la nivelul extremităţilor inferioare sau asimetria TA între braţe. Toate aceste anomalii pot fi expresia unei afectări vasculare sub-clinice.
3.3.3 Evaluarea paraclinică
Scopul investigaţiilor paraclinice este să stabilească prezenţa factorilor de risc majori pentru BCV, precum şi localizarea şi severitatea leziunilor aterosclerotice. Evaluarea va fi efectuată conform recomandărilor enunţate în ghidurile ESC pentru Prevenţia Bolilor Cadiovasculare24 şi respectiv, în Ghidul ESC/EAS pentru Managementul Dislipidemiilor.25
3.3.4 Evaluarea prin ultrasonografie arterială
3.3.4.1 Indicele gleznă-braţ (IGB)
Indicele IGB este un marker important pentru BCV şi are valoare predictivă pentru evenimentele cardiovasculare şi mortalitate. Valorile scăzute ale IGB (< 0.9) sunt predictive pentru prezenţa bolii aterosclerotice, cum ar fi BAC şi boala arterelor carotide. O valoare scăzută a IGB a fost asociată în câteva studii, cu un risc crescut de morbiditate şi mortalitate cardiovasculară.26 Totodată, o valoare foarte crescută a IGB (>1.4), care este corelată cu rigiditatea arterială, se asociază cu creşterea mortalităţii.27 Mai recent, s-a demonstrat că IGB reprezintă o metodă validă pentru aprecierea riscului cardiovascular în diferite grupuri etnice, în mod independent de factorii de risc tradiţionali sau de cei noi, şi de asemenea, faţă de alţi markeri ai aterosclerozei, cum ar fi scorul de calciu determinat la nivelul arterelor coronare.27 Este recomandat ca IGB să fie măsurat în cabinet, la o populaţie selecţionată, considerată a fi la risc înalt de BCV. Atunci când este efectuată cu un dispozitiv manual Doppler, măsurătoarea este ieftină şi rapidă. 
Utilizarea IGB pentru diagnosticul BAMI este discutată în Secţiunea 4.5.2.1.
3.3.4.2 Evaluarea prin ultrasonografia Duplex arterială (DUS)

Evaluarea prin ultrasonografia Duplex arterială (DUS) este în prezent o metodă larg răspândită pentru screening-ul şi diagnosticul leziunilor vasculare. Inţial, stenozele arteriale severe erau identificate şi cuantificate în principal, pe baza valorilor maxime ale velocităţilor sistolice. În prezent, DUS include ecografia B-mode, Doppler-ul pulsat, Doppler-ul color şi power Doppler şi are ca scop, atât identificarea şi localizarea leziunilor vasculare, cât si cuantificarea extensiei şi severităţii lor. 
Prin depistarea leziunilor arteriale sub-clinice, DUS furnizează informaţii relevante pentru evaluarea riscului cardiovascular. Ecografia B-mode este o metodă fiabilă pentru măsurarea grosimii intimă-medie (GIM), care a fost studiată (în principal pentru arterele carotide), este validată în câteva studii epidemiologice şi intervenţionale ca un marker pentru afectarea aterosclerotică şi reprezintă un predictor pentru morbiditatea şi mortalitatea cardiovasculară. Mai mult, DUS permite o evaluare vasculară completă la diferite nivele şi este deseori, prima etapă din diagnosticul paraclinic. Noile tehnici, cum sunt evaluarea fluxului B-flow sau ecografia 3D în timp real, ca şi utilizarea agenţilor de contrast, vor îmbunătăţii suplimentar acurateţea DUS.
3.3.5 Angiografia
Angiografia digitală cu substracţie (ADS) a reprezentat în trecut “standardul de aur” pentru imagistica vasculară. Datorită caracterului său invaziv, această metodă a fost înlocuită în prezent cu alte metode eficiente de diagnostic, non-invazive şi este utilizată aproape exclusiv, numai în timpul procedurilor endovasculare.
3.3.6 Angiografia prin tomografie computerizată (ACT)
Introducerea tomografiei computerizate multidetector (MDCT) a scurtat timpul examinării şi a redus artefactele induse de mişcare şi respiraţie din timpul examinării vaselor şi organelor. Utilizarea angiografiei CT (ACT) nu este recomandată ca o metodă de screening, datorită dozei mari de radiaţii utilizate, riscului nefrotoxicităţii substanţelor de contrast şi lipsei dovezilor care susţin utilitatea metodei pentru screening-ul bolii. 
Când ACT este utilizată în scop diagnostic, nefrotoxicitatea poate fi diminuată prin reducerea volumului agenţilor de contrast utilizaţi şi prin menţinerea unui nivel optim de hidratare a pacientului, atât înainte, cât şi după investigaţie. Beneficiul potenţial al acetilcisteinei pentru a limita nefrotoxicitatea nu este dovedit.

3.3.7 Angiografia prin rezonanţă magnetică (ARM)
Scanarea de înaltă performanţă este utilizată în timpul angiografiei prin rezonanţă magnetică (ARM), cu un raport bun semnal-zgomot şi cu o achiziţie rapidă a datelor. Studiile morfologice şi funcţionale necesită aparate de cel puţin 1.0 Tesla. Pentru a creşte rezoluţia imaginii, se utilizează antene speciale de suprafaţă în reţea fazată “phased-array”-  plasate direct pe corpul pacientului, care asigură un câmp magnetic omogen, pe o arie largă.
Contraindicaţiile absolute pentru această metodă includ prezenţa stimulatoarelor cardiace, a defibrilatorului cardiac implantabil, a neurostimulatoarelor, a implantelor cohleare, a sarcinii în primul trimestru şi IRC severă (rata filtrării glomerulare RFG < 30 ml/min/1,73 m2). Au fost inventate sisteme de pacing cardiac adecvate pentru evaluarea prin RM. Contraindicaţiile relative pentru această metodă sunt claustrofobia, prezenţa unor corpi străini metalici şi trimestrele 2 şi 3 de sarcină. 
Angiografia prin timpi de zbor (“time-of-flight”) şi angiografia prin contrast de fază (phase-contrast), fără administrarea substanţei de contrast, pot fi utilizate pentru evaluarea sistemului vascular. Dezvoltarea tehnicilor “Angiosurf” şi “Bodysurf” 28,29 a reprezentat o revoluţie în imagistică. Utilizând tehnica RM tip “Angiosurf” se poate utiliza un protocol combinat integrat, care permite evaluarea arterelor capului, toracelui şi tuturor arterelor periferice, de la carotide până la glezne.30,31
Descrierile detaliate ale ACT şi ARM sunt prezentate în secţiunea Appendix 1 (disponibilă online la adresa www.escardio.org/guidelines).

3.4 Tratamentul – reguli generale

Managementul pacientului cu BAP trebuie să includă măsurile pentru modificarea stilului de viaţă, în special renunţarea la fumat, activitatea fizică zilnic (30 min/zi), menţinerea unui index de masă corporală normal (≤ 25 kg/m2) şi dieta mediteraniană.24 Tratamentul farmacologic poate fi asociat pentru controlul TA, precum şi tratamentul hipolipeminat cu ţintă LDL colesterol < 2.5 mmol/l (100 mg/dl) şi optional, < 1.8 mmol/l (< 70 mg/dl), dacă este fezabil. La pacienţii diabetici trebuie obţinut controlul optim al glicemiei, cu un nivel  ţintă pentru HbA1c < 7%.Tratamentul specific fiecărei deteminări arteriale şi strategia de revascularizare vor fi discutate în secţiunile dedicate. Trebuie subliniat, că managementul pacienţilor cu BAP trebuie decis întotdeauna numai în echipe multidisciplinare, care vor include (în funcţie de locul leziunii) şi specialişti din alte domenii medicale, ca de ex. neurologi sau nefrologi.

3.4.1 Renunţarea la fumat
Fumatul este un factor de risc important pentru BAP.32 În populaţia generală, fumatul a crescut riscul de BAMI între 2 şi 6 ori.16 Fumătorii curenţi care se cu prezintă BAMI au de asemenea un risc crescut de amputaţie, dar şi pentru complicaţii postoperatorii şi mortalitate.33 Fumătorii trebuie să fie sfătuiţi să renunţe la fumat şi să li se ofere programe pentru suportul renunţării la fumat. Terapia bazată pe înlocuitori de nicotina şi/sau bupropion sau varenciclină poate facilita renunţarea la fumat a pacienţilor cu grad înalt de dependenţă de nicotină, care poate fi estimat pe baza questionarului Fagerstrom’s sau pe baza biomarkerilor, cum ar fi concentraţia monoxidului de carbon în aerul expirat.34  Toate cele 3 medicamente pot fi utilizate în siguranţă la pacienţii cu BCV.35
3.4.2  Medicaţia hipolipemiantă
Statinele reduc riscul mortalităţii, evenimentelor cardiovasculare şi AVC la pacienţii cu BAP, cu sau fără BAC. În studiul Heart Protection, 6748 participanţi prezentau BAP; după 5 ani de urmărire, simvastatina a redus semnificativ riscul relativ de evenimente cardiovasculare majore cu 19% şi riscul absolut cu 6.3%, independent de vârstă, sex sau nivelul lipidelor serice.36 Toţi pacienţii cu BAP trebuie să aibă nivelul LDL colesterol seric redus < 2.5 mmol/l (100 mg/dl) şi optim, < 1.8 mmol/l (<70 mg/dl) sau redus > 50% când nu se poate atinge nivelul ţintă.24,25 
3.4.3 Medicaţia antiplachetară şi antitrombotică
Meta-analiza Antithrombotic Trialists’ Collaboration a adunat datele din 42 studii clinice randomizate, care au înrolat 9706 pacienţi cu claudicaţie intermitentă şi/sau intervenţii arteriale periferice tip by-pass sau angioplastie. Incidenţa decesului de cauză vasculară, a infarctului miocardic non-fatal şi a AVC non-fatal, au fost reduse semnificativ cu 23% de medicaţia antiplachetară.37 Aspirina în doze mici (75 – 100 mg/zi) a fost cel puţin la fel de eficientă ca dozele zilnice mai mari. Eficacitatea clopidogrelului comparativ cu aspirina a fost studiată în studiul randomizat Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk for Ischaemic Events (CAPRIE) [Clopidogrel versus Aspirină la Pacienţii cu risc de Evenimente Ischemice] care a inclus un subgroup de 6452 pacienţi cu BAMI.38Incidenţa combinată anuală a decesului vascular, a infarctului miocardic non-fatal şi AVC non-fatal, la 1.9 ani de urmărire, a fost de 3.7% în grupul pacienţilor cu BAMI trataţi cu clopidogrel versus 4.9% în grupul tratat cu aspirină, rezultând o reducere semnificativă cu 23.8% sub tratatamentul cu clopidogrel. Acest beneficiu pare a fi mai mare decât cel observat la pacienţii cu BAC sau AVC. Beneficiul mic al dublei terapii antiplachetare observat la pacienţii cu BAMI, nu justifică recomandarea de administrare, datorită unui risc crescut de sângerare.39,40
3.4.4 Tratamentul antihipertensiv
Hipertensiunea arterială trebuie bine controlată conform recomandărilor ghidului în vigoare, elaborat de către ESC/Societatea Europeană de HTA.41 În general, se recomandă o tensiune arterială ţintă ≤ 140/90 mmHg şi respectiv, TA ≤ 130/80 mmHg la pacienţii cu diabet sau cu boală cronică de rinichi. Cu toate acestea, ultima valoare ţintă a fost contestată recent.42 

Tratamentul cu inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) a oferit avantaje suplimentare la pacienţii cu risc înalt, pe lângă reducerea tensiunii arteriale. În studiul HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), tratamentul cu IECA - ramipril a redus semnificativ riscul evenimentelor cardiovasculare cu 25% la pacienţii cu BAP simptomatică, dar fără fracţie de ejecţie scăzută documentată si fără insuficienţă cardiacă.43 În studiul ONTARGET s-a observat echivalenţa tratamentului cu telmisartan versus ramipril la aceşti pacienţi.44
Este important de reţinut, că beta-blocantele nu sunt contraindicate la pacienţii cu BAMI. O meta-analiză pe 11 studii randomizate, controlate a demonstrat că beta-blocantele nu afectează negativ capacitatea de mers sau simptomele claudicaţiei intermitente la pacienţii cu BAMI uşoară- moderată.45 Tratamentul beta-blocant, administrat la 490 pacienţi cu BAMI şi istoric de infarct miocardic, a determinat reducerea semnificativă şi independentă cu 53 % a riscului de evenimente noi coronariene, pe o durată de urmărire de 32 luni.46  Datorită efectelor cardioprotective dovedite, tratamentul cu beta-blocante în doze mici, titrate, se recomandă să se administreze perioperator la pacienţii programaţi pentru intervenţii chirurgicale vasculare, conform ghidului ESC.47
Recomandări generale de tratament în bolile arterelor periferice (BAP)

	Recomandări
	Clasaa
	Nivel b
	Ref c

	Toţi pacienţii cu BAP care fumează trebuie sfătuiti sa oprească fumatul
	I
	B
	48

	Toţi pacienţii cu BAP trebuie să aibă LDL colesterol < 2.5 mmol/l (100 mg/dl) şi optim, < 1.8 mmol/l (70 mg/dl) sau redus cu  ≥ 50% dacă nu se poate atinge nivelul ţintă
	I
	Cd
	-

	Toţi pacienţii cu BAP trebuie să aibă TA controlată cu un nivel ţintă  ≤ 140/90 mmHg 
	I
	A
	41

	ß-blocantele nu sunt contraindicate la pacienţii cu BAMI şi vor fi considerate în cazul asocierii concomitente cu boala coronariană şi/sau insuficienţa cardiacă
	IIa
	B
	46, 47

	Terapia antiplachetară este recomandată la pacienţii cu BAP simptomatică
	I
	Cd
	37

	La pacienţii cu BAP şi diabet, nivelul HbA1c trebuie menţinut ≤ 6,5%
	I
	Cd
	-

	La pacienţii cu BAP se recomandă abordarea multidisciplinară pentru stabilirea strategiei optime de tratament
	I
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.

d Nu există evidenţe pentru toate localizările BAP. Când acestea vor fi disponibile, recomandările specifice, pentru fiecare localizare vasculară vor fi prezentate în secţiunile respective.
BAMI= boala arterelor membrelor inferioare; BAP= boala arterială periferică; HbA1c= hemoglobina glicozilată; LDL= lipoproteina cu densitate joasă; 
4. Teritoriile vasculare specifice
4.1 Boala arterelor carotide extracraniene şi a arterelor vertebrale

4.1.1 Boala arterelor carotide

4.1.1.1 Definiţie şi prezentarea clinică
În ţările din vest, AVC ischemic are un impact major asupra sănătăţii publice, reprezentând principala cauză pentru dizabilitate pe termen lung şi a 3-a cauză de mortalitate. Mortalitatea prin AVC variază între 10% - 30%, iar supravieţuitorii rămân la risc pentru recurenţa evenimentelor neurologice şi cardiace ischemice. Riscul de AVC şi AIT, care este definit în majoritatea studiilor ca un deficit neurologic tranzitor cu o durată medie de 1-2 ore, dar nu mai mult de 24 ore, creşte cu vârsta. Factorii de risc majori pentru AVC sunt hipertensiunea arterială, hipercolesterolemia, fumatul, diabetul, boala cerebrovasculară, fibrilaţia atrială şi alte condiţii cardiace care cresc riscul pentru complicaţiile embolice Ateroscleroza vaselor mari şi în special, stenoza de arteră carotidă internă determină aproximativ 20% din totalul AVC ischemice.49 Stenoza de arteră carotidă este considerată simptomatică în prezenţa AIT sau a AVC cu afectare de teritoriu aferent, apărut în ultimile 6 luni.50,51 În marea majoritate a cazurilor, stenoza arterei carotide este cauzată de ateroscleroză. Etiologiile mai rare includ radioterapia, vasculitele, disecţia sau displazia fibromusculară.
În ghidul actual, termenul de stenoză de arteră carotidă se referă la stenoza porţiunii extracraniene a arterei carotide interne, iar gradul stenozei este calculat conform criteriilor NASCET (prezentate în Apendixul 2).

În studiul North American Symptomatic Carotid Endarterectomy- NASCET (studiul Nord American de Endarteretomie pentru stenoza simptomatică de arteră carotidă), riscul de AVC ipsilateral recurent la pacienţii cu stenoză simptomatică de arteră carotidă trataţi conservator a fost de 4.4% pe an pentru stenozele de 50- 60% şi de 13% pe an pentru stenozele > 70%. 52 La pacienţii asimptomatici cu stenoze carotidiene >60%, riscul de AVC este de 1-2% pe an. 53,54 Totuşi, riscul poate creşte la 3-4% pe an la pacienţii vârstnici sau în prezenţa stenozei sau ocluziei de arteră carotidă contralaterală, evidenţelor la testele imagistice de embolizări cerebrale silenţioase, evidenţierea unei plăci carotidiene heterogene, a unei colateralizări arteriale sărace, a statusului inflamator generalizat, precum şi în cazul asocierii cu boala arterială coronariană sau periferică.1,52 În prezent, s-a observat că riscul de AVC la pacienţii cu boală asimptomatică de artere carotide este scăzut datorită tratamentului medicamentos optimizat.55,56
4.1.1.2 Diagnosticul
4.1.1.2.1 Evaluarea clinică
Decizia de a revasculariza pacienţii cu stenoză de arteră carotidă se bazează pe prezenţa semnelor sau simptomelor datorate afectării arterei carotide respective, pe severitatea stenozei de arteră carotidă internă, precum şi pe vârsta şi sexul pacienţilor, comorbidităţile şi speranţa lor de viaţă. Alţi factori adiţionali, cum sunt prezenţa infarctelor cerebrale silenţioase în teritoriul corespondent, evidenţelor de microembolizări la examenul Doppler de vase intracraniene sau gradul progresiei stenozei, pot fi de asemenea luaţi în calcul. 
Evaluarea neurologică este esenţială pentru a diferenţia pacienţii simptomatici de cei asimptomatici. Toţi pacienţii cu simptome de tip neurologic, trebuie să fie evaluaţi cât mai rapid de un specialist neurolog, deoarece este important să se stabilească dacă simptomatologia lor este datorată stenozei de arteră carotidă. Manifestările bolii de arteră carotidă pot fi împărţite în determinări hemisferice şi/sau oculare. Ischemia hemisferică (corticală) de obicei se manifestă printr-o combinaţie de slăbiciune, paralizie, hipo/anestezie sau parestezii (toate manifestate pe aceeaşi parte a corpului) şi contralateral faţă de leziunea carotidiană incriminată. Simptomele neuropsihice pot fi de asemenea prezente şi pot include afazia, dacă este afectată emisfera dominantă (de obicei, stânga) sau neglect (indiferenta), dacă este afectată emisfera non-dominantă (de obicei dreaptă, chiar şi la majoritatea indivizilor stângaci). Embolizările în artera retiniană ipsilaterală pot cauza cecitate temporară sau permanentă, parţială sau totală a ochiului ipsilateral. Un deficit ocular temporar este denumit amauroză fugace. Majoritatea simptomelor neurologice asociate bolii carotidiene sunt cauzate de obicei, de embolizările distale, dar rareori se pot datora unei hipoperfuzii cerebrale, care poate fi tranzitorie (“AIT prin hipodebit”) sau permanentă (AVC hemodinamic).
4.1.1.2.2 Evaluarea imagistică
Evaluarea imagistică cerebrală şi a arterelor supra-aortice este obligatorie şi urgentă la toţi pacienţii care se prezintă cu AIT sau AVC. În timp ce evaluarea prin CT este larg răspândită şi permite diferenţierea dintre AVC ischemic de cel hemoragic, evaluarea prin RM este mai specifică pentru detectarea ischemiei cerebrale.
Riscul de recurenţă în prima lună pentru AIT sau AVC este de 10 -30%.57 La pacienţii cu stenoze de arteră carotidă, evaluarea imagistică conferă informaţii importante cum ar fi gradul stenozei de arteră carotidă, morfologia plăcii carotidiene, prezenţa bolii intracraniene, a circulaţiei colaterale intracraniene, a evenimentelor embolice asimptomatice sau a altor patologii intracraniene. 
Evaluarea prin ultrasonografia Duplex arterială (DUS) este folosită de obicei, ca primă metodă imagistică pentru depistarea stenozelor de arteră carotidă în porţiunea ei extracraniană şi pentru a evalua severitatea lor. Velocitatea sistolică maximă măsurată în artera carotidă internă reprezintă primul parametru folosit în acest scop; parametrii secundari sunt reprezentaţi de velocitatea tele-diastolică în artera carotidă internă, precum şi raportul dintre velocităţile sistolice maxime din artera carotidă internă şi cea din artera carotidă comună.58 Deşi evaluarea prin DUS poate fi afectată de calcificările severe de plăci carotidiene, de tortuozitatea vaselor, de prezenţa leziunilor suprapuse şi de fluxul lent şi turbulent în cazul stenozelor subtotale, această metodă imagistică permite o estimare fidelă a gradului stenozelor, precum şi aprecierea morfologiei plăcilor, atunci când este efectuată de un examinator cu experienţă.  
Avantajele evaluărilor prin ACT sau ARM includ evaluarea simultană a arcului aortic, a arterelor carotide comune şi carotide interne în totalitatea lor, a circulaţiei intracraniene, precum şi a parenchimului cerebral. Examinarea prin ARM consumă timp mai mult decât ACT, dar nu expune pacienţii la radiaţii, iar agenţii de contrast utilizaţi sunt mult mai puţin nefrotoxici. ACT oferă sensibilitate şi specificitate excelente pentru detectarea stenozelor de arteră carotidă; cu toate acestea, prezenţa calcificărilor severe de plăci carotidiene poate conduce la supraevaluarea gradului stenozelor. În review-urile sistematice şi meta-analizele publicate, nu au fost găsite diferenţe majore între evaluările prin DUS, ARM sau ACT pentru depistarea stenozelor carotidiene semnificative.59  Totuşi, cu scopul de a îmbunătăţi acurateţea diagnosticului înainte de revascularizarea leziunilor, se sugerează utilizarea a 2 metode imagistice. Angiografia digitală cu substracţie (ADS) poate fi utilă în scop diagnostic, numai în cazuri selecţionate (ex. rezultate discordante ale metodelor imagistice non-invazive, boala vasculară intracraniană concomitentă). La pacienţii cu stenoze severe de artere carotide asimptomatice, poate fi considerată evaluarea imagistică cerebrală pentru determinarea evenimentelor embolice asimptomatice şi evaluarea prin Doppler transcranial pentru detectarea emboliilor.

Recomandările pentru evaluarea stenozelor de artere carotide 

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	Refc

	DUS, ACT şi/sau ARM sunt indicate pentru evaluarea stenozelor de artere carotide.
	I
	A
	59


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.

ACT= AngioCT; ARM= AngioRM; DUS= ultrasonografia Duplex arterială; 
4.1.1.3 Modalităţile de tratament
4.1.1.3.1 Tratamentul medical

Beneficiul global al aspirinei, pentru prevenţia evenimentelor cardiovasculare la pacienţii cu ateroscleroză, a fost prezentat anterior (în Secţiunea 3.4.3). Deşi, utilizarea agenţilor antiplachetari nu a fost studiată specific la pacienţii cu boală de artere carotide (ex. plăci carotidiene), aspirina în doză mică (sau clopidogrel în cazul intoleranţei la aspirină) trebuie administrată la toţi pacienţii cu boală de artere carotide, indiferent de prezenţa simptomelor.  Eficienţa tratamentului cu statine la pacienţii cu boală cerebrovasculară simptomatică este bine dovedită, indiferent de nivelul iniţial al colesterolului seric. Studiul Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels- SPARCL (Prevenţia AVC prin Reducerea Agresivă a Nivelului Colesterolului) a evaluat rezultatele tratamentului cu doze mari de atorvastatină (80 mg/zi) vs. placebo la 4731 pacienţi cu AIT sau AVC. S-a observat reducerea semnificativă cu 26 % a riscului relativ pentru indicatorul principal al studiului, AVC fatal şi non-fatal, la pacienţii alocaţi tratamentului cu atorvastatină, dupa 5 ani.60 Beneficiul tratamentului cu statină a fost chiar mai pronunţat la cei 1007 pacienţi cu stenoze de artere carotide înrolaţi în studiu, la care s-a obţinut reducerea riscului de AVC cu 33%, reducerea  evenimentelor coronariene majore cu 43% şi reducerea procedurilor de revascularizare la nivelul carotidelor cu 56%, după 5 ani de urmărire.61
4.1.1.3.2 Tratamentul chirurgical
Beneficiul endarterectomiei carotidiene (CEA) comparativ cu tratamentul medical, observat în studiile randomizate, a fost conferit de rata scazută a complicaţiilor perioperatorii (ex. rata AVC şi deces 5.8% în studiul NASCET52 şi respectiv, 2.7% în studiul Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study- ACAS (Studiul Aterosclerozei Carotidiene Asimptomatice )53, obţinută de chirurgi cu număr mare de intervenţii, pe loturi de pacienţi cu risc scăzut.
Întreruperea temporară a fluxului sanguin cerebral în timpul CEA poate cauza deficite neurologice hemodinamice. Acestea pot fi posibil evitate utilizând un şunt. Până în prezent, există dovezi insuficiente care să suţină sau să respingă utilizarea de rutină sau selectivă a unui şunt, ca şi monitorizarea neurologică perioperatorie din timpul CEA. După cum sugerează un review, care a inclus 7 studii din baza Cochrane, CEA utilizând un petec (fie protetic, fie din perete venos) poate reduce riscul de restenoză şi de evenimente neurologice în viitor, comparativ cu închiderea primară62. Un studiu mai recent, randomizat a confirmat reducerea ratei de restenoză asociată cu utilizarea unui petec, dar nu a arătat nici o diferenţă în privinţa complicaţiilor perioperatorii.63 De obicei, CEA este efectuată utilizând o arteriotomie longitudinală. În schimb, CEA cu eversie arterială implică o arteriotomie transversală şi reimplantarea arterei carotide interne la nivelul arterei carotide comune. O analiză pe acest subiect din baza Cochrane sugerează că CEA cu eversie poate fi asociată cu un risc mai scăzut de ocluzie (sub)acută şi de restenoză comparativ cu CEA convenţională, dar nu s-a evidenţiat nici o diferenţă în privinţa evenimentelor clinice.64  
Timp de mai multe decade, s-a dezbătut problema, dacă anestezia locală este superioară anesteziei generale în intervenţii tip CEA. Studiul randomizat General Anaesthesia versus Local Anaesthesia for Carotid Surgery - GALA (Anestezia Generală versus Locală pentru Chirurgia Carotidiană), a inclus 3526 pacienţi şi nu a evidenţiat nici o diferenţă în privinţa ratei decesului perioperator, AVC sau infarctului miocardic între anestezia generală (4.8%) şi cea locală (4.5%).65
Toţi pacienţii supuşi unei intervenţii tip CEA trebuie să primească tratament medical perioperator, în funcţie de riscul cardiovascular estimat corespunzător. Aspirina în doze mici este eficientă pentru reducerea riscului de AVC perioperator 37,52,54,66 . Nu există un beneficiu clar al dublei terapii antiplachetare sau cu doze mai mari la pacienţii supuşi CEA.

Detaliile tehnice ale CEA sunt prezentate în Appendix 2. 
4.1.1.3.3 Tratamentul endovascular
Stentarea arterelor carotidiene (CAS) reprezintă o modalitate de revascularizare mai puţin invazivă decât CEA. Ea se efectuează cu anestezie locală, evită disecarea structurilor gâtului, cu riscul consecutiv de lezare de nervi periferici şi este mai puţin dureroasă. Deşi nu au fost bine definiţi pacienţii cu risc chirurgical înalt, CAS este frecvent rezervată pentru pacienţii cu risc cardiorespirator crescut sau cu anatomie nefavorabilă a gâtului, cu restenoză după CEA, cu disecţie anterioară la nivelul gâtului sau după radioterapia locală în antecedente, precum şi în cazul stenozelor carotidiene cu acces dificil (ex. leziuni înalte de arteră carotidă internă sau leziuni joase de arteră carotidă comună).
Tratamentul anticoagulant optim în cazul CAS nu este stabilit. Administrarea periprocedurală  a heparinei nefracţionate se utilizează, de obicei. Se recomandă terapia dublă antiplachetară, cu aspirină şi clopidogrel (sau ticlopidină). Două studii mici, randomizate, care au comparat aspirina singură versus terapia dublă antiplachetară, după CAS au fost terminate prematur datorită riscului înalt de tromboză de stent şi de evenimente neurologice în grupul tratat cu aspirină singură.67,68  
La pacienţii cu intoleranţă documentată la terapia dublă antiplachetară, CEA trebuie preferată în locul CAS. Agenţii antiplachetari mai noi, cum sunt prasugrel sau ticagrelor, nu au fost încă bine testaţi după CAS.

4.1.1.3.4 Experienţa operatorului şi prognosticul după stentarea arterei carotide
Atunci când se compară rezultatele CAS şi CEA, trebuie ştiut faptul că, CAS este o metodă mult mai recent implementată comparativ cu CEA şi că tehnicile endovasculare se dezvoltă rapid. În plus, datele disponibile până în prezent, arată că experienţa operatorului are un rol major pentru rezultatul şi prognosticul post CAS. Beneficiul CAS este oferit probabil de managementul optim procedural şi de selecţia corespunzătoare a pacienţilor. În acest sens, câteva studii care au comparat CAS vs. CEA au fost criticate datorită experienţei insuficiente a operatorului în procedurile endovasculare şi pentru posibilitatea tratării pacienţilor prin CAS în prezenţa unui specialist care să monitorizeze procedura.69
Mai multe informaţii detaliate despre importanţa experienţei operatorului în proceduri tip CAS sunt furnizate în Appendix 2.
4.1.1.3.5 Dispozitivele de protecţie împotriva embolizăriilor distale
Utilizarea dispozitivelor de protecţie împotriva embolizărilor distale (EPD) în timpul efectuării CAS rămâne controversată. Până în prezent, doar 2 studii foarte mici, randomizate au comparat CAS cu EPD versus CAS fără utilizarea EPD şi nu au arătat un prognostic clinic mai bun prin utilizarea acestor dispozitive.70,71
Spre deosebire de aceste rezultate, 2 review-uri sistematice au arătat reducerea evenimentelor neurologice după CAS asociată cu dispozitivele de protecţie. 72,73 Un beneficiu al utilizării EPD a fost sugerat de asemenea, într-un registru mare, prospectiv, care a arătat o rată a mortalităţii intra-spitaliceşti sau AVC de 2.1% în grupul a 666 pacienţi trataţi prin CAS combinată cu utilizarea EPD versus 4.9% în grupul pacienţilor (n= 789) trataţi prin CAS fără EPD (p=0.004).74 În acelaşi studiu, utilizarea EPD a reprezentat un factor independent de protecţie faţă de acest indicator comun (OR ajustat 0.45, p =0.026). Este important de subliniat, că rata complicaţiilor asociate cu utilizarea EPD pare să fie mică (< 1%).75
Spre deosebire de aceste rezultate, re-analizarea secundară a 2 studii randomizate, care au comparat CAS vs. CEA, a raportat absenţa unui beneficiu datorat utilizării EPD în timpul CAS. În studiul SPACE, rata la 30 zile pentru AVC ipsilateral sau deces după CAS a fost de 8.3% în grupul celor 145 pacienţi trataţi cu EPD versus 6.5% în grupul celor 418 pacienţi trataţi prin CAS fără EPD (p= 0.40).76 Într-un sub-studiu al trialului ICSS, pacienţii au fost evaluaţi prin RM cerebral cu difuzie după stentare şi s-au observat leziuni noi la 38 (68%) din totalul celor 56 pacienţi care au efectuat CAS combinat cu utilizarea EPD, respectiv la 24 (35%) din totalul de 68 pacienţi la care s-a practicat CAS fără EPD [OR 3.28, 95% CI 1.50 – 7.20; p= 0.003].77  Este important de menţionat că utilizarea EPD în ambele trialuri a fost lăsată la decizia operatorului. Cele mai bune rezultate pentru CAS, raportate până în prezent în studiile randomizate – atât pentru pacienţii simptomatici, cât şi pentru cei asimptomatici – au fost obţinute din studiile care au utilizat un singur tip de EPD şi în care operatorii au fost instruiţi adecvat pentru utilizarea unui dispozitiv specific [Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy(SAPPHIRE) - Stentarea şi Angioplastia cu dispozitiv de Protecţie la Pacienţii cu Risc Înalt pentru Endarterectomie 78 şi studiul CREST79, aşa cum se va arăta în continuare]. În final, datele unui registru recent sugerează că sistemele pentru ocluzia proximală pot fi utile pentru protecţia faţă de embolizările distale.80
Recomandări pentru protecţia embolică la pacienţii supuşi CAS

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	Refc

	Terapia dublă antiplachetară cu aspirină şi clopidogrel este recomandată la pacienţii care au fost trataţi prin CAS
	I
	B
	67, 68

	Utilizarea EPD poate fi considerată la pacienţii care vor efectua CAS
	IIb 
	B
	73


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.

CAS=  stentarea arterei carotide; EPD = dispozitiv de protecţie embolică
4.1.1.4 Managementul bolii de artere carotide

Managementul bolii de artere carotide este sumarizat în Figura 1.
Figura 1: Algoritm pentru managementul bolii de artere carotide extracraniene
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1 : Managementul leziunilor carotidiene simptomatice trebuie decis cât mai rapid posibil (< 14 zile de la debutul simptomelor);

2: Decizie multidisciplinară, incluzând un neurolog;

3: BMT= terapie medicală optimă;
ACT= angioCT; AIT= accident ischemic tranzitor. ARM= AngioRM. 

4.1.1.4.1 Boala asimptomatică de artere carotide 

4.1.1.4.1.1 Tratamentul chirurgical
Un total de 5233 pacienţi cu boală asimptomatică de arteră carotidă au fost înrolaţi în studii clinice randomizate, multicentrice care au comparat CEA cu tratamentul medicamentos. 53,54,66,81 Studiul randomizat Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study- ACAS (Studiul Aterosclerozei Asimptomatice Carotidiene) a analizat 4657 pacient-ani de urmărire şi a arătat că riscul de AVC ispsilateral la 30 luni în cazul stenozelor > 60% de arteră carotidă este de 5.1% la pacienţii care au efectuat CEA în plus de tratamentul medical optim (considerat în acea perioadă) vs. 11% la pacienţii care au fost trataţi doar cu tratament medical optim 53. Studiul Asymptomatic Carotid Surgery Trial -ACST (Studiul tratamentului chirurgical pentru boala asimptomatică de arteră carotidă) a randomizat 3120 pacienţi asimptomatici la tratament prin CEA imediat sau CEA amânată pentru o perioadă nedefinită 54. Riscul la 5 ani pentru AVC de toate tipurile a fost de 6.4% vs. 11.8% (reducerea riscului absolut cu 5.4%, p = 0.0001), riscul pentru AVC fatal sau cu dizabilităţi a fost 3.5% vs. 6.1% (reducerea riscului absolut cu 2.6%, p = 0.004) şi respectiv, riscul pentru AVC fatal a fost 2.1% vs. 4.2% (reducerea riscului absolut cu 2.1%, p = 0.006). Combinând riscul de evenimente perioperatorii cu riscul de AVC, riscul net la 5 ani a fost de 6.9% vs. 10.9% (beneficiu 4.1%, 2.0 – 6.2) şi respectiv, de 13.4% vs. 17.9% la 10 ani (beneficiu 4.6%, 1.2 – 7.9).66 Tratamentul medicamentos a fost similar în ambele grupuri; pe durata studiului, majoritatea pacienţilor au urmat tratament antitrombotic şi antihipertensiv. Beneficiul net al CEA imediată a fost semnificativ, indiferent de utilizarea terapiei hipolipemiante, pentru bărbaţi şi femei cu vârsta < 75 ani în momentul înrolarii în studiu.  În alte 3 studii  clinice, beneficiul a fost mai mare la bărbaţi decât la femei, dar numărul femeilor înrolate a fost mic.
Se poate concluziona că CEA este benefică la pacienţii asimptomatici (în special bărbaţi) cu vârste între 40 şi 75 ani, cu stenoze > 60% de arteră carotidă, dacă au speranţa de viaţă > 5 ani şi mortalitatea perioperatorie < 3%. 66,70-77,79,81 Cu toate acestea, beneficiul absolut al revascularizării, în privinţa reducerii riscului de AVC este mic (1- 2% pe an), iar aceste studii clinice au fost efectuate înainte de utilizarea extensivă a statinelor. Prin urmare, beneficiul revascularizării în plus de tratament medical optim, trebuie să fie reevaluat.

4.1.1.4.1.2 Tratamentul endovascular 
Rezultatele din 8 registre care au înrolat > 1000 pacienţi trataţi prin CAS au fost publicate recent (Tabel 3).82  Registrele au inclus > 20000 pacienţi cu risc chirurgical înalt, majoritatea asimptomatici. Evaluarea neurologică pre- şi post-procedurala şi adjudecarea oarbă au fost necesare în majoritatea studiilor. În ansamblu, studiile au demonstrat că rata mortalităţii şi rata AVC post-CAS sunt în limitele aşteptate de recomandările actuale pentru CEA, chiar şi la pacienţii cu risc chirurgical înalt şi că rezultatele CAS au tendinţa să se îmbunatăţească în timp. 

Până în prezent, datele din studiile randomizate care susţin CAS la pacienţii asimptomatici sunt limitate. Deşi nici un studiu nu a comparat tratamentul endovascular cu cel medicamentos, 2 studii clinice (SAPPHIRE şi CREST) care au comparat CAS vs. CEA au înrolat de asemenea, pacienţi asimptomatici (pentru detalii vezi Secţiunea 4.1.1.4.2.2).
4.1.1.4.2 Boala simptomatică de  artere carotide 
Trebuie subliniată importanţa evaluării neurologice şi începerea tratamentului specific, cât mai rapid posibil după evenimentul index. Un număr mic de pacienţi ajung să fie investigaţi şi trataţi în primele 2 săptămâni de la debutul simptomelor, dar ei ar putea beneficia cel mai mult de pe urma tratamentului medical88 şi post revascularizare, efectuată cât mai rapid posibil.89,90 
Tabel 3  Rata evenimentelor la 30 zile în registrele de stentare carotidiană cu  > 1000 pacienţi
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aEvaluare pre- şi postprocedurală de un neurolog independent 

bEvenimente intra-spitaliceşti
cEvaluare neurologică efectuată de un membru din consiliu de conducere cu certificare în evaluarea AVC;
AVC= accident vascular cerebral; CAPTURE = Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events; CASES-PMS = Carotid Artery Stenting with Emboli Protection Surveillance Study; CEC= comisia de adjudecare a evenimentelor clinice; D= deces; EPD = dispozitiv de protectie embolica; EXACT = Emboshield and Xact Post Approval Carotid Stent Trial; IM= infarct miocardic; N= numarul de pacienti; NA= nu este disponibil; PRO-CAS = Predictors of Death and Stroke in Carotid Artery Stenting; SAPPHIRE = Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy.
Reprodus cu permisiunea lui Roffi et al.82
 4.1.1.4.2.1 Tratamentul chirurgical
Datele centralizate din studiile NASCET, European Carotid Surgery Trial ECST (studiul European pentru Chirurgia Carotidiana) şi studiul Veterans Affairs au inclus > 35000 pacient-ani de urmărire (dintre care 28% femei) cu boală simptomatică. 50,51,91,92   CEA a crescut riscul la 5 ani de AVC ischemic ispsilateral comparativ cu tratamentul medical singur la pacienţii cu stenoze carotidiene < 30% (n= 1746, creşterea riscului absolut cu 2.2%, p= 0.05). CEA nu a avut nici un efect la pacienţii cu stenoze 30 – 49% (n= 1429, reducerea riscului absolut cu 3.2%, p=0.06) şi a avut un beneficiu mic la pacienţii cu stenoze 50-69% (n= 1549, reducerea riscului absolut cu 4.6%, p= 0.04). CEA a demonstrat un beneficiu înalt la pacienţii cu stenoze >70%, dar fără semne clare de subocluzie (n= 1095, reducerea riscului absolut cu 16%, p < 0.001; numărul minim de pacienţi care trebuie trataţi pentru a preveni un AVC ipsilateral la 5 ani a fost 6). În contrast, la pacienţii cu stenoze 99% (aproape ocluzie) şi cu flux antegrad lent (flux în “şirag”) în artera carotidă internă, CEA nu a demonstrat nici un beneficiu comparativ cu tratamentul medical.

O analiză globală a studiilor ESCT şi NASCET (5893 pacienţi cu 33000 pacient-ani de urmărire) a demonstrat convingător, că revascularizarea carotidiană trebuie efectuată rapid la pacienţii simptomatici prin AIT sau AVC uşor. Numărul minim de pacienti care trebuie trataţi pentru a preveni un AVC ipsilateral la 5 ani este 5 pentru cei randomizaţi în primele 2 săptămâni de la ultimul eveniment ischemic vs. 125 pentru pacienţii randomizaţi după 2 săptămâni.93 
La pacienţii simptomatici, beneficiul tratamentului chirurgical este evident pentru pacienţii cu stenoze  >70%, dar fără leziuni aproape ocluzive şi este mai puţin important la pacienţii cu stenoze de 50 - 69%. Trebuie subliniat că tratamentul medical, în aceste studii mai vechi, nu a inclus utilizarea statinelor. 

4.1.1.4.2.2 Tratamentul endovascular versus chirurgical

 În total, 6 studii clinice mari (ex. cu înrolare de > 300 pacienţi) care au comparat CEA cu CAS au fost publicate. Studiile CAVATAS, 94 EVA-3S, 95 ICSS, 96 şi SPACE 97 au înrolat exclusiv numai pacienţi simptomatici. Studiile SAPPHIRE 98,99 şi CREST 79 au inclus atât pacienţi simptomatici, cât şi asimptomatici, cu risc chirurgical înalt, respectiv cu risc obişnuit.

În studiul CAVATAS (504 pacienţi simptomatici), efectuat înainte de introducerea dispozitivelor de protecţie embolică, majoritatea pacienţilor alocaţi tratamentului endovascular au fost trataţi doar prin angioplastie. Doar la 26% pacienţi s-a implantat stent. Nu a existat o diferenţă semnificativă statistic între rata AVC de orice tip sau rata decesului la 30 zile între CEA şi angioplastie (9,9% vs. 10%).94 În afară, de o rată mai mare a restenozei în grupul tratat endovascular, nu au existat diferenţe între rata AVC ispsilateral non-periprocedural, după 8 ani de urmărire.100 

Studiul SAPPHIRE a randomizat pacienţi simptomatici şi asimptomatici cu risc chirurgical înalt.98 Toţi pacienţii trataţi endovascular au primit sistematic acelaşi tip de stent şi dispozitiv de protecţie embolică. Studiul a fost conceput să demonstreze non-inferioritatea CAS, dar a fost terminat prematur datorită înrolării greoaie. Indicatorul principal al studiului a fost incidenţa cumulată a decesului, AVC sau infarctului miocardic în primele 30 zile după procedură sau incidenţa AVC ipsilateral apărut între ziua 31 şi 1 an. Studiul a inclus 334 pacienţi (29% simptomatici), iar incidenţa indicatorului principal a fost de 12.2% în grupul CAS şi de 20.1% în grupul CEA (p= 0.053). Diferenţa a fost conferită în principal de rata infarctului miocardic (2.4% în grupul CAS vs. 6.1% în grupul CEA; p= 0.10). Nu a existat nici o lezare de nervi cranieni în grupul CAS comparativ cu o incidenţă de 5.3% în grupul CEA. Durabilitatea CAS a fost demonstrată de o rată cumulativă comparabilă pentru AVC major ipsilateral (1.3% pentru CAS vs. 3.3% pentru CEA) şi pentru AVC minor (6.1% pentru CAS vs. 3.0% pentru CEA) la 3 ani şi respectiv, de rata mică a necesităţii repetării revascularizării în aceeaşi perioadă (3% pentru CAS vs 7.1% pentru CEA).99 

Studiul SPACE a randomizat 1200 pacienţi simptomatici.101 Utilizarea dispozitivelor de protecţie embolică a fost lăsată la alegerea operatorului şi au fost folosite la 27% dintre cazuri. Studiul a fost oprit prematur datorită înrolării greoaie şi lipsei de fonduri. Incidenţa AVC ipsilateral sau a decesului la 30 zile au reprezentat indicatorul principal al studiului şi nu a diferit semnificativ între grupuri.  Studiul SPACE, cu un număr insuficient de pacienţi, nu a reuşit să demonstreze non-inferioritatea CAS, cu o diferenţă absolută pre-specificată de 2.5% (p=0.09). Analiza rezultatelor studiului la 2 ani de urmărire, nu a arătat o diferenţă între rata evenimentelor adverse între grupuri (8.8% pentru CEA şi 9.5% pentru CAS, p= 0.62).102 

Studiul EVA-3S a randomizat 527 pacienţi cu stenoze ≥ 60% simptomatice, la tratament prin CAS versus CEA.95 Indicatorul principal al studiului a fost incidenţa cumulată pentru AVC de orice tip sau deces în primele 30 zile de la tratament. Deşi nu a existat o dispoziţie oficială, CAS fără dispozitiv de protecţie distală a fost oprită rapid datorită riscului excesiv de AVC comparativ cu CAS cu utilizare de EPD (OR 3.9, 95% CI 0.9 – 16.7).103  Studiul a fost oprit prematur datorită riscului de evenimente majore semnificativ mai mare în grupul tratat prin CAS (rata de deces sau AVC 9.6% vs. 3.9% în grupul CEA; p= 0.01). După 30 zile, nu au fost observate diferenţe între grupuri cu privire la rata decesului sau AVC, dar rezultatele la 4 ani de urmărire, continuă să fie mai bune în grupul tratat prin CEA comparativ cu CAS, datorate în principal, ratei evenimentelor periprocedurale.104 
Studiul ICSS a randomizat 1710 pacienţi simptomatici la CEA sau CAS (utilizarea EPD nu a fost obligatorie, iar CAS protejată s-a efectuat la 72% pacienţi). Indicatorul principal al rezultatelor studiului a fost rata AVC fatal sau cu sechele majore la 3 ani de urmărire. Deşi urmărirea pacienţilor nu s-a încheiat, o analiză preliminară de siguranţă, între momentul randomizării şi 120 zile, a raportat o incidenţă a decesului, AVC sau a infarctului miocardic periprocedural semnificativ mai mică în grupul tratat prin CEA (5.2%) comparativ cu 8.5% în grupul CAS (hazard ratio (HR) 1.69, 95 CI 1.16 – 2.45; p= 0.004].96 Diferenţa a fost determinată în principal, de rata mai mică a AVC fără sechele majore în grupul tratat prin CEA.

Studiul CREST a fost un studiu multicentric, randomizat controlat (RCT), cu indicator principal compus din rata periprocedurală a AVC, infarctului miocardic sau decesului plus rata AVC ipsilateral apărut până la 4 ani. Studiul a fost caracterizat de regulile stricte în privinţa acreditării specialiştilor pentru efectuarea unui tratament endovascular şi de o fază preliminară înrolării, care a inclus tratamentul prin CAS pentru 1541 pacienţi. Datorită înrolării reduse, acest studiu, care iniţial a fost proiectat pentru pacienţi simptomatici – a fost apoi extins să includă şi indivizii asimptomatici.79 Indicatorul principal  a apărut la 7.2% pacienţi în grupul CAS şi la 6.8% în grupul CEA (HR 1.11, 95% CI 0.81 – 1.51; p= 0.51). Analizând rata evenimentelor periprocedurale (AVC, deces sau infarct miocardic) nu s-a observat nici o diferenţă semnificativă (5.2% în grupul CAS vs. 4.5% în grupul CEA (p=0.38). Pacienţii randomizaţi la CAS au avut o rată mai mare a AVC periprocedural (HR 1.79, 95% CI 1.14 – 2.82, p= 0.01), dar cu o rată semnificativ mai mică a infarctului miocardic (1.1% vs. 2.3%; 95% CI 0.26 – 0.94; p= 0.03) comparativ cu cei trataţi prin CEA. Incidenţa AVC major periprocedural a fost mică şi nu a diferit semnificativ între grupuri (0.9% vs. 0.6%; p= 0.52). Paralizia de nervi cranieni a apărut la 0.3% pacienţi randomizaţi la CAS şi la 4.7% dintre cei trataţi prin CEA (HR 0.07, 95% CI 0.02 – 0.18; p < 0.0001). La 4 ani, nu s-a observat o diferenţă semnificativă între ratele AVC ipsilateral, după perioada periprocedurală (HR 0.94, 95% CI 0.50 – 1.76; p=0.85).    

O meta-analiză efectuată pe 13 studii randomizate, care a cuprins şi pe cele prezentate mai înainte, a inclus 7484 pacienţi, dintre care 80% erau simptomatici. În comparaţie cu CEA, CAS s-a asociat cu un risc crescut de AVC de orice tip (RR 1.45; 95% CI 1.06 – 1.99), cu un risc mai mic de infarct miocardic (RR 0.43; 95% CI 0.26 – 0.71) şi cu o creştere nesemnificativă a ratei mortalităţii (RR 1.40; 95% CI 0.85 – 2.33).105
Recomandări pentru managementul bolii asimptomatice de artere carotide 
	Recomandări
	Clasa a
	Nivel b
	Ref c

	Toţi pacienţii cu stenoze carotidiene asimptomatice trebuie să primească terapie antiplachetară pe termen lung
	I
	B
	52, 54, 66

	Toţi pacienţii cu stenoze carotidiene asimptomatice trebuie să primească statină pe termen lung
	I
	C
	-

	La pacienţii asimptomatici cu stenoze  ≥ 60% de artere carotide, CEA trebuie considerată, dacă riscul de AVC perioperator şi rata mortalităţii este < 3% pentru procedurile efectuate în centrul respectiv, iar speranţa de viaţă a pacientului este > 5 ani.
	IIa
	A
	52, 54, 66

	La pacienţii asimptomatici cu indicaţie de revascularizare carotidiană, CAS poate fi considerată ca o alternativă la CEA în centrele cu un volum mare de proceduri, unde rata mortalităţii sau a AVC este < 3%
	IIb
	B
	79, 99


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.

CAS= stentarea carotidiană; CEA=endarterectomie carotidiană; 

 Recomandări pentru managementul bolii simptomatice de artere carotide 
	Recomandări
	Clasa a 
	Nivel b
	 Ref c

	Toţi pacienţii cu stenoze carotidiene simptomatice trebuie să primească terapie antiplachetară pe termen lung
	I
	A
	37

	Toţi pacienţii cu stenoze carotidiene simptomatice trebuie să primească statină pe termen lung
	I
	B
	60, 61

	La pacienţii cu stenoze simptomatice 70 – 99% de arteră carotidă internă, se recomandă practicarea CEA pentru prevenţia recurenţei AVC 
	I
	A
	50, 51, 91, 92

	La pacienţii cu stenoze simptomatice 50-69% de arteră carotidă internă, se recomandă practicarea CEA pentru prevenţia recurenţei AVC, în funcţie de factorii specifici pacientului
	IIa
	A
	50, 51, 91, 92

	La pacienţii simptomatici cu indicaţie de revascularizare, procedura trebuie efectuată cât mai curând posibil, optim în < 2 săptămâni de la debutul simptomelor
	I
	B
	93

	La pacienţii simptomatici cu risc chirurgical înalt, care necesită revascularizare, CAS ar trebui considerată ca o alternativă la CEA
	IIa
	B
	79, 99, 102

	La pacienţii simptomatici care necesită revascularizare, CAS poate fi considerată ca o alternativă la CEA în centrele cu un volum mare de proceduri, unde rata documentată a mortalităţii sau AVC este < 6%
	IIb
	B
	79, 99, 102


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.

CAS= stentarea carotidiană; CEA=endarterectomie carotidiană; 
4.1.2 Boala arterelor vertebrale
4.1.2.1 Definţie şi evoluţia naturală
Prevalenţa bolii aterosclerotice a arterelor vertebrale (AV) în populaţia generală este necunoscută, întrucât această afecţiune rămâne frecvent nediagnosticată, fie pentru că este asimptomatică, fie pentru că simptomele de ischemie vertebrobazilară sunt ignorate.106  Aproximativ 20% din totalul AVC ischemice sunt datorate afectării teritoriului vertebrobazilar.107,108  AVC vertebrobazilar este în primul rând rezultatul unui proces embolic – cel mai frecvent un embolism arterio-arterial de la originea arterelor vertebrale sau cu sursă cardioembolică. Ocazional, pot fi implicate şi alte etiologii, cum sunt disecţia, mecanismul trombotic şi condiţiile hemodinamice cu flux redus.109 O stenoză semnificativă la nivelul arterei vertebrale în porţiunea ei extracraniană- cel mai frecvent localizată la originea ei – poate determina până la 20% din totalul AVC sau AIT vertebrobazilare.110 

4.1.2.2 Evaluarea imagistică
Datele existente până în prezent, asupra acurateţii metodelor non-invazive pentru detectarea bolii arterelor vertebrale în porţiunea lor extracraniană, sunt limitate şi nici un studiu nu a comparat diferite metode imagistice cu angiografia cu contrast. Un review sistematic recent a sugerat că ARM oferă sensibilitate şi specificitate mai bune decât DUS pentru diagnosticul stenozelor de AV în porţiunea lor extracraniană.111 Deşi ACT este utilizată tot mai frecvent pentru evaluarea bolii AV, această tehnică mai necesită încă validare.111 Atât ARM, cât şi ACT pot fi inadecvate pentru evaluarea leziunilor ostiale de AV, în special în prezenţa unei angulări sau a unei tortuozităţi severe în porţiunea iniţială a AV. În pofida acestor limite, angiografia cu contrast este rareori folosită doar în scop diagnostic. 
4.1.2.3 Managementul bolii de arteră vertebrală
Beneficiul global al tratamentului cu agenţi antiplachetari şi cu statină a fost prezentat anterior în acest ghid (Secţiunea 3.4.3). Deşi nu există studii prospective care să evalueze diferitele strategii terapeutice la pacienţii cu boală de AV, aspirina (sau dacă nu e tolerată, clopidogrel) şi statinele ar trebui să fie administrate la toţi pacienţii, indiferent de prezenţa simptomelor. Boala asimptomatică de AV nu necesită intervenţie. În general, necesitatea unei intervenţii este temperată de faptul că circulaţia posterioară este asigurată prin confluenţa celor două AV şi o mare proporţie de pacienţi rămân asimptomatici, în pofida ocluziei uneia dintre AV. Cu toate acestea, la pacienţii cu evenimente ischemice recurente sub terapie antiplachetară sau cu hipoperfuzie vertebrobazilară refractară, se poate considera revascularizarea.
Deşi tratamentul chirurgical pentru stenoza de AV în porţiunea lor extracraniană a fost efectuat de chirurgi cu vastă experienţă în domeniu, cu o rată mică a AVC sau mortalităţii,112  rezolvarea chirurgicală a fost înlocuită de tehnicile endovasculare, în majoritatea centrelor. Totuşi, datele referitoare la revascularizarea AV sunt limitate la câteva studii retrospective şi în plus, majoritatea sunt uni-centrice.
Mai multe informaţii despre acest subiect sunt furnizate pe pagina de internet în Appendix 2.

Recomandări pentru revascularizarea pacienţilor cu stenoze de AV
	Recomandări
	Clasa a
	Nivel b

	La pacienţii cu stenoze simptomatice de AV în porţiunea lor extracraniană, tratamentul endovascular poate fi considerat pentru leziunile de ≥ 50%, în prezenţa unor evenimente ischemice recurente sub tratament medical optim. 
	IIb
	C

	Nu este indicată revascularizarea stenozelor asimptomatice de AV, indiferent de gradul lor de severitate.
	III
	C


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.
AV= artera vertebrală
4.2 Boala arterelor membrelor superioare

4.2.1 Definiţie şi prezentarea clinică
Artera subclavie şi trunchiul brahiocefalic sunt cele mai comune localizări pentru leziunile aterosclerotice la nivelul extremităţilor superioare. Totuşi, BAMS poate avea mai multe etiologii şi poate afecta sistemul arterial al membrelor superioare la diferite nivele (a se vedea pe internet secţiunea Appendix 3). Cea mai comună manifestare pentru boala ocluzivă de arteră subclavie este diferenţa de tensiune arterială între braţe. O diferenţă ≥ 15 mmHg este înalt sugestivă pentru stenoza de arteră subclavie. Nu este neobişnuit să se descopere această boală ocluzivă la pacienţi asimptomatici. Cu toate acestea, când afectarea de arteră subclavie sau de trunchi brahiocefalic devine simptomatică, tabloul clinic poate fi variat. Sindromul de furt de subclavie, datorat inversării fluxului de sânge în artera vertebrală, care se agravează la efortul braţelor, poate reproduce simptomele insuficienţei vertebrobazilare (ameţeli, vertij, vedere tulbure, hemipareză alternantă, disfazie, dizartrie, confuzie şi pierderea conştienţei, episoade tip “drop attacks”, ataxie sau alte tulburări de postură, modificări senzoriale şi vizuale). Pacienţii cu antecedente de bypass aorto-coronarian, la care s-a folosit artera mamară internă, pot dezvolta simptome de ischemie miocardică, ca formă de manifestare pentru sindromul de furt de subclavie. Boala ocluzivă brahiocefalică poate conduce de asemenea, la AVC în teritoriul carotidian sau vertebral. Simptomele de tip ischemic la nivelul braţului sunt caracterizate de crampa dureroasă la efort – denumită şi claudicaţia braţului. În formele mai severe – în special cele cu afectare mai distală –pot să apară durerea de repaus şi ischemia degetelor până la gangrenă. 

4.2.2 Evoluţia naturală
Evoluţia naturală  a stenozei de arteră subclavie nu se cunoaşte prea bine, dar prognosticul acestei afecţiuni pare relativ benign. Doar sindromul de furt de subclavie cu ischemie miocardică consecutivă, apărut la pacienţii revascularizaţi prin bypass aorto-coronarian cu artera mamară internă, precum şi ateroscleroza brahiocefalică simptomatică prin AVC, pot fi considerate condiţii clinice cu risc vital. Cu toate acestea, orice boală ocluzivă de subclavie, simptomatică, trebuie investigată şi tratată. Insuficienţa vertebrobazilară datorată stenozei de arteră subclavie poate fi recurentă, chiar şi după procedurile de revascularizare. Aceasta se poate datora unor numeroase alte condiţii, cum ar fi aritmiile cardiace sau boala vaselor mici intracerebrale care pot imita simptomele insuficienţei vertebrobazilare. Asocierea bolii arteriale proximale ocluzivă cu cea distală poate reprezenta o problemă clinică dificilă, cu un prognostic rezervat pentru extremitatea respectivă.
4.2.3 Examenul clinic
Diagnosticul clinic al ischemiei de membru superior se bazează pe anamneză şi pe examenul fizic, care va include măsurarea bilaterală a tensiunii arteriale şi determinarea pulsului la nivelul arterelor axilară, brahială, radială şi ulnară. Auscultaţia este o parte importantă a examenului membrului superior şi trebuie să înceapă la nivelul fosei supraclaviculare. Semnele şi simptomele, cum sunt deficitul de puls, durerea braţului, paloarea, parestezia, temperatura locală scăzută şi diferenţa de tensiune arterială, mandatează continuarea investigaţiilor pentru boala arterială ocluzivă la nivelul membrului superior. Testul Allen trebuie efectuat la pacienţii la care artera radială este instrumentată sau utilizată pentru revascularizarea coronariană şi prin care se confirmă prezenţa unui flux colateral adecvat prin artera ulnară.
4.2.4  Metodele de diagnostic
4.2.4.1 Ultrasonografia Duplex arterială (DUS)

Localizarea proximală a bolii ocluzive de arteră subclavie poate fi o provocare pentru DUS. Cu toate acestea, scanarea duplex are o valoare importantă pentru a diferenţia ocluzia de stenoză, pentru a determina direcţia fluxului de sânge în artera vertebrală şi pentru a evalua prezenţa concomitentă a unei stenoze de arteră carotidă. Furtul de subclavie poate fi prezent şi în absenţa fluxului retrograd în artera vertebrală, în repaus. Examinarea dinamică, prin compresia membrului superior cu o manşetă, va determina hipereremie consecutivă după decompresie şi poate schimba direcţia fluxului în artera vertebrală.
4.2.4.2 Angiografia prin tomografie computerizată (ACT)
Afectarea aterosclerotică a extremităţii superioare poate fi evaluată în condiţii excelente utilizând ACT. Pentru a evita orice confuzie, este important să se descopere anomaliile congenitale, cu scopul de a identifica cu acurateţe cele patru vase care asigură perfuzia cerebrală. ACT trebuie analizată interactiv, bazată pe o combinaţie de imagini axiale şi secţiuni post-procesate.  
4.2.4.3 Angiografia prin rezonanţă magnetică (ARM)
Utilizarea RM şi ARM cu substanţă de contrast trebuie considerate de asemenea, deoarece permit achiziţia atât de informaţii funcţionale, cât şi morfologice. Aceste informaţii pot fi utile pentru a deosebi perfuzia anterogradă de cea retrogradă. ARM poate fi combinată cu secţiuni speciale pentru a detecta edemul de perete şi captarea contrastului, după administrarea lui intravenoasă. ARM poate identifica dilatarea sau stenoza vaselor supra-aortice, care se pot asocia atât cu arterita, cât şi cu ateroscleroza. Evaluarea fluxului anterograd şi retrograd este importantă, în mod special, atunci când este suspectat sindromul de furt de subclavie. ARM este importantă în mod deosebit pentru evaluarea pacienţilor înrolaţi în studii cu urmărire pe termen lung.
4.2.4.4 Angiografia digitală cu substracţie (ADS)
ADS reprezintă standardul de “aur” în evaluarea imagistică a arterelor. Cu toate acestea, ea este înlocuită progresiv de alte modalităţi imagistice, cum sunt ACT şi ARM.

4.2.5 Tratamentul 

 Controlul factorilor de risc pentru ateroscleroză este obligatoriu pentru pacienţii cu BAMS, inclusiv pentru cei asimptomatici, deoarece ei au un risc înalt de deces. 113 

Revascularizarea este indicată uneori la pacienţii asimptomatici, cum sunt cei cu boală coronariană planificaţi pentru operaţie de bypass aorto-coronarian cu graft din artera mamară internă sau pacienţii cu leziuni bilaterale de membre superioare, cu scopul de a permite măsurarea tensiunii arteriale.  

La pacienţii simptomatici, există opţiuni de tratament, atât endovascular, cât şi chirurgical.

Rezultatele celor 2 tehnici, atât cele imediate, cât şi rata patenţei vaselor pe termen lung, nu au fost însă comparate în studii randomizate.  Riscul de complicaţii severe este mic pentru ambele metode şi în  particular, riscul de AVC vertebrobazilar este foarte rar raportat. Leziunile aterosclerotice de la nivelul extremităţilor superioare, în mod particular leziunile de subclavie, sunt în prezent tratate în principal, pe cale endovasculară. Rata succesului primar terapeutic este foarte înaltă şi este similară cu cea raportată după tratamentul chirurgical. Caracterul mai puţin invaziv al tratamentului endovascular câştigă în faţa rezultatelor aparent mai bune, pe termen lung conferite de tratamentul chirurgical.114
Leziunile ostiale ar trebui tratate de preferinţă cu stenturi expandabile pe balon, deoarece ele pot fi poziţionate mai bine decât stenturile auto-expandabile. În plus, leziunile ostiale sunt foarte probabil sever calcificate şi în această situaţie, forţa radială mai mare a stenturilor expandabile pe balon poate fi benefică.  

 Sixt et al.114 au raportat o rată a sucesului primar procedural de 100% pentru tratamentul stenozelor şi de 87% pentru ocluzii. Ei au comparat de asemenea, angioplastia cu stent cu cea cu balon şi au arătat o rată mai bună a patenţei vasului la 1 an după angioplastia cu stent (89% vs. 79%). Pentru tratamentul ocluziilor, rata patenţei primare a fost de 83%. 
De Vries et al. 115 au raportat o rată a succesului primar procedural de 100% pentru stenoze şi de 65% pentru ocluzii. Totuşi, atât dispozitivele, cât şi experienţa intervenţioniştilor s-au ameliorat de atunci, ceea ce va conduce la rezultate mai bune, inclusiv pentru tratamentul ocluziilor. Rezultatele clinice pe termen lung ale acestui studiu sunt favorabile, cu o rată a patenţei primare de 89% la 5 ani. 

Pentru ocluziile de arteră subclavie, reimplantarea chirurgicală a demonstrat o durabilitate lungă, cu rate mici pentru mortalitatea şi morbiditatea peri-operatorie. Bypassul carotido-subclavie cu un graft protetic reprezintă o bună alternativă chirurgicală.116
Alte modalităţi de bypass extra-anatomic, cum ar fi cel axilo-axilar şi subclavio-subclavicular, sunt considerate opţiuni chirurgicale de linie a 3-a pentru această patologie. Abordul transtoracic este rezervat în general pacienţilor cu afectare multivasculară de arc aortic şi de trunchiuri supra-aortice, care  ar împiedica o rezolvare extra-anatomică. Ultima opţiune chirugicală se asociază însă, cu o rată mai mare a mortalităţii şi morbidităţii comparativ cu tehnicile de transpoziţie sau cu reconstrucţia extra-anatomică.117
Câteva caracteristici clinice sau anatomice, cum ar fi vârsta avansată, riscul chirurgical înalt, sternotomia în antecedente sau calcificarea de aortă ascendentă, pot împiedica abordul chirurgical transtoracic. În aceste situaţii, se poate utiliza un abord extra-anatomic sau endovascular.118 Din păcate, nu a fost efectuat nici un studiu randomizat pentru a compara diferitele opţiuni terapeutice. Alte terapii, incluzând infuzia de prostanoizi şi simpatectomia toracocervicală, pot fi considerate în situaţiile în care revascularizarea nu este posibilă.119
 Recomandări pentru managementul bolii arterelor membrelor superioare
	Recomandări
	Clasa a
	Nivel b

	Revascularizarea este indicată la pacienţii simptomatici.
	I
	C

	Atunci când revascularizarea este indicată la pacienţii cu leziuni aterosclerotice la nivelul extremităţilor superioare, metoda endovasculară este recomandată ca primă strategie terapeutică.
	I
	C

	Tratamentul chirurgical poate fi considerat după eşecul tratamentului endovascular la pacienţii cu risc chirurgical scăzut.
	IIa
	C

	Revascularizarea poate fi considerată la pacienţii cu BAMS asimptomatică, cu intervenţii de bypass aorto-coronarian cu artera mamară internă, în antecedente sau planificate în viitor  sau pentru a putea măsura tensiunea arterială la pacienţii cu ocluzii bilaterale la nivelul extremităţilor superioare.
	IIb
	C


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.
4.3 Boala arterelor mezenterice
4.3.1 Definiţie

Pacienţii cu boală arterială mezenterică pot fi asimptomatici.120 Afectarea simptomatică este neobişnuită, dar este probabil o condiţie subdiagnosticată şi este cauzată de stenozele fixe sau ocluzia a cel puţin 2 artere viscerale. Stenoza uneia sau chiar a 2 artere viscerale este de obicei bine tolerată datorită circulaţiei colaterale abundente între trunchiul celiac, artera mezenterică superioară şi artera mezenterică inferioară – ultima fiind conectată la ramuri din arterele iliace interne. Ateroscleroza este principala cauză a bolii arteriale mezenterice (95%). Tipic, pacienţii cu boală arterială mezenterică au boală aterosclerotică difuză, inclusiv BAC.120, 121 Cauzele rare, non-aterosclerotice ale bolii arteriale mezenterice cum ar fi afectarea fibromusculară, sindromul Dunbar (compresia trunchiului celiac de ligamentul arcuat) şi vasculitele, nu vor fi detaliate aici.
4.3.2 Prezentarea clinică
Pacienţii cu boală arterială mezenterică se prezintă de obicei, cu angină abdominală, un sindrom clinic caracterizat prin crampe abdominale dureroase şi colici, care apar tipic post-prandial.121 Pacienţii mai pot suferi de gastropatie ischemică, o condiţie caracterizată de frica de a mânca, greaţă, vomă, diaree, malabsorbţie şi scăderea în greutate neintenţionată.122,123 Ischemia acută mezenterică poate fi cauzată de asemenea de tromboza arterelor mezenterice şi este o afecţiune cu un prognostic extrem de sever.

4.3.3 Prevalenţa şi evoluţia naturală
  Incidenţa bolii arteriale mezenterice în populaţia generală este de ≈1/100 000 locuitori/an.124 La pacienţii cu boală aterosclerotică documentată, prevalenţa bolii arteriale mezenterice poate varia între 8% şi 70%, iar o stenoză de >50% a uneia sau mai multor artere splahnice poate fi detectată până la 15% din cazuri.125-128 O stenoză semnificativă de cel puţin una dintre cele 3 artere viscerale se poate descoperi la 40% dintre pacienţii care prezintă un anevrism de aortă abdominală, la 29% dintre pacienţii cu boală ocluzivă aortoiliacă şi respectiv, la 25% dintre cei cu BAMI infrainghinală.120 Condiţiile care predispun la dezvoltarea bolii arteriale mezenterice includ hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, fumatul şi hipercolesterolemia. Boala arterială mezenterică simptomatică, dar netratată poate conduce la inaniţie, infarct intestinal şi deces.   
4.3.4 Strategia de diagnostic

DUS a devenit metoda imagistică de elecţie pentru diagnosticul bolii arteriale mezenterice.129-133 Acurateţea diagnosticului poate fi îmbunătăţită prin efectuarea unui test post-prandial, care va evidenţia creşterea velocităţilor şi turbulenţele, care ar putea părea minore la un pacient în condiţii à jeune. ACT şi ARM cu administrare de substanţă de contrast pe bază de gadolinium reprezintă testele iniţiale, utile pentru a susţine diagnosticul clinic de boală arterială mezenterică simptomatică, atunci când rezultatele DUS nu sunt concludente.134-137 Recent, tonometria gastrointestinală pentru 24 ore a fost validată ca test diagnostic pentru a detecta ischemia splahnică şi pentru a ghida tratamentul.138 În esenţă, tonometria  gastrointestinală măsoară nivelul CO2 din lumenul intestinal. Nivelul intraluminal intestinal al CO2 este crescut când perfuzia locală este compromisă, bazându-se pe conceptul că în situaţiile în care perfuzia gastrointestinală este redusă, nivelul oxigenului furnizat scade sub un nivel critic, rezultând un metabolism celular anaerob, care va conduce la acidoză lactică locală şi generare de CO2.    
Colita ischemică este frecvent diagnosticată histologic în piesele de biopsie recoltate în timpul endoscopiei intestinale. ADS este încă standardul “de aur” pentru diagnostic, dar utilizarea ei este în prezent limitată, reprezentând doar o metodă imagistică peri-intervenţională.139,140 
Recomandări pentru diagnosticul ischemiei cronice mezenterice, simptomatică
	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	Ref c

	DUS este indicată ca test diagnostic de primă intenţie la pacienţii cu suspiciune de boală arterială mezenterică.
	I
	A
	129-133, 138

	Atunci când DUS este neconcludentă, sunt indicate ACT sau ARM cu administrare de gadolinium.
	I
	B
	135-137, 139, 141

	Angiografia pe cateter este indicată exclusiv în timpul procedurilor endovasculare cu scop terapeutic. 
	I
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
ACT= AngioCT; ARM= AngioRM; DUS= ultrasonografia Duplex arterială; 
 4.3.5 Stratificarea prognostică
Mortalitatea la 5 ani a pacienţilor cu boală arterială mezenterică asimptomatică este estimată la 40% şi poate ajunge până la 86%, atunci când toate cele 3 artere viscerale principale sunt afectate.120 Boala arterială mezenterică difuză asimptomatică trebuie considerată ca un marker de risc crescut pentru mortalitatea cardiovasculară, ceea ce va impune tratamentul agresiv al factorilor de risc cardiovascular.

4.3.6 Tratamentul

 Date raportate recent au sugerat că tratamentul endovascular, cu sau fără stentare, pentru revascularizarea bolii arteriale mezenterice, poate avea o rată a mortalităţii perioperatorii mai mică decât tratamentul chirurgical clasic. Date retrospective, rezultate din baza de date a pacienţilor internaţi în SUA între 1988 – 2006, care a cuprins > 22 000 pacienţi au sugerat o rată mai mică a mortalităţii după tratamentul endovascular comparativ cu bypass-ul chirurgical (3.7% vs. 13%, p < 0.01).142 În plus, rezecţia intestinală a fost mai puţin frecventă în grupul tratat endovascular comparativ cu grupul tratat chirurgical (3% vs. 7%, p < 0.01). Rezecţia intestinală a fost, în general, asociată cu o rată înaltă a mortalităţii intra-spitaliceşti [25% după angioplastia percutană transluminală (PTA)/stentare şi respectiv, 54% postchirurgical]. Rata mai mică a mortalităţii intra-spitaliceşti raportată după angioplastia cu sau fără stentare indică faptul că această strategie trebuie propusă întotdeauna, atunci când e posibilă. Sunt necesare date longitudinale care să determine durabilitatea acestui beneficiu. Până în prezent, nu sunt disponibile date randomizate, controlate. 

Ameliorarea simptomatică post revascularizare este raportată la aproape 100% cazuri, deşi rata restenozei după tratamentul endovascular poate fi importantă (29% - 40%). Deşi nu există date controlate care să susţină această strategie, administrarea terapiei duble antiplachetare pentru 4 săptămâni postprocedural, urmată de tratamentul cu aspirină pe termen lung, a devenit procedura standard de tratament. Se recomandă monitorizarea pe termen lung prin DUS la fiecare 6 – 12 luni. Utilizarea stenturilor farmacologic active, a stenturilor conice sau a baloanelor acoperite cu substanţe farmacologic active combinate cu stenturile metalice simple, nu au fost încă evaluate în studii mari.
 Recomandări pentru managementul bolii arteriale mezenterice
	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	Ref c

	Revascularizarea mezenterică ar trebui considerată la pacienţii cu boală arterială mezenterică simptomatică.
	IIa
	B
	120, 143-150

	În cazul deciziei de revascularizare, tratamentul endovascular ar trebui considerat ca primă strategie terapeutică.
	IIa
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
4.4  Boala arterelor renale
Boala arterelor renale este tot mai frecvent corelată cu ateroscleroza, la pacienţii cu vârstă avansată şi care asociază hipertensiune arterială, diabet zaharat, boală renală, boală aortoiliacă ocluzivă şi boală coronariană.151 La populaţia vârstnică, ateroscleroza este cea mai frecventă etiologie, determinând aproximativ 90% din cazuri şi de obicei, afectează ostiumul şi treimea proximală a porţiunii principale din artera renală şi partea peri-renală a aortei. Cauzele mai puţin frecvente sunt displazia fibromusculară şi arteritele. Angiografia de screening efectuată la potenţialii donori pentru transplant renal arată că stenoza arterelor renale (SAR) poate fi asimptomatică şi poate fi întâlnită până la 3 – 6% din indivizii normotensivi.152 

 4.4.1 Prezentarea clinică
Semnele clinice majore ale SAR includ hipertensiunea arterială refractară, insuficienţa renală de cauză neprecizată şi edemul pulmonar acut fulgerător (Tabel 4). SAR poate determina sau poate agrava hipertensiunea arterială şi/sau insuficienţa renală. Hipoperfuzia renală activează sistemul renină-angiotensină-aldosteron (SRAA) determinând hipertensiunea arterială renovasculară clasică, în special la pacienţii tineri cu displazie fibromusculară.151,153 Cu toate acestea, la pacienţii cu ateroscleroză, SAR poate induce o accelerare acută sau subacută a hipertensiunii arteriale esenţiale pre-existentă, determinând edemul pulmonar acut fulgerător, mai frecvent întâlnit în cazul unei boli renale bilaterale.151 Asocierea dintre severitatea SAR şi nefropatia ischemică154,155 a fost analizată recent.156  Pierderea capacităţii de filtrare glomerulară a rinichiului în situaţia unei SAR poate fi datorată atât hipoperfuziei, cât şi microembolismului recurent.   
Insuficienţa renală poate apare în cazul unei SAR severe bilaterale sau într-o stenoză unilaterală pe rinichi unic funcţional. 

Boala renală şi boala renovasculară favorizează BCV şi hipertensiunea arterială. Riscul crescut de BCV asociată SAR de cauză aterosclerotică poate fi rezultatul activării SRAA şi sistemului nervos simpatic, scăderii RFG sau prezenţei determinărilor aterosclerotice în alte teritorii vasculare.157-159 Prevalenţa hipertrofiei de ventricul stâng la pacienţii cu SAR este 79% vs. 46% la cei cu hipertensiune arterială esenţială, cu un impact substanţial pe morbiditate şi mortalitate.160-162 
Tabel 4  Situaţiile clinice care sugerează stenoze de artere renale (SAR)

	Prezentarea clinică

	· Debutul HTA la vârste < 30 ani şi > 55 ani

	· HTA asociată cu hipopotasemie, în special la cei care primesc diuretice tiazidice

	· HTA şi prezenţa suflurilor arteriale abdominale

	· HTA accelerată (agravarea bruscă şi persistentă a HTA controlată anterior terapeutic)

	· HTA rezistentă (eşecul de a controla HTA cu o asociere de 3 medicamente în doze maxime, dintre care unul este diuretic)

	· HTA malignă (HTA complicată cu afectare semnificativă de organ ţintă, ex. insuficienţa renală acută, edemul pulmonar acut fulgerător, insuficienţa ventriculară stângă hipertensivă, disecţia de aortă, tulburări de vedere sau neurologice noi şi/sau retinopatia în formă avansată)

	· Disfuncţia renală (azotemia) nou instalată sau agravarea disfuncţiei renale după administrarea IECA sau BRA

	· Rinichi hipotrofic fără cauză evidentă

	· Insuficienţa renală fără cauză


BRA II= blocanţi de receptori II al angiotensinei; IECA= inhibitor de enzimă de conversie a angiotensinei; SRA= stenoza de arteră renală
 4.4.2 Evoluţia naturală
Datele referitoare la progresia SAR de cauză aterosclerotică sunt neconcludente. Studii mai recente au arătat o progresie semnificativă a bolii spre formele avansate de stenoză sau chiar spre ocluzie la doar 1.3 – 11.1% pacienţi, în timp ce studiile mai vechi demonstrau o rată spre ocluzie la 5 ani de până la 18%. 163-166 Pierderea funcţiei renale la 2 ani în cazul unei stenoze unilaterale de arteră renală a fost prezentă la 3% dintre pacienţi, respectiv la 18% dintre pacienţii cu stenoze bilaterale şi la 55% dintre pacienţii care prezentau ocluzie de arteră renală contralaterală.167 

  4.4.3 Strategia de diagnostic

Evaluarea iniţială, în scop diagnostic cuprinde examenul clinic, excluderea altor cauze potenţiale pentru hipertensiunea arterială secundară şi monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale. În situatiile clinice, în care este suspectată o SAR, cum sunt cele prezentate în Tabelul 4, se va considera evaluarea imagistică a arterelor renale. 

DUS este metoda de screening de primă intenţie pentru a detecta SAR de cauză aterosclerotică. Ea poate fi utilizată pentru a evalua gradul stenozei şi pattern-ul funcţional, care include velocităţile fluxului în artera renală şi rezistenţa vasculară. Creşterea velocităţii sistolice maxime la nivelul arterei renale principale asociată cu turbulenţa post-stenotică sunt cel mai frecvent utilizate pentru a determina o SAR importantă şi corespund unei SAR ≥ 60% determinată angiografic, cu o sensibilitate de 71-98% şi o specificitate de 62-98%. 168-170 Există câteva criterii duplex care trebuie folosite pentru a identifica o stenoză semnificativă >60% de arteră renală. Acestea includ evaluarea imagistică a arterelor intrarenale interlobare sau a arterelor segmentare şi presupun calcularea diferenţei unilaterale între indexul rezistenţei intrarenale, ignorând vârful sistolic precoce, accelerarea tardivă şi creşterea timpului de accelerare, care sunt mai puţin specifici şi care se vor utiliza pentru a susţine diagnosticul bazat pe determinarea velocităţii sistolice maxime.171-173
Capcanele obişnuite ale DUS includ dificultatea de a vizualiza artera renală în întregime şi riscul de a nu determina cea mai înaltă valoare pentru velocitatea sistolică maximă, în timpul scanării cu Doppler-ul spectral. Arterele renale accesorii nu sunt în general bine examinate sau chiar identificate. Acurateţea DUS este dependentă de operator. 

Atât ARM 3D, cât si ACT multidetector au demonstrat în mod egal rate mari ale sensibilităţii (> 90%) pentru detectarea stenozelor semnificative hemodinamic, cu diferenţe excelente inter-observator şi între metode.174
În prezent, ACT furnizează o rezoluţie spaţială mai bună decât ARM şi poate fi mai uşor accesibilă; cu toate acestea, necesitatea de a folosi substanţele de contrast pe bază de iod, face ca această metodă să nu fie o opţiune pentru pacienţii cu disfuncţie renală. 

ARM cu contrast tip gadolinium furnizează date excelente referitoare la caracteristicile arterelor renale şi ale vaselor din zonă, prezenţa maselor renale, şi ocazional, date despre funcţia renală. Este mai puţin utilă la pacienţii cu stenturi la nivelul arterelor renale, datorită artefactelor. În plus, ARM are tendinţa să supraevalueze gradul îngustărilor luminale. O temere recentă, cu privire la utilizarea ARM cu gadolinium este reprezentată de fibroza sistemică nefrogenică, care are o incidenţă ce variază între 1% şi 6 % pentru pacienţii dializaţi, şi prin urmare, nivelul RFG < 30 ml/min reprezintă o contraindicaţie pentru această metodă.175
În ultimii ani, s-a propus măsurarea gradientului presional translezional cu un cateter de presiune specific pentru a identifica o SAR semnificativă. Un raport < 0.9 între presiunea măsurată distal de leziune şi presiunea din aortă în repaus s-a asociat cu creşterea producţiei de renină.151 Acest raport se corelează cu un gradient presional sistolic > 21 mmHg la testul hiperemiei induse de papaverină. 176 Un gradient presional mediu > 20 mmHg indus de dopamină reprezintă un factor predictiv pentru un răspuns presional favorabil după stentarea renală.177 

ADS este în general limitată pacienţilor planificaţi pentru angioplastia de SAR, permitând vizualizarea şi cuantificarea leziunilor. Ea poate fi de asemenea considerată la pacienţii cu suspiciune clinică înaltă de SAR, care sunt deja programaţi pentru o altă examinare angiografică (ex. coronarografie) sau atunci când rezultatele testelor non-invazive nu sunt concludente.
Recomandări pentru diagnosticul stenozelor de artere renale (SAR)

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Evaluarea prin DUS a arterelor renale este recomandată ca primă metodă imagistică pentru diagnosticul SAR. 
	I
	B
	171, 172

	ACT (la pacienţii cu Cl Creatinină > 60 ml/min) este recomandată pentru stabilirea diagnosticului de SAR.
	I
	B
	151,174

	ARM (la pacienţii cu Cl Creatinină > 30 ml/min) este recomandată pentru stabilirea diagnosticului de SAR.
	I
	B
	174

	Angiografia standard ADS este recomandată pentru a stabili diagnosticul de SAR şi cu intenţia de tratament, atunci când există un nivel înalt de suspiciune clinică, iar rezultatele testelor non-invazive sunt neconcludente.
	I
	C
	-

	Nu sunt utile şi nu se recomandă următoarele teste pentru stabilirea diagnosticului de SAR: scintigrafia renală cu Captopril, măsurarea selectivă a nivelului reninei în vena renală, determinarea activităţii plasmatice a reninei şi testul la Captopril.
	III
	B
	151,178


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
ACT= angiografia prin tomografie computerizată; ARM= angiografia prin rezonanţă magnetică; ADS= angiografia digitală cu substracţie; DUS= ultrasonografia duplex arterială; SAR= stenoza de arteră renală   
4.4.4 Stratificarea prognostică
  La pacienţii cu boală renală în stadiul final, speranţa de viaţă este cea mai scăzută la cei cu SAR.179 Totodată, şi speranţa de viaţă a pacienţilor cu SAR fără boală renală în stadiul final este scăzută, de asemenea.179 Rata mortalităţii la 2 ani, la pacienţii cu nivel bazal al creatininei serice înainte de revascularizare < 1.2 mg/dl este de 5%, la cei cu nivel între 1.2 – 2.5 mg/dl este de 11%, şi respectiv, 70% la cei cu nivel al creatininei > 2.5 mg/dl.180 Peste 80% dintre pacienţi mor prin evenimente cardiovasculare.

4.4.5 Tratamentul
Tratamentul bolii de artere renale, trebuie să cuprindă, pe lângă măsurile de prevenţie secundară a aterosclerozei, şi tratamentul care vizează controlul optim al tensiunii arteriale şi prezervarea funcţiei renale. 
4.4.5.1 Tratamentul medical
Inhibitorii ECA şi blocantele canalelor de calciu sunt medicamente eficiente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale în prezenţa SAR şi pot induce încetinirea progresiei bolii renale.181 Majoritatea pacienţilor cu SAR semnificativă hemodinamic tolerează bine medicamentele care blochează SRAA. Cu toate acestea, inhibitorii ECA pot reduce suficient de mult presiunea hidrostatică din capilarele glomerulare, astfel încât să determine o scădere tranzitorie a RFG şi creşterea nivelului creatininei serice, ceea ce impune prudenţă la administrea lor şi o urmărire mai atentă. O scădere semnificativă a RFG cu ≥ 30% (sau o creştere a creatininei serice cu > 0,5 mg/dl) poate fi o indicaţie pentru a considera revascularizarea renală. Inhibitorii ECA sunt contraindicaţi în cazul SAR bilaterale sau în cazul SAR unilaterală pe rinichi unic funcţional.  
Sunt dovezi care arată că şi tiazidele, hidralazina, blocanţii receptorilor II de angiotensină şi ß-blocantele sunt de asemenea, eficiente pentru a atinge nivelul ţintă pentru tensiunea arterială la pacienţii cu SAR.182-184
Toţi pacienţii cu SAR de cauză aterosclerotică ar trebui trataţi conform Ghidului European pentru Prevenţia Bolilor Cardiovasculare.24
4.4.5.2 Revascularizarea
Decizia privind alegerea strategiei de revascularizare trebuie să se bazeze pe caracteristicile individuale ale pacientului, cum ar fi speranţa de viaţă, prezenţa comorbidităţilor, calitatea controlului tensiunii arteriale şi statusul funcţiei renale. 

Dovezile care susţin beneficiul unui diagnostic agresiv şi momentul revascularizării renale nu sunt suficient de clare. Pacienţii care primesc doar tratament medicamentos au risc de deteriorare a funcţiei renale, de creştere a ratei morbidităţii, respectiv a ratei mortalităţii. Revascularizarea arterei renale poate determina ameliorarea imediată a funcţiei renale şi un control mai bun al tensiunii arteriale; totuşi, datorită invazivităţii acestor intervenţii, un procent mic de pacienţi pot prezenta morbidităţi substanţiale şi creşterea ratei mortalităţii. Această situaţie se observă în special în cazul unor leziuni renovasculare care nu prezintă un pericol imediat sau un risc de progresie. Există un consens general, că revascularizarea renală trebuie efectuată la pacienţii cu SAR semnificativă anatomic şi funcţional, care se prezintă cu scenarii clinice particulare, de tipul edemului pulmonar acut “fulgerător” sau insuficienţă cardiacă congestivă cu funcţie păstrată a ventriculului stâng, respectiv cu insuficienţă renală acută oligo-/anurică consecutivă ischemiei rinichiului. 

4.4.5.2.1   Impactul revascularizării asupra controlului tensiunii arteriale

Au fost publicate 21 serii necontrolate de pacienţi cu SAR, până în 2007, care au inclus 3368 pacienţi cu stentare/angioplastie de arteră renală şi care au furnizat rezultate discordante asupra ratei mortalităţii. Rata de vindecare a hipertensiunii arteriale a variat între 4 şi 18%, cu o ameliorare între 35 şi 79%, iar rata agravării HTA a variat între 0 şi 13%. Două studii au raportat o reducere semnificativă a clasei funcţionale New York Heart Association după stentarea pacienţilor cu SAR bilaterală sau cu SAR unilaterală pe rinichi unic funcţional (ischemie globală). Pentru astfel de pacienţi cu insuficienţă cardiacă congestivă şi cu spitalizări repetate pentru edem pulmonar acut, fără relaţie cu boala coronariană, ameliorarea statusului volemic, restaurarea sensibilităţii la diuretice şi reducerea ratei reinternărilor, sugerează faptul că există unele categorii individualizate de pacienţi care pot beneficia substanţial de pe urma revascularizării renale.185-188
Trei studii clinice randomizate au comparat tratamentul endovascular cu tratamentul medical, cu o perioadă de urmărire de ≥ 6 luni.166,183,189 Trebuie menţionat faptul că aceste studii au fost mici şi nu au avut suficientă putere statistică pentru a analiza prognosticul clinic. Stenturile au fost rar folosite, iar tratamentul medical a variat atât între studii, cât şi în cadrul aceluiaşi studiu. Într-un studiu randomizat care a inclus 49 pacienţi, investigatorii au concluzionat că tratamentul endovascular pentru SAR aterosclerotică unilaterală permite reducerea numărului de medicamente antihipertensive,189 dar că studiile anterioare necontrolate au supraestimat potenţialul intervenţiei de a scădea tensiunea arterială. În studiul Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative - DRASTIC (studiul Danez de Intervenţii Cooperative pentru Stenoza de Arteră Renală), care a inclus 106 pacienţi,166 nu s-au observat diferenţe semnificative între grupurile tratate prin angioplastie sau numai cu tratament medical, în ceea ce priveşte nivelul tensiunii arteriale sistolică şi diastolică, respectiv al funcţiei renale, dar s-a obţinut reducerea dozelor zilnice de medicamente în grupul pacienţilor trataţi prin angioplastie. Cu toate acestea, într-o meta-analiză a acestor 3 studii, s-a raportat o ameliorare semnificativă a valorilor tensiunii arteriale sistolice şi diastolice după angioplastie.190 Două studii randomizate, mai recente, care au comparat angioplastia cu stent combinată cu tratamentul medical versus tratament medical singur [studiul Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions trial -ASTRAL (Studiul Angioplastiei şi Stentării pentru Leziunile de Arteră Renală) şi the Stent Placement in Patients With Atherosclerotic Renal Artery Stenosis and Impaired Renal Function -STAR (studiul Stentării Stenozelor Aterosclerotice de Arteră Renală la Pacienţi cu Alterare de Funcţie Renală)] nu au reuşit să demonstreze o diferenţă semnificativă între valorile tensiunii arteriale.191,192 Cu toate acestea, în studiul ASTRAL, s-a obţinut reducerea dozelor zilnice de medicamente antihipertensive.191  
  4.4.5.2.2 Impactul revascularizării asupra funcţiei renale
Studiul ASTRAL este cel mai mare studiu clinic randomizat până în prezent, care a analizat dacă strategia de revascularizare percutană combinată cu tratamentul medical este superioară tratametului medical singur pentru ameliorarea funcţiei renale.191 Au fost incluşi în acest studiu 806 pacienţi cu SAR de cauză aterosclerotică, la care necesitatea revascularizării nu era sigură. Dintre aceştia, 59% pacienţi aveau SAR > 70%, iar 60% aveau nivelul creatininei serice ≥ 150 µmol/l. După o perioadă medie de urmărire de 33.6 luni (cu limite între 1 – 4 ani), s-au observat diferenţe nesemnificative între grupuri, în ceea ce priveşte funcţia renală, dimensiunile rinichilor, rata evenimentelor cardiovasculare, inclusiv în subgrupul pacienţilor cu riscul cel mai înalt, care a inclus pacienţii cu ischemie renală globală, cu funcţie renală alterată sau cu deteriorare rapidă de funcţie renală. Indicatorul principal al studiului – declinul funcţiei renale în timp – calculată ca panta medie în timp a valorilor reciproce ale creatininei serice - a fost uşor mai lent în grupul revascularizat, dar diferenţa nu a fost semnificativă statistic. Studiul multicentric STAR a înrolat 140 pacienţi şi a urmărit scăderea clearance-ului creatininei serice cu ≥ 20%.192 După 2 ani de urmărire, indicatorul principal al studiului a fost atins la 16% dintre pacienţi în grupul stentat şi respectiv, la 22% pacienţi din grupul tratat medical. Diferenţa nu a fost semnificativă statistic şi a fost considerată neconcludentă, datorită intervalului mare de confidenţă din jurul efectului estimat. Este bine de precizat că >50% dintre pacienţii randomizaţi în grupul cu stentarea SAR aveau diametrul stenozei SAR <70% şi că 28% dintre pacienţi nu au primit stent (19%), deoarece nu prezentau o SAR >50%. Acest studiu, deşi în mare măsură fără putere statistică, a arătat că deteriorarea funcţiei renale poate progresa în pofida unei revascularizări cu succes, subliniând etiologia complexă a nefropatiei ischemice, cu o componentă importantă parenchimatoasă, parenchimul fiind afectat de factorii de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei. Studiul a mai arătat, că dacă abilităţile tehnice ale operatorului sunt inadecvate, pot apare unele complicaţii dependente de procedura de stentare într-un număr considerabil (2 decese dependente de procedură, 1 deces secundar unui hematom infectat şi 1 caz de deteriorare a funcţiei renale cu indicaţie de dializă).
4.4.5.2.3 Impactul revascularizării pe supravieţuire

În studiile ASTRAL şi STAR nu s-au observat diferenţe semnificative între grupuri, în privinţa indicatorilor secundari – morbiditatea cardiovasculară şi mortalitatea. O analiză recentă a 2 registre consecutive, care au comparat tratamentul conservator cu revascularizarea, a arătat reducerea cu 45% a ratei mortalităţii în cohorta pacienţilor revascularizaţi.193 Până în prezent, nu există diferenţe majore în privinţa supravieţuirii, între pacienţii revascularizaţi pentru SAR prin tratament chirurgical sau endovascular, dar numai câteva studii au abordat direct acest aspect.

Există anumiţi factori care nu pledează pentru revascularizarea renală sau care prezic un prognostic rezervat după intervenţie, iar aceştia includ prezenţa proteinuriei  > 1 g/24 ore, atrofia renală, boala severă de parenchim renal şi boala severă difuză de arteriole intrarenale. Mai mult, s-au observat chiar efecte adverse secundare procedurii, ca urmare a ateroembolismului renal, produs în momentul revascularizării chirurgicale.194 În mod similar, ateroembolismul renal poate apare şi în timpul revascularizării percutane.192, 195,196
Beneficiile fiziologice potenţiale ale stentării de arteră renală includ reperfuzia rinchiului (lor) ischemic, care va rezulta în reducerea stimulului pentru producţia de renină, consecutiv va scădea producţia de angiotensină şi de aldosteron, iar prin urmare va scădea vasoconstricţia arterială periferică şi va fi prevenită hipervolemia. Ameliorarea perfuziei renale va creşte rata filtrării glomerulare şi astfel, va fi promovată natriureza. Mai mult, reducerea activării umorale poate conduce la reducerea masei ventriculului stâng si se va ameliora disfuncţia diastolică a VS.197-199
Studiul ASTRAL nu furnizează informaţii despre cum trebuie să fie trataţi pacienţii cu indicaţie clinică pentru revascularizare. La această întrebare încearcă să răspundă 2 studii clinice randomizate, aflate în desfăşurare. Studiul Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions - CORAL (Prognosticul Cardiovascular în Leziunile Aterosclerotice de Arteră Renală) testează ipoteza conform căreia stentarea unei SAR > 60% de cauză aterosclerotică (cu gradient presional sistolic > 20 mmHg) la pacienţii cu hipertensiune arterială sistolică va reduce incidenţa evenimentelor cardiovasculare şi renale. Studiul RADAR (Randomized, Multicentre, Prospective Study Comparing Best Medical Treatment Versus Best Medical Treatment Plus Renal Artery Stenting in Patients With  Haemodynamically Relevant Atherosclerotic Renal Artery Stenosis), un studiu randomizat, multicentric, prospectiv, compară tratamentul medical optim versus tratament medical optim plus stentare de artera renală, la 300 pacienţi cu stenoze de arteră renală de cauză aterosclerotică semnificative hemodinamic şi analizează impactul stentării de arteră renală asupra evoluţiei funcţiei renale.200
    4.4.5.2.4  Rezultatele tehnice ale revascularizării endovasculare 

Angioplastia cu balon şi cu implantare de stent, în caz de necesitate se recomandă pentru revascularizarea leziunilor din displazia fibromusculară.201-204 În SAR de cauză aterosclerotică, implantarea stentului s-a dovedit în mod constant superioară angioplastiei cu balon pentru tratamentul leziunilor aterosclerotice din artera renală.205 Ratele restenozei variază între 3.5% până la 20%206, 207; stenturile active farmacologic nu au conferit un prognostic semnificativ mai bun, până în prezent.208,209  Modalitatea optimă de tratament pentru restenoza intra-stent din artera renală, nu a fost încă stabilită. Câteva metode, cum sunt angioplastia cu balon, implantarea unui stent simplu, a unui stent acoperit sau a stenturilor farmacologic active, sunt încă în curs de investigare.201-213 Rolul dispozitivelor de protecţie distală este un subiect încă în dezbatere. Bazându-se pe rezultatele promiţătoare ale câtorva rapoarte uni-centrice, rezultatele unui studiu mic, randomizat196 nu au arătat o ameliorare semnificativă a funcţiei renale după angioplastia cu stent asociată cu utilizarea filtrelor de protecţie distală, exceptând cazurile când s-a utilizat tratamentul adjuvant cu antagonişti de receptori de glicoproteină IIb/IIIa. 
4.4.5.2.5 Rolul revascularizării chirurgicale

Revascularizarea chirurgicală a arterelor renale oferă beneficii majore pacienţilor care sunt programaţi pentru intervenţii chirugicale de reparare a aortei şi pacienţilor cu boală complexă de artere renale, ex. anevrisme sau după eşecul procedurilor endovasculare. Rata mortalităţii la 30 zile variază între 3.7% şi 9.4%. Pe o perioadă de urmărire de 5 ani, rata necesităţii de reintervenţie a variat între 5 si 15%, iar rata supravieţuirii între 65 – 81%.214-218 Argumentele majore împotriva revascularizării chirurgicale includ rata mai mare a mortalităţii asociată intervenţiei chirurgicale, la pacienţi cu co-morbidităţi şi beneficiile similare cu cele oferite de revascularizarea endovasculară.

Lista studiilor pivot, pe pacienţi cu SAR, publicate şi cele aflate în desfăşurare este oferită în Appendix 4. 
Recomandări: strategiile terapeutice pentru stenozele de artere renale (SAR)

	Recomandări
	Clasaa  
	Nivelb 
	 Ref c

	Terapia medicală 

	IECA, BRA II şi Ca-blocantele sunt eficiente pentru tratamentul HTA asociată cu SAR unilaterală
	I
	B
	166, 182, 183, 189, 192, 219

	IECA şi BRA II sunt contraindicaţi când există stenoze severe de artere renale bilaterale sau stenoză unilaterală de arteră renală pe rinichi unic funcţional
	III
	B
	151, 166, 182, 183, 189, 192

	Tratamentul endovascular

	Angioplastia de arteră renală, de preferat cu implantare de stent, poate fi considerată în cazul unei stenoze > 60% de arteră renală de cauză aterosclerotică, simptomatică 
	IIb
	A
	151, 201-204

	Atunci când este indicată, se recomandă angioplastia cu implantare de stent pentru stenoza ostială de arteră renală de cauză aterosclerotică
	I
	B
	205, 220

	Tratamentul endovascular al stenozelor de arteră renală poate fi considerat pentru pacienţii cu afectare de funcţie renală 
	IIb
	B
	193, 206, 221-223

	Tratamentul SAR prin angioplastie cu balon cu sau fără stentare poate fi considerat pentru pacienţii cu SAR şi episoade recurente, neexplicate de insuficienţă cardiacă congestivă sau edem pulmonar acut fulgerător şi cu funcţie sistolică VS păstrată.
	IIb
	C
	-

	Tratamentul chirurgical

	Tratamentul chirurgical ar putea fi considerat pentru pacienţii supuşi unei intervenţii chirurgicale de reparare a aortei, la pacienţii cu anatomie complexă de artere renale sau după eşecul unei intervenţii endovasculare.
	IIb
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
BRA II= blocanţi de receptori II ai angiotensinei; ICC= insuficienţa cardiacă congestivă; IECA= inhibitori de enzimă de conversie ai angiotensinei; HTA= hipertensiune arterială; SAR= stenoza de arteră renală; VS= ventricul stâng

4.5 Boala arterelor membrelor inferioare     
4.5.1 Prezentarea clinică
BAMI este o afecţiune cu manifestări clinice diferite, care sunt grupate conform clasificărilor Fontaine şi Rutherford (Tabel 5). Este important de reţinut, că simptomele acestei boli şi gravitatea lor pot varia de la un pacient la altul, chiar şi la acelaşi grad de extensie şi de severitate a bolii. 
4.5.1.1 Simptomele

Multi pacienţi sunt asimptomatici. În această situaţie, BAMI este diagnosticată în urma examenului clinic (absenţa pulsului) sau prin determinarea IGB. Este important de reţinut, că şi pacienţii asimptomatici au risc înalt pentru evenimente cardiovasculare.2
Prezentarea cea mai tipică pentru BAMI este claudicaţia intermitentă, caracterizată prin durerea în gambe, care se accentuează la mers; durerea dispare rapid, tipic în repaus (Fontaine stadiul II; Rutherford grad I). În cazul unei obstrucţii arteriale mult mai proximale (ex. segmentul aortoiliac), pacienţii pot acuza duerere extinsă la nivelul coapselor şi feselor. Claudicaţia izolată resimţită numai la nivelul feselor este rară şi este datorată afectării severe bilaterale de artere hipogastrice. Durerea trebuie diferenţiată de cea cauzată de patologia venoasă (care apare de obicei în repaus, se accentuează seara şi deseori dispare după un grad de activitate musculară), artrita şoldului sau genunchiului (durere la mers, dar care nu dispare în repaus) şi neuropatia periferică (caracterizată mai mult prin instabilitatea la mers, iar durerea nu este ameliorată în repaus). Claudicaţia intermitentă tipică poate fi cauzată, de asemenea, şi de patologia coloanei lombare. Chestionarul claudicaţiei din Edinburgh224 este o metodă standardizată pentru screeningul şi diagnosticul claudicaţiei intermitente, cu o sensibilitate de 80 – 90% şi specificitate de > 95% (disponibil pe internet, la adresa http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2560464/?page=1). Mult mai recent, câteva studii au subliniat faptul că o proporţie importantă de pacienţi simptomatici cu BAMI se prezintă cu simptome atipice.225
    În cazurile mai severe, durerea este prezentă şi în repaus, în decubit (stadiul Fontaine III; Rutherford grad II). Durerea de repaus este localizată mai frecvent la nivelul piciorului şi trebuie diferenţiată de crampa musculară sau de durerea articulară. Pacienţii se plâng deseori de senzaţia permanentă de picioare reci. Ulceraţiile şi gangrena (stadiul Fontaine IV; Rutherford III) indică ischemia severă şi începe în principal, la nivelul degetelor şi partea distală a piciorului. Ulcerele arteriale sunt extrem de dureroase, în majoritatea cazurilor; ele sunt frecvent secundare unor traumatisme locale, chiar şi minore şi trebuie diferenţiate de ulcerele de cauză venoasă. Când durerea este absentă, trebuie considerată asocierea unei neuropatii periferice. Ulcerele arteriale se complică deseori cu infecţii şi inflamaţie locală.

Ischemia critică de membru inferior (ICM) este cea mai severă manifestare clinică a BAMI, definită ca prezenţa durerii ischemice de repaus şi a leziunilor ischemice sau gangrenei, atribuite în mod obiectiv, bolii ocluzive arteriale. 

4.5.1.2 Examenul clinic

Examenul clinic poate aduce informaţii suficiente, atât pentru screening, cât şi pentru diagnostic. Pacienţii trebuie sa fie relaxaţi şi comfortabili la temperatura camerei. Inspecţia poate evidenţia paloarea tegumentelor în formele mai severe, care uneori este prezentă numai la ridicarea piciorului. Palparea pulsului aduce informaţii utile pentru screening şi trebuie efectuată sistematic. Absenţa pulsului este mai ales un semn specific, şi mai puţin sensibil. Auscultaţia suflurilor la nivelul arterei femurale în segmentul inghinal şi mai distal, este de asemenea sugestivă, dar puţin sensibilă. Valoarea elementelor clinice evidente la pacienţii cu BAMI poate fi ameliorată semnificativ prin măsurarea IGB. Sindromul degetului albastru este caracterizat printr-o coloraţie cianotică, brusc apărută la nivelul unuia sau mai multor degete; apare de obicei prin embolizarea în periferie a unor fragmente ateromatoase din arterele proximale. 
Tabel 5  Stadializarea clinică a BAMI
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BAMI = boala arterială a membrelor inferioare
4.5.2 Evaluarea paraclinică 
4.5.2.1 Indicele gleznă-braţ (IGB)

Măsurarea IGB reprezintă testul non-invaziv primar pentru diagnosticul BAMI. La persoanele sănătoase, IGB este > 1.0. În mod obişnuit, o valoare a IGB < 0.9 este folosită pentru a defini BAMI. În prezent, testul are o sensiblitate de 79% şi o specificitate de 96%.226 În practica generală, se consideră că un IGB < 0.8 sau valoarea medie a 3 determinări IGB < 0.9 au o valoare predictivă pozitivă de  ≥ 95%; un IGB > 1.10 sau valoarea medie a 3 determinări IGB > 1.00 au o valoare predictivă negativă de ≥ 99%.227 În plus, valoarea IGB se corelează cu severitatea BAMI, cu un risc înalt de amputaţie atunci când IGB este < 0.5. O variaţie în timp a IGB cu >0.15, poate sugera agravarea perfuziei extremităţii, respectiv, ameliorarea ei, după o procedură de revascularizare.228
Pentru determinarea IGB (Figura 2), se foloseşte manşeta unui tensiometru, cu lăţime de 10 – 12 cm, care se aplică imediat deasupra gleznei şi cu ajutorul unui instrument manual Doppler (5-10 MHz) se măsoară tensiunea în arterele tibiale anterioară şi posterioară, pentru fiecare picior. De regulă, valoarea cea mai mare a tensiunii arteriale sistolice măsurată la nivelul gleznei se divide la valoarea cea mai mare a tensiunii arteriale sistolice măsurată la nivelul arterei brahiale, rezultând valoarea IGB pentru un picior. Mai recent, unele articole au raportat o sensibilitate mai mare pentru diagnosticul BAMI, dacă numărătorul IGB este cea mai mică valoare a tensiunii arteriale măsurată în arterele de la ambele glezne.229
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Figura 2 Măsurarea indicelui gleznă- braţ (IGB), care se calculează ca raportul dintre tensiunea arterială sistolică la nivelul gleznei şi tensiunea arterială sistolică la nivelul braţului. 
Măsurarea IGB după efort permite identificarea suplimentară a pacienţilor cu BAMI, care prezintă valori ale IGB în repaus normale sau la limită. Pacientul este pus să meargă (de regulă, pe covorul rulant la o viteză de 3.2 km/h şi pe o pantă de 10 – 20%) până în momentul în care apare durerea claudicantă, care împiedică pacientul să mai continue. Prăbuşirea valorii IGB postefort pare să fie utilă în mod special, când valoarea IGB este normală în repaus, dar există suspiciunea clinică de BAMI.230
Unii pacienţi au un IGB >1.40, datorită rigidităţii (calcificării) arterelor, o condiţie care este deseori observată la pacienţii diabetici, la cei cu boală renală în stadiul final şi la cei foarte vârstnici. Este important de menţionat, că o proporţie substanţială de pacienţi cu un IGB înalt, au de fapt, boală arterială ocluzivă.231 La aceşti pacienţi, sunt utile teste alternative pentru a identifica BAMI, cum sunt determinarea tensiunii arteriale sistolice la nivelul degetului şi analiza profilului Doppler spectral.231 Un indice haluce -braţ < 0.70 este considerat, de obicei, diagnostic pentru BAMI.
	 Recomandări pentru măsurarea IGB
Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Determinarea IGB este indicată ca primă metodă non-invazivă pentru screening-ul şi diagnosticul BAMI.
	I
	B
	226

	În cazul existenţei unor artere necompresibile la nivelul gleznei sau atunci când IGB  este >1.40, se recomandă utilizarea unor metode alternative, cum sunt determinarea indicelui haluce-braţ, analiza spectrală Doppler sau înregistrarea volumului pulsului.
	I
	B
	231


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
IGB= indicele gleznă-braţ; BAMI= boala arterială a membrelor inferioare

4.5.2.2 Testul de efort la covorul rulant
Testul de efort la covor rulant reprezintă un instrument excelent pentru obţinerea unor informaţii funcţionale obiective, în principal referitoare la distanţa parcursă până la debutul simptomelor şi distanţa maximă de mers realizată. Este util la pacienţii cu valori de graniţă ale IGB în repaus şi cu simptome sugestive de BAMI. Testul ajută de asemenea, pentru a diferenţia claudicaţia de cauză vasculară (tensiunea arterială la nivelul piciorului se prăbuşeşte după efort) de claudicaţia de cauză neurologică (tensiunea arterială la nivelul piciorului rămâne stabilă sau creşte). Testul de efort standardizat, la covor rulant este propus, de asemenea, pentru a evalua eficacitatea tratamentului (recuperarea prin exerciţiu fizic, tratament medical şi/sau revascularizare) pe parcursul urmăririi evoluţiei pacienţilor. În mod obişnuit, testul este efectuat pe un covor rulant, care rulează cu o viteză de 3.2 km/h şi cu o pantă de 10%. Exista însă şi alte variante tehnice,232 cum ar fi introducerea unei creşteri progresive a pantei covorului, la fiecare 3 minute, cu un increment fix, în timp ce viteza covorului rămâne constantă.  Testul trebuie supravegheat, cu scopul de a observa toate simptomele care apar pe durata lui. El trebuie evitat la pacienţii cu BAC severă, cu insuficienţă cardiacă decompensată sau la cei cu dificultăţi majore de mers. Testul trebuie asociat, de regulă, cu determinarea IGB atât înainte, cât şi postefort. O scădere a tensiunii arteriale de la nivelul membrelor inferioare cu >20% imediat postefort confirmă originea arterială a simptomelor.233 La pacienţii care nu pot efectua un test de efort la covor rulant, se pot utiliza teste alternative, cum ar fi flexia repetată a piciorului, ale cărei rezultate se corelează excelent cu testul la covor rulant.  
Recomandări pentru testarea la efort pe covorul rulant a pacienţilor cu BAMI

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Testul de efort la covor rulant trebuie considerat pentru evaluarea obiectivă a efectului tratamentului de a ameliora simptomele pacienţilor cu claudicaţie.
	IIa
	A
	234, 235

	La pacienţii cu simptome tipice sau atipice sugestive de BAMI, testul de efort la covor rulant trebuie considerat pentru confirmarea diagnosticului şi/sau pentru cuantificarea iniţială a severităţii funcţionale a bolii.
	IIa
	B
	234


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
BAMI= boala arterială a membrelor inferioare

4.5.2.3 Evaluarea prin ultrasonografie duplex arterială
DUS furnizează informaţii ample, despre anatomia arterelor şi fluxul de sânge. Rezultate concordante din câteva meta-analize, care au comparat DUS cu ADS, au arătat că DUS are o sensibilitate de 85-90% în a detecta o stenoză > 50% apreciată angiografic, cu o specificitate de > 95%.236-238 Nu au fost găsite diferenţe semnificative între rezultatele evaluărilor arterelor de deasupra, respectiv de sub nivelul genunchiului.236, 238 DUS poate vizualiza de asemenea, vasele tip run-off, în special când se utilizează modul color. DUS depinde în mare măsură de experienţa examinatorului, ceea ce obligă la o calificare şi o formare profesională adecvate. DUS combinată cu măsurarea IGB, furnizează toate informaţiile necesare pentru stabilirea strategiei terapeutice, la majoritatea pacienţilor cu BAMI, confirmă diagnosticul şi aduce informaţiile referitoare la localizarea leziunii şi severitatea ei. Ecografia 2D şi mapping-ul Doppler-ului color servesc pentru localizarea leziunii, în timp ce gradul stenozei se apreciază, în principal, pe baza analizei spectrale a undelor Doppler şi pe calcularea velocităţilor sistolice maxime şi a raporturilor lor. DUS are o reproductibilitate inter-observator  bună, pentru detectarea stenozelor arteriale de >50% de la nivelul membrelor inferioare, cu excepţia arterelor de la nivel pedal.239,240
DUS este de asemenea, foarte utilă pentru evaluarea pacienţilor după angioplastie sau pentru a monitoriza patenţa grafturilor de bypass.241, 242 Toleranţa excelentă şi absenţa expunerii la radiaţii, fac din DUS metoda de elecţie pentru evaluarea de rutină a pacienţilor în perioada de urmărire. 
Limitele evaluării prin DUS sunt datorate, în principal, dificultăţilor de a evalua lumenul arterelor intens calcificate. Examinarea zonelor afectate de ulceraţii deschise sau cu cicatrici extensive poate fi imposibilă. De asemenea, în unele cazuri (obezitate, interpoziţia gazelor), arterele iliace sunt mai dificil de examinat, iar în cazul în care imaginea este suboptimală, se vor considera metodele alternative. Dezavantajul major al DUS comparativ cu alte tehnici imagistice (ADS, ACT sau ARM) este acela că nu furnizează o imagine completă a patului arterial, de tip mapping arterial, aşa cum realizează celelalte tehnici. Cu toate acestea, spre deosebire de celelalte tehnici imagistice (ADS, ACT si ARM), DUS furnizează informaţii  importante referitoare la statusul hemodinamic. Scanarea completă prin DUS a întregii reţele arteriale poate fi consumatoare de timp. Deşi DUS poate furniza imagini agregate sau tip schemă, de regulă, este necesar să se utilizeze o altă metodă imagistică în această situaţie, în special când se intenţionează o intervenţie tip bypass.243 Totuşi, chiar şi în aceste cazuri, DUS poate fi un ajutor important, determinând locul cel mai potrivit pentru o anastomoză, prin identificarea porţiunii din vas cea mai puţin calcificată.244
  Ecografia intravasculară a fost propusă atât pentru caracterizarea leziunii ateromatoase, cât şi pentru evaluarea post angioplastie, dar sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua importanţa utilizării ei de rutină în practica clinică.
4.5.2.4 Angiografia prin tomografie computerizată (ACT)
ACT cu tehnologia multidetector (MDCT) permite examinarea cu înaltă rezoluţie. Comparativ cu ADS, sensibilitatea şi specificitatea metodei bazată pe tehnologia uni-detector pentru diagnosticul ocuziilor au atins deja un nivel înalt de acurateţe. Într-o meta-analiză recentă, sensibilitatea şi specificitatea ACT pentru detectarea stenozelor aortoiliace de > 50% au fost de 96%, respectiv 98%.245 Acelaşi studiu a arătat valori similare pentru sensibilitate (97%) şi specificitate (94%) pentru regiunea femuropopliteală şi comparabile cu valorile raportate pentru segmentele arteriale situate sub nivelul genunchiului (sensibilitate 95% şi specificitate 91%).245
Marele avantaj al ACT rămâne posibilitatea vizualizării calcificărilor, clip-urilor, stenturilor şi grafturilor de bypass. Cu toate acestea, uneori pot apare artefacte, datorită efectului de “blooming” (“înflorire”).
4.5.2.5 Angiografia prin rezonanţă magnetică (ARM)

ARM poate vizualiza non-invaziv arterele extremităţilor inferioare, chiar şi la nivelul segmentelor celor mai distale. Rezoluţia ARM, utilizând tehnicile cu contrast bazate pe captarea gadolinium-ului, atinge pe cea a ADS. ARM are excelentă sensibilitate (93- 100%) şi specificitate (93-100%) comparativ cu ADS. 237, 246-250  Datorită diferitelor tehnici utilizate (2D sau 3D, cu sau fără gadolinium), rezultatele ARM nu sunt la fel de uniforme ca cele oferite de ACT şi nu există studii, care să compare ACT cu ARM. Comparând direct cele 2 tehnici, ARM are cea mai mare abilitate de a înlocui ADS în scop diagnostic la pacienţii simptomatici şi de a permite, pe baza rezultatelor oferite, luarea deciziilor de management, în special în cazul unor alergii majore. Există de asemenea, câteva limite ale utilizării ARM, cum sunt prezenţa stimulatoarelor cardiace sau a implanturilor metalice (inclusiv stenturi) sau la pacienţii cu claustrofobie. Agenţii de contrast pe bază de gadolinium nu pot fi folosiţi în cazul unei insuficienţe renale severe (RFG < 30 ml/min/1,73 m2). Trebuie menţionat, că ARM nu poate vizualiza calcificările arteriale, ceea ce poate constitui o limită a metodei, în situaţia necesităţii selecţiei locului pentru anastomoză, necesară pentru un bypass chirurgical.   

4.5.2.6 Angiografia digitală cu substracţie (ADS)

Pentru vizualizarea aortei şi a arterelor periferice, se utilizează de regulă, abordul transfemural retrograd. Tehnicile de tip “cross-over” permit evaluarea directă a fluxului anterograd, pe partea contralaterală. Dacă abordul femural nu este posibil, este necesar abordul transradial sau transbrahial şi cateterizarea directă anterogradă. Deşi a fost considerată standardul “de aur” pentru diagnostic pentru mai multe decade, ADS este rezervată în prezent în special, pacienţilor care vor fi supuşi concomitent unor intervenţii endovasculare. S-a demonstrat însă, că tehnicile non-invazive asigură o evaluare imagistică satisfăcătoare, în majoritatea cazurilor, cu un risc de iradiere mai mic şi cu evitarea complicaţiilor inerente puncţiei arteriale, care sunt raportate  la < 1% cazuri.

4.5.2.7 Alte teste

 Alte câteva teste non-invazive pot fi utilizate de rutină, atât pentru localizarea leziunilor, cât şi pentru a evalua efectul lor asupra perfuziei extremităţii: măsurarea presiunii segmentale şi înregistrarea volumului pulsului,251 flowmetria (laser) Doppler, determinarea presiunii parţiale transcutanată a oxigenului (TCPO2) şi pletismografia venoasă prin ocluzie, înaintea şi în timpul hiperemiei reactive.252
Recomandări pentru diagnosticul paraclinic al pacienţilor cu BAMI 
	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Evaluarea non-invazivă, utilizând metode cum sunt măsurarea tensiunii sistolice segmentale şi înregistrarea volumului pulsului, pletismografia, flowmetria Doppler şi DUS sunt  indicate ca metode de primă intenţie, pentru a confirma şi a localiza leziunile din BAMI.
	I
	B
	251, 252

	DUS şi/sau ACT şi/sau ARM sunt indicate pentru localizarea leziunilor din BAMI şi pentru a considera opţiunile de revascularizare.
	I
	A
	237, 238, 241-250

	Rezultatele anatomice ale testelor imagistice trebuie corelate întotdeauna cu testele hemodinamice, înainte de a se lua o decizie terapeutică.
	I
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
ACT= angiografia prin tomografie computerizată; ARM= angiografia prin rezonanţă magnetică; BAMI= boala arterială a membrelor inferioare; DUS= ultrasonografia duplex arterială.

4.5.3 Strategiile de tratament
Toţi pacienţii cu BAMI au risc crescut de evenimente cardiovasculare viitoare, iar măsurile generale pentru prevenţia secundară sunt obligatorii pentru ameliorarea prognosticului lor. Pacienţii cu BAMI asimptomatică nu au indicaţie de revascularizare profilactică. Următoarele paragrafe se axează pe tratamentul pacienţilor cu BAMI simptomatică.
4.5.3.1 Tratamentul conservator

Scopul tratamentului conservator la pacienţii cu claudicaţie intermitentă este de a ameliora simptomele, ex. creşterea distanţei de mers şi confortul pacienţilor. În prezent, se utilizează 2 strategii pentru creşterea distanţei de mers: terapia prin exerciţiu fizic şi farmacoterapia.

4.5.3.1.1 Terapia prin exerciţiu fizic
La pacienţii cu BAMI, terapia prin antrenament fizic s-a dovedit eficientă pentru ameliorarea simptomelor şi creşterea toleranţei la efort. Într-o meta-analiză,253 care a inclus datele a 1200 pacienţi cu claudicaţie stabilă de membre inferioare, s-a observat că exerciţiul fizic a ameliorat semnificativ timpul maxim de mers, cu o ameliorare globală a abilităţii de mers cu cca 50- 200%, comparativ cu managementul uzual sau placebo. Distanţa parcursă a fost de asemenea, ameliorată semnificativ. Ameliorarea parametrilor clinici s-a putut observa până la 2 ani de urmărire. Cele mai bune rezultate, însă, au reieşit din studiile concepute cu o perioadă scurtă de antrenament fizic regulat şi intensiv, în condiţii supervizate.254 Într-o meta-analiză pe 8 trialuri, care a colectat datele a 319 pacienţi, au fost raportate rezultate semnificativ mai bune, statistic şi clinic, cu ameliorarea distanţei maxime de mers pe covorul rulant, la pacienţii la care s-a aplicat terapia prin exerciţiu fizic supervizat comparativ cu pacienţii care au efectuat exerciţiu fizic nesupervizat (în medie, + 150 m).255 În general, programul de antrenament durează 3 luni, cu 3 sedinţe pe săptămână. Intensitatea antrenamentului la covorul rulant va creşte în timp, iar durata unei sedinţe este de 30-60 min.256 Trebuie menţionat, că un studiu mic randomizat257 care a comparat terapia prin exerciţiu fizic supervizat cu terapia obişnuită, deşi nu a arătat modificări semnificative ale parametrilor cardiovasculari de vârf obţinuţi, după 12 săptămâni de exerciţiu, s-a observat totuşi, ca pacienţii supuşi terapiei prin exerciţiu fizic supervizat au prezentat o capacitate mult mai bună de adaptare a circulaţiei si respiraţiei la efort fizic. 

 Pacienţii cu BAMI ar trebui să desfăşoare efort fizic în scop terapeutic. Orice tip de activitate fizică regulată este bine să fie continuată, după terminarea programului intensiv de antrenament. Mersul zilnic sau efectuarea unor serii repetate de ridicare a călcâiului sau de îndoire a genunchilor sunt variante posibile şi realizabile.258 Au fost sugerate şi alte variante de program de antrenament, dar eficienţa lor nu este bine stabilită. Într-un studiu pilot, exerciţiul dinamic al braţelor a condus la o ameliorare similară (absenţa durerii şi distanţei maximă de mers parcursă) cu cea observată după antrenamentul de mers pe covorul rulant.259 

Există desigur şi limite ale terapiei prin antrenament fizic. Afecţiuni musculare, articulare sau neurologice pot fi factori de limitare a efortului fizic. Afecţiuni generale cardiace şi/sau pulmonare pot scădea capacitatea de a atinge nivelul de antrenament, care ar fi necesar pentru obţinerea unor rezultate pozitive. S-a observat că rezultatele reale, obţinute în practica clinică curentă, şi în contextul unor aspecte practice, cum sunt dificultăţile de a participa la şedinţele de antrenament sau refuzul unui antrenament continuu, au fost deseori mai slabe decât cele raportate în studiile clinice. Pacienţii aflaţi în stadiul IV Fontaine nu ar trebui incluşi într-un program de antrenament fizic regulat.  

4.5.3.1.2 Terapia farmacologică
Există câteva metode de tratament farmacologic, care au pretins că favorizează creşterea distanţei de mers la pacienţii cu claudicaţie intermitentă. Cu toate acestea, nu există dovezi clare care să susţină acest efect benefic sau dovezile sunt insuficiente. În ceea ce priveşte ameliorarea distanţei de mers parcursă, beneficiile, dacă există, sunt în general uşoare spre moderate, cu un interval larg de confidenţă. În plus, mecanismele de acţiune ale acestor terapii sunt variate şi deseori, neclare. Medicamentele cu cele mai bune dovezi de eficienţă sunt discutate pe scurt, mai jos. Dintre ele, cele mai bine documentate sunt cilostazolul şi naftidrofuril.

4.5.3.1.2.1 Cilostazolul

Cilostazolul este un inhibitor de fosfodiesterază-3. Într-o analiză globală pe 9 studii clinice (1258 pacienţi), care au comparat cilostazolul cu placebo,260 tratamentul s-a asociat cu o creştere absolută de + 42.1 m vs. efectul placebo (p <0.001), pe o perioada medie de urmărire de 20 săptămâni. Într-o altă meta-analiză,261 distanţa maximă parcursă în mers a crescut în medie cu 36 m sub tratament cu cilostazol 50 mg/zi şi aproape dublu (70 m) sub cilostazol 100 mg/zi. A fost raportată, de asemenea, ameliorarea calităţii vieţii pacienţilor cu claudicaţie.262 Medicamentul trebuie evitat la pacienţii cu insuficienţă cardiacă, datorită proprietăţilor sale farmacologice. Cele mai frecvente reacţii adverse sunt cefaleea, diareea, ameţelile şi palpitaţiile. 

4.5.3.1.2.2 Naftidrofuril

Naftidrofuril-ul este disponibil în Europa de mai mulţi ani. El este un antagonist de 5-hidroxitriptamină tip 2, care scade agregarea plachetară şi a eritrocitelor. Eficacitatea lui a fost studiată într-o meta-analiză care a inclus 5 studii, cu 888 pacienţi şi s-a observat creşterea semnificativă a distanţei de mers până la apariţia durerii, cu 26% vs. placebo.263 Efectul său pozitiv pe ameliorarea claudicaţiei intermitente a fost confirmat într-o altă analiză recentă a datelor din baza Cochrane.264 Calitatea vieţii a fost de asemenea, îmbunătăţită sub acest tratament.265 Tulburările gastrointestinale uşoare sunt cele mai frecvente reacţii adverse observate. 

4.5.3.1.2.3 Pentoxifilina

Acest inhibitor de fosfodiesterază a fost printre primele medicamente apărute, cu efect de ameliorare a deformabilităţii celulelor sanguine, roşii şi albe şi cu reducerea consecutivă a vâscozităţii sângelui. Într-o meta-analiză recentă 261 pe 6 studii, care a inclus 788 pacienţi, s-a observat creşterea semnificativă a distanţei maxime de mers cu +59 m sub tratament cu pentoxifilină.

4.5.3.1.2.4  Carnitina şi propionil-L-carnitina

Aceste medicamente au un posibil efect pe metabolismul muşchiului ischemic. În 2 studii clinice multicentrice,266, 267 propionil-L-carnitina a ameliorat distanţa de mers şi calitatea vieţii mai bine decât placebo. Sunt aşteptate studii suplimentare pentru a evalua eficacitatea lor pe grupuri mari de pacienţi. 

4.5.3.1.2.5 Buflomedil

Buflomedil poate determina inhibarea agregării plachetare şi poate ameliora deformabilitatea eritrocitelor. El are de asemenea, efecte α-1 şi α-2 adrenolitice. Într-un studiu recent placebo-controlat, pe 2078 pacienţi,268 s-a observat ameliorarea simptomatică semnificativă a pacienţilor sub acest tratament. Cu toate acestea, într-o meta-analiză recentă,269 aceste rezultate au fost calificate ca fiind “moderat” pozitive, cu un anumit grad de favorizare. Intervalul terapeutic al dozelor este îngust, existând un risc de convulsii.270 Buflomedil a fost retras recent de pe piaţă, din unele ţări europene, pentru potenţialul său de efecte adverse majore si cu un beneficiu nesigur.
4.5.3.1.2.6  Medicamentele antihipertensive

Într-un review recent publicat, s-a arătat că medicamentele antihipertensive nu au efecte diferite asupra claudicaţiei intermitente.271 Conform unei meta-analize recente pe 4 studii, beneficiul tratamentului cu inhibitori de ECA a fost neclar în privinţa ameliorării distanţei de mers, iar efectul principal aşteptat de la acest tratament este de a ameliora prognosticul general al acestor pacienţi (a se vedea Secţiunea 3.4.4).272 Trebuie subliniat că medicamentele ß-blocante nu exercită un efect negativ asupra claudicaţiei.273, 274
4.5.3.1.2.7 Medicamentele hipolipemiante

Pe lângă dovezile care atestă că statinele ameliorează prognosticul cardiovascular al pacienţilor cu BAMI, câteva studii au raportat efecte preliminarii pozitive ale tratamentului cu statine pe claudicaţia intermitentă.261 Creşterea distanţei maxime de mers raportată a variat în medie, între 50 m şi 100 m. Într-o meta-analiză, s-a arătat că efectul global estimat a fost favorabil agenţilor hipolipemianţi, cu o creştere relevantă a distanţei maxime de mers cu 163 m.261
 4.5.3.1.2.8  Agenţii antiplachetari

Administrarea medicaţiei antiplachetare este indicată la pacienţii cu BAMI pentru ameliorarea ratei supravieţuirii fără evenimente cardiovasculare (a se vedea Secţiunea 3.4.3). În schimb, datele care susţin beneficiul potenţial al tratamentului antiplachetar pe ameliorarea simptomatică sunt insuficiente. Într-o meta-analiză recentă,261 au fost analizate global rezultatele studiilor care au evaluat 5 medicamente antiplachetare (ticlopidina, cloricromena, mesoglican, indobufen şi defibrotide) şi s-a arătat o creştere semnificativă a distanţei maxime de mers cu 59 m. Datele disponibile până în prezent sunt însă prea diferite pentru a putea formula o concluzie.   
 4.5.3.1.2.9 Alte terapii

Alţi agenţi farmacologici care au fost analizaţi sunt inozitolul, proteoglicanii şi prostaglandinele. Deşi rezultatele obţinute sunt pozitive, este necesară o confirmare suplimentară. O meta-analiză recentă a arătat o ameliorare nesemnificativă a distanţei de mers sub tratament cu gingko biloba.275
Compresia pneumatică intermitentă poate fi un tratament important pentru pacienţii cu BAMI simptomatică. Într-un review,276 sunt raportate rezultatele concordante din câteva studii clinice, care atestă creşterea fluxului (cu 13 – 240%) în artera poplitee şi arterele infrageniculare. În plus, au fost ameliorate durerea de repaus şi distanţa de mers. Într-un studiu mic, recent, randomizat, care a comparat efectele unui dispozitiv portabil de compresie pneumatică intermitentă versus cea mai bună terapie farmacologică, s-a arătat creşterea distanţei maxime de mers cu 50% (90 m).277
4.5.3.2 Tratamentul endovascular pentru boala arterelor membrelor inferioare
Revascularizarea endovasculară, ca metodă de tratament a pacienţilor cu BAMI, s-a dezvoltat rapid în ultima decadă, iar în prezent, un număr mare de pacienţi pot beneficia de acest tratament mai puţin invaziv. Un număr tot mai mare de centre favorizează abordarea endovasculară, ca primă opţiune de tratament, datorită ratei reduse de morbiditate şi mortalitate – comparativ cu chirurgia vasculară – care rămâne rezervată cazurilor unde tratamentul endovascular a eşuat.

 Strategia optimă de tratament, endovascular sau chirurgical, este deseori dezbătută, datorită numărului insuficient de studii randomizate existente; în plus, majoritatea acestor studii nu sunt destul de robuste statistic. Mai mult, datorită progresului rapid al tehnicilor endovasculare, este dificil de efectuat o analiză riguroasă a noilor metode endovasculare, în studii clinice concepute adecvat. O altă problemă o reprezintă absenţa unor definiţii uniforme pentru indicatorii finali ai studiilor, ceea ce face dificilă compararea directă a rezultatelor diferitelor studii.278 Este important să se raporteze rezultatele incluzând elementele de prognostic clinic, morfologic şi hemodinamic.
Selecţia strategiei de revascularizare cea mai potrivită trebuie efectuată pe baza caracteristicilor fiecărui caz, în centre specializate, într-o colaborare strânsă cu un specialist în tehnici endovasculare şi un chirurg vascular. Principalele aspecte care trebuie luate în considerare sunt fezabilitatea tehnicii din punct de vedere anatomic (Tabel 6), co-morbidităţile, disponibilitatea şi expertiza centrului, precum şi preferinţa pacientului.

În timp ce revascularizarea este obligatorie la pacienţii cu ICM (ischemie critică de membru inferior), dovezile care susţin beneficiul superior pe termen lung al tratamentului endovascular comparativ cu exerciţiul supervizat plus tratament medical optim, sunt neconcludente la pacienţii cu claudicaţie uşoară spre moderată, în special.279 Cu toate acestea, progresele din domeniul tratamentului endovascular în BAMI au determinat mulţi doctori să considere mult mai liberal indicaţiile pentru intervenţiile percutane. Revascularizarea endovasculară este de asemenea indicată pacienţilor cu claudicaţie, care le limitează activitatea fizică zilnică, atunci când caracteristicile clinice sugerează ameliorarea simptomatică cu o probabilitate rezonabilă şi nu au răspuns favorabil la tratamentul conservator anterior. În cazul leziunilor aorto-iliace, revascularizarea endovasculară poate fi considerată fără necesitatea unui tratament iniţial conservator, de durată.
Dezavantajul major al intervenţiilor endovasculare – comparativ cu chirurgia- este rata mai mică a patenţei vasului pe termen lung. Patenţa primară după angioplastie este cea mai mare pentru leziunile din artera iliacă comună, iar rata ei scade distal, dar şi odată cu creşterea lungimii leziunii tratate, în cazul leziunilor multiple şi difuze, cu run-off deficitar, la pacienţii cu diabet sau cu insuficienţă renală. În prezent, nu există nici o metodă sigură – în afară de implantarea unui stent – pentru a ameliora patenţa vasului postangioplastie, cel puţin pe termen mediu. Utilizarea baloanelor acoperite cu substanţe active farmacologic pare promiţătoare; cu toate acestea, datele actuale sunt limitate şi nu susţin folosirea lor, ca o recomandare generală.

Tabel 6  Clasificarea leziunilor BAMI, conform TransAtlantic Inter-Society Consensus pentru Managementul Bolii Arteriale Periferice (TASC II)
	Leziunile aorto-iliace

	Tipul leziunii
	Descrierea

	Tipul A
	· Stenoză unilaterală sau bilaterală de AIC

· Stenoză unică, scurtă (≤ 3 cm), unilaterală sau bilaterală de AIE 

	Tipul B
	· Stenoză scurtă (≤ 3 cm) la nivelul aortei infrarenale

· Ocluzia unilaterală de AIC

· Stenoză unică sau multiple, totalizând 3-10 cm, care implică AIE, dar care nu se extinde la nivelul AFC

· Ocluzia unilaterală de AIE, care nu implică originile arterelor iliace interne sau a AFC  

	Tipul C
	· Ocluziile bilaterale de AIC

· Stenoze bilaterale de AIE de 3-10 cm lungime, care nu se extind la nivelul AFC

· Stenoza unilaterală de AIE care se extinde la nivelul AFC

· Ocluzia unilaterală de AIE care implică originile arterelor iliace interne şi/sau AFC

· Ocluzia unilaterală de AIE, sever calcificată, cu sau fără implicarea originilor arterelor iliace interne şi/sau AFC  

	Tipul D
	· Ocluzia aorto-iliacă infra-renală
· Afectarea difuză ce implică aorta şi ambele artere iliace, care necesită tratament

· Stenozele multiple, difuze, care afectează unilateral AIC, AIE şi AFC

·  Ocluziile unilaterale de AIC şi AIE

· Ocluziile bilaterale de AIE

· Stenozele de artere iliace la pacienţi cu AAA, cu indicaţie de tratament, dar care nu se pretează la implantarea unui endograft sau când se asociază cu alte leziuni care necesită tratament chirurgical clasic la nivelul aortei sau arterelor iliace 

	Leziunile femuro-popliteale

	Tipul leziunii
	Descrierea

	Tipul A
	· Stenoza unică ≤ 10 cm lungime

· Ocluzie unică ≤ 5 cm lungime

	Tipul B
	· Leziuni multiple (stenoze sau ocluzii), fiecare  ≤ 5 cm lungime

· Stenoza unică sau ocluzie ≤ 15 cm, care nu implică artera poplitee 

· Leziuni unice sau multiple, în absenţa vaselor tibiale în continuitate, care să amelioreze influxul pentru un bypass distal

· Ocluzie sever calcificată ≤ 5 cm lungime

· Stenoza unică de artera poplitee

	Tipul C
	· Stenoze multiple sau ocluzii, care totalizează > 15 cm, cu sau fără calcificări severe

· Stenoze recurente sau ocluzii, care necesită tratament, după 2 intervenţii endovasculare 

	Tipul D
	· Ocluzie cronică totală de AFC sau AFS (> 20 cm, care implică artera poplitee)

· Ocluzie cronică totală de artera poplitee şi trifurcaţia vasculară proximală


AAA= anevrism de aortă abdominală; AFC= artera femurală comună; AIC= artera iliacă comună; AIE= artera iliacă externă; AFS= artera femurală superficială. Prezentat cu permisiunea lui Norgren et al.6
În general, intervenţiile endovasculare nu sunt indicate ca şi tratament profilactic la pacienţii asimptomatici. Pacienţii care vor efectua revascularizare endovasculară pentru claudicaţie sau ICM vor fi incluşi într-un program de supraveghere clinică.

Principalele obiective ale stentării sunt: (1) îmbunătăţirea unui rezultat primar suboptimal – stenoza reziduală, recoil extensiv al vasului, disecţia care limitează fluxul; şi (2) ameliorarea patenţei vasului pe termen lung. Implantarea unui stent trebuie evitată în general, în zonele anatomice care permit mişcările de îndoire (articulaţia şoldului sau genunchiului), cu toate că, recent au fost dezvoltate stenturi speciale pentru astfel de situaţii. Stentarea trebuie evitată de asemenea, la nivelul segmentelor arteriale, care pot constitui locuri de implantare a unui potenţial bypass.

4.5.3.2.1 Segmentul aortoiliac
Afectarea obstructivă aterosclerotică a aortei distale şi a arterelor iliace este tratată de preferinţă, prin tehnici endovasculare, iar o strategie primară endovasculară poate fi recomandată pentru leziunile tip A-C, conform clasificării TASC (TransAtlantic Inter-Society Consensus). Rata mică a morbidităţii şi mortalităţii, ca şi rata > 90% a succesului procedural, susţin o abordare endovasculară ca primă linie de tratament. În centrele cu experienţă, leziunile tip D din clasificarea TASC sunt tratate de asemenea, percutan. Principala limită de a recomanda strategia endovasculară ca primă linie de tratament, pentru aproape toate leziunile aortoiliace, este absenţa unor date publicate din studii clinice randomizate. 

 Un singur studiu clinic randomizat a comparat strategia de stentare primară de rutină cu cea de stentare în caz de necesitate, în cazul persistenţei unui gradient presional după angioplastie şi nu a demonstrat nici un beneficiu al stentării primare, de rutină.280 Pe baza unei meta-analize mai vechi, stentarea poate fi recomandată ca terapie primară pentru stenozele şi ocluziile de artere iliace comune şi de artere iliace externe.281 Rata patenţei după stentarea arterelor iliace este comparabilă cu cea observată după revascularizarea chirurgicală.282
Alegerea între un stent autoexpandabil vs. un stent expandabil pe balon depinde în principal, de preferinţa operatorului. Avantajele principale ale stenturilor expandabile pe balon sunt rigiditatea radială mai mare şi poziţionarea lor mai exactă, care este importantă, în mod deosebit, pentru leziunile la bifurcaţie.283 La nivelul arterelor iliace externe, este preferată în principal, strategia de stentare per primam utilizând stenturi auto-expandabile, datorită riscului mai mic de disecţie şi de recoil elastic al vasului.

În cazul incertitudinii asupra semnificaţiei hemodinamice a unor leziuni iliace cu severitate morfologică la limită, se vor determina gradienţii de presiune la nivelul leziunii, în repaus şi după hiperemia indusă.284 

Recomandări pentru revascularizarea pacienţilor cu leziuni aortoiliace

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb

	Atunci când revascularizarea este indicată, tratamentul endovascular se recomandă ca strategie de primă linie, pentru toate leziunile aortoiliace tip A-C, conform clasificării TASC  
	I
	C

	O abordare endovasculară primară poate fi considerată pentru tratamentul leziunilor aortoiliace tip D (clasificarea TASC) la pacienţii cu comorbidităţi severe, dacă este efectuată de către o echipă cu experienţă
	IIb
	C

	Stentarea primară poate fi considerată mai degrabă decât stentarea în caz de necesitate în situaţia revascularizării leziunilor aortoiliace.
	IIb
	C


  a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.
TASC= TransAtlantic Inter-Society Consensus

4.5.3.2.2 Segmentul femuropopliteal

Una dintre problemele principale cu care se confruntă tratamentul endovascular la acest nivel este prevalenţa mare a bolii difuze. În plus, diferite forţe mecanice acţionează la nivelul arterei femurale superficiale, astfel încât artera este deformată în multiple direcţii, repetitiv, odată cu mişcările piciorului. Rata înaltă a succesului procedural, datorată progreselor tehnicii şi experienţei mai mari a operatorului, combinată cu riscul scăzut al intervenţiei, fac din terapia endovasculară alegerea preferată, inclusiv la pacienţii cu leziuni femuropopliteale lungi şi complexe.

Rolul tratamentului endovascular pentru boala femuropopliteală s-a schimbat decisiv, odată cu dezvoltarea stenturilor auto-expandabile pe bază de nitinol. Strategia anterioară de tratament prevedea utilizarea opţională a stenturilor, numai în cazul eşecului iniţial al angioplastiei sau în cazul recurenţei tardive. Cu toate acestea, pe baza rezultatelor studiilor randomizate, existente în număr tot mai mare şi care au arătat ameliorarea patenţei vasului, cel puţin pe termen mediu, stentarea primară cu stenturi de nitinol se recomandă în prezent, ca tratament de primă intenţie pentru leziunile arterei femurale superficiale cu lungime intermediară.285, 286  Rata restenozei la 1-2 ani după stentarea primară este cu 20- 30% mai mică comparativ cu cea raportată după angioplastie. 

Decizia de stentare a arterei femurale superficiale se bazează în principal, pe indicaţia clinică de revascularizare şi pe lungimea şi complexitatea leziunii. În caz de ICM, stentarea poate fi practicată mult mai liberal, cu scopul salvării extremităţii şi vindecării leziunilor ulcerate.

În trecut, a existat o preocupare intensă cu privire la fractura de stent. Au fost identificaţi câţiva factori de risc pentru fractura de stent: numărul şi lungimea stenturilor implantate, stenturile suprapuse, gradul calcificării şi tehnica folosită.287 Rezistenţa mai mare la fractură a ultimei generaţii de stenturi, combinată cu producţia unor stenturi lungi de nitinol (până la 20 cm lungime) au lărgit spectrul terapiilor endovasculare, incluzând aici şi leziunile mai dificile şi complexe.

Restenoza intra-stent este principalul dezavantaj al stentării. Până în prezent, nu există dovezi despre un posibil impact al design-ului stentului asupra ratei de restenoză. Angioplastia cu balon izolată pentru leziunile de restenoză are o rată foarte înaltă a eşecului. Alte modalităţi de tratament au fost investigate, dar nu există nici un studiu clinic randomizat pe pacienţi cu restenoză intra-stent, care să demonstreze superioritatea unei tehnici faţă de alta. Stenturile active farmacologic, au fost investigate în câteva studii pentru leziunile din artera femurală superficială şi până în prezent, nu s-a raportat nici un avantaj, comparativ cu stenturile simple pe bază de nitinol.288 Studiile anterioare, care au comparat baloanele acoperite cu substanţe  active farmacologic cu baloanele simple pentru angioplastie, în intervenţiile pe arterele femuropopliteale, au arătat o ameliorare a ratei patenţei vasului pe termen scurt.289
Stenturile acoperite (stent graft) par să fie o opţiune fiabilă pentru tratamentul leziunilor complexe din artera femurală superficială, cu un prognostic comparabil cu cel al bypass-ului chirurgical femuropopliteal deasupra genunchiului, cu material protetic.290
În pofida răspândirii ei largi, rezultatele cercetării din domeniul angioplastiei subintimale sunt insuficiente. Nu există date comparative între rata patenţei după angioplastia intraluminală versus angioplastia subintimală. Cu toate acestea, în multe intervenţii, un pasaj subintimal neintenţionat nu poate fi evitat. În ceea ce priveşte aterectomia, sunt utilizate dispozitive diferite, dar cu beneficii neclare pe termen lung. În prezent, există câteva indicaţii restrânse pentru aterectomie, cum sunt leziunile sever calcificate şi zonele non-stentate (ex. artera femurală comună şi artera poplitee). Totuşi, există îngrijorarea legată de riscul de embolizări distale în periferie, în timpul utilizării acestor dispozitive.

Recomandări pentru revascularizarea pacienţilor cu leziuni femuropopliteale

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Atunci când revascularizarea este indicată, tratamentul endovascular se recomandă ca strategie de primă linie, pentru toate leziunile femuropopliteale tip A-C, conform clasificării TASC. 
	I
	C
	-

	Stentarea primară trebuie considerată pentru leziunile femuropopliteale tip B, din clasificarea TASC.
	IIa
	A
	285, 286, 291

	O abordare endovasculară primară poate fi considerată, de asemenea pentru tratamentul leziunilor tip D (clasificarea TASC) la pacienţii cu comorbidităţi severe, dacă este efectuată de către un intervenţionist experimentat.
	IIb
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
TASC= TransAtlantic Inter-Society Consensus

4.5.3.2.3 Arterele infrapopliteale
Majoritatea pacienţilor cu ICM prezintă o afectare multisegmentară a arterelor infrapopliteale. Prin urmare, salvarea extremităţii este prima indicaţie pentru tratamentul endovascular al leziunilor infrapopliteale, în timp ce angioplastia la acest nivel nu este indicată de regulă, la pacienţii cu claudicaţie intermitentă. Există tot mai multe dovezi care susţin recomandarea de angioplastie la pacienţii cu ICM, în funcţie de rezultatul angiografiei diagnostice şi în prezenţa unor comorbidităţi, importantă fiind obţinerea a cel puţin unui trunchi gambier permeabil până în distalitate.292 
Angioplastia primară rămâne standardul de tratament, deoarece asigură un prognostic clinic acceptabil, cu un cost procedural scăzut.293 Rata salvării extremităţii distale este net mai mare decât rata patenţei angiografice a vasului, după o intervenţie reuşită pe arterele sub nivelul genunchiului. Prin urmare, patenţa vasului pe termen lung nu este obligatorie la pacienţii cu ICM, chiar şi în prezenţa unei ameliorări clinice persistente. Implantarea unui stent la nivelul vaselor infrapopliteale este rezervată în general, pentru cazurile cu rezultat suboptimal după angioplastia cu balon. Utilizarea stenturilor active farmacologic are un impact favorabil pe rata restenozei294; stenturile active farmacologic pe bază de sirolimus, expandabile pe balon sunt aprobate pentru această indicaţie, în Europa.
Recomandări pentru revascularizarea pacienţilor cu leziuni infrapopliteale
	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb

	Atunci când revascularizarea arterelor din segmentul infrapopliteal este indicată, tratamentul endovascular trebuie considerat ca strategie de primă intenţie.
	IIa
	C

	Angioplastia este tehnica preferată pentru revascularizarea leziunilor infrapopliteale, iar stentarea trebuie considerată doar în cazul unui rezultat suboptimal după angioplastia percutană transluminală
	IIa
	C


  a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.
  4.5.3.3 Tratamentul chirurgical 
Chirurgia vasculară oferă diferite tehnici de revascularizare pentru ischemia membrelor inferioare. Bypass-ul chirurgical reprezintă cea mai comună abordare chirurgicală pentru boala ocluzivă difuză şi presupune crearea de noi conducte, care urmează rute anatomice sau extra-anatomice.  În unele situaţii, intervenţia tip endarterectomie locală, cu sau fără petec poate restaura perfuzia cu sânge. Se pot utiliza grafturi din diferite materiale. Grafturile din venă autologă sau grafturile arteriale sunt cele mai bune opţiuni, dar nu sunt întotdeauna disponibile sau aplicabile. În astfel de cazuri, vor fi considerate grafturile protetice. Homografturile reprezintă a treia opţiune pentru substituţia vasculară, în special în cazul unor complicaţii infecţioase.

Pacienţii cu necroze extensive sau cu leziuni gangrenoase infectate şi aceia care nu se pot deplasa, pot fi trataţi cel mai bine prin amputaţii primare. Amputaţia rămâne ultima soluţie chirurgicală pentru rezolvarea ischemiei ireversibile de membru, care va permite recuperarea pacientului prin reabilitare şi protezare. Pentru un pacient muribund, opţiunile de tratament cele mai bune pot fi analgezia adecvată şi măsurile suportive. Alte opţiuni chirurgicale adjuvante pot fi considerate. Reconstrucţia pielii este utilă pentru a acoperi zone mari de pierderi tisulare. Utilizarea simpatectomiei lombare este controversată şi nu este susţinută cu dovezi clare.
4.5.3.3.1  Boala aortoiliacă
Pentru boala aortoiliacă difuză se recomandă, de regulă, un bypass aorto-biiliac sau bypass bifemural. În unele cazuri, când abordul abdominal este periculos, poate fi considerat un abord retroperitoneal modificat sau efectuarea unui bypass unilateral cu „cross-over” femuro-femural. Alte tehnici alternative chirurgicale extra-anatomice sunt bypass-urile axilo-(bi)femural sau toraco-(bi)femural. Strategia chirurgicală aleasă va depinde de localizarea leziunii şi de posibilităţile tehnice. Comparativ cu bypass-ul aorto-femural, bypass-urile extra-anatomice prezintă o rată mai scăzută a patenţei graftului şi un risc mai mare de complicaţii. Rata patenţei bypass-ului aorto-bifemural la 10 ani variază între 80% şi 90%.295
4.5.3.3.2 Boala infrainghinală
Atunci când boala infrainghinală este cauza claudicaţiei, oportunitatea unei intervenţii de revascularizare este mult mai dezbătută decât pentru boala aortoiliacă şi va depinde de severitatea simptomelor, de calitatea arterei femurale profunde şi a colateralelor ei şi de statusul hemodinamic local. În schimb, în cazul unei ICM, orice arteră proximală patentă, incluzând artera iliacă, artera femurală comună sau artera femurală superficială, artera femurală profundă şi artera poplitee, poate servi ca vas de origine pentru influxul de sânge, în cazul unei reconstrucţii arteriale distale. Grafturile venoase autogene (in situ sau grafturile venoase inversate sau utilizând vena safenă contralaterală) asigură cea mai bună patenţă.296 Grafturile protetice pot fi folosite atunci când cele venoase autogene nu sunt fezabile. Rezultate discordante sunt raportate cu privire la utilitatea manşetelor venoase pentru ameliorarea patenţei grafturilor.297, 298 O meta-analiză recentă299, care a inclus datele din 7 studii clinice contemporane (1521 pacienţi) şi a comparat rezultatele bypass-urilor femuropopliteale din Dacron cu cele din politetrafluoroetilen, a arătat rezultate similare pentru rata cumulată a patenţei primare a grafturilor, atât la 3 ani (60.2% vs. 53.8%), cât şi la 5 ani (49.2% vs. 38.4%). Analizând rezultatele globale ale celor 3 studii cu bypass exclusiv femuropopliteal deasupra genunchiului, s-a observat un risc mai mic pentru ocluzia primară pentru grafturile din Dacron (HR 0.71 vs. politetrafluoroetilen, p=0.003), dar sunt aşteptate rezultatele pe termen lung. Datele ponderate centralizate, raportate pentru rata patenţei primare la 1 an, la 3 ani sau 5 ani pentru bypass-urile femuro-distale (tibial sau pedal) sunt de 85%, 80%, respectiv de 70% pentru grafturile venoase, comparativ cu 70%, 35% şi respectiv, 25% pentru grafturile protetice.6  Într-un studiu cu bypass deasupra genunchiului, ratele patenţelor primare şi secundare la 4 ani au fost semnificativ mai bune pentru grafturile venoase cu safenă (73% şi respectiv, 90%) comparativ cu cele raportate pentru grafturile din politetrafluoroetilen (47% şi 47%, cu p< 0.05 pentru ambele valori) şi din Dacron (54% şi 60%, cu p< 0.01 pentru ambele rate).  Două studii clinice, care au comparat grafturile din venă safenă in situ cu cele reversate, folosite pentru bypass-ul pe artera poplitee, deasupra şi sub nivelul genunchiului, nu au arătat diferenţe între ratele patenţelor primare şi secundare, şi nici între curbele de supravieţuire fără amputaţie. Trei studii care au comparat grafturile din politetrafluoroetilen cu cele din venă ombilicală de la om, au arătat o rată semnificativ mai mare a patenţei secundare pentru cele venoase.300 Compararea grafturilor din politetrafluoroetilen, cu sau fără manşete venoase utilizate pentru bypass-urile de deasupra genunchiului, nu au evidenţiat diferenţe semnificative. Totuşi, patenţa primară la 2 ani, a grafturilor din politetrafluoroetilen pentru bypass-ul sub nivelul genunchiului, a fost mai mare pentru cele cu manşete venoase.296, 301
Numai un studiu randomizat a comparat angioplastia cu bypass-ul infrainghinal. În studiul Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of the Leg - BASIL (Bypass versus Angioplastie pentru Ischemia Severă a Piciorului), 452 pacienţi cu ischemie severă de membru inferior, datorată bolii arteriale infrainghinale, au fost randomizaţi la tratament prin angioplastie sau bypass infrainghinal. Indicatorul primar al rezultatelor studiului a fost rata supravieţuirii fără amputaţia membrului. Indicatorii secundari ai studiului au fost rata mortalităţii de orice cauză, rata morbidităţii şi a reintervenţiilor, calitatea vieţii şi costurile de spitalizare.302 Rata mortalităţii la 30 zile a fost similară în ambele grupuri (5% pentru chirurgie şi 3% pentru angioplastie). Totuşi, tratamentul chirurgical s-a asociat cu o rată mai mare a morbidităţii (57% vs. 41%), datorată în principal infarctului miocardic şi infecţiei plăgilor. Mai mult, costurile intervenţiei chirurgicale au fost mult mai mari pentru primul an, datorită duratei mai mari de spitalizare. Ratele supravieţuirii fără amputaţie la 6 luni au fost similare în ambele grupuri. Pacienţii trataţi prin angioplastie au avut o rată mai mare a eşecului procedural (20% vs. 3% la 1 an), ceea ce a condus la o rată mai mare a reintervenţiilor (27% vs. 17%). Aceste rezultate sugerează că revascularizarea chirurgicală este superioară angioplastiei, la pacienţii cu vene de calitate bună, pretabile pentru realizarea unui bypass. Au fost publicate recent date adiţionale, cu rezultatele pe termen lung (> 3 ani) 211, 303: în ansamblu, nu există diferenţe semnificative între cele 2 strategii terapeutice, în privinţa ratei supravieţuirii fără amputaţie şi respectiv, ratei supravieţuirii globale. Cu toate acestea, s-a mai arătat că, strategia primară chirurgicală s-a asociat cu o rată semnificativ mai mare a supravieţuirii globale pe termen lung şi cu o rată ceva mai bună a supravieţuirii fără necesitatea unei amputaţii, la pacienţii care au supravieţuit cel puţin 2 ani după randomizare.   

Un studiu mic randomizat, care a comparat stentarea cu bypass-ul protetic femuro-arterial deasupra genunchiului nu a arătat diferenţe între ratele patenţelor primare şi secundare la 12 luni de urmărire.290 Studii suplimentare sunt necesare pentru compararea revascularizării prin stentarea infrainghinală cu cea chirurgicală.  

 O altă metodă de reconstrucţie chirurgicală infrainghinală este profundoplastia, care constă în corecţia unei stenoze de la originea arterei femurale profunde. Poate fi considerată ca o procedură menită să asigure influxul de sânge, în locul unui bypass distal, atunci când există un flux proximal excelent, cu stenoză > 50% la nivelul 1/3 proximale a arterei femurale profunde şi în prezenţa unui flux excelent prin colaterale către vasele tibiale. 

Amputaţia secundară trebuie efectuată în cazul eşecului tratamentului de revascularizare şi când reintervenţia nu mai este posibilă sau când extremitatea continuă să de degradeze, datorită infecţiilor sau necrozelor, în pofida existenţei unui graft patent. Scopurile amputaţiei secundare sunt: ameliorarea durerii ischemice, îndepărtarea completă a ţesutului patologic, necrotic sau infectat şi respectiv, construirea unui bont care va servi ca bază de inserţie pentru o proteză ortopedică, necesară pentru deplasare.    


Recomandări pentru revascularizarea chirurgicală la pacienţii cu BAMI

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Atunci când este considerat tratamentul chirurgical pentru revascularizarea leziunilor infrailiace, bypass-ul cu graft din vena safenă autologă este prima alegere.
	I
	A
	296, 304


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.

BAMI= boala arterială a membrelor inferioare 
4.5.3.3.3 Supravegherea pacienţilor pe termen lung
 Supravegherea clinică pe termen lung a pacienţilor, care include evaluarea clinică şi determinarea tensiunii la nivelul gleznelor, trebuie efectuată după orice procedură de revascularizare. Cu toate că nu există un consens în privinţa protocolului de supraveghere a pacienţilor, evaluarea periodică a membrelor revascularizate, poate permite o intervenţie profilactică promptă (ex. repararea unui bypass arterial cu risc înalt de ocluzie, stabilit pe baza criteriilor DUS), ameliorând astfel patenţa lui pe termen lung.305 Cu toate acestea, într-un studiu multicentric randomizat, care a inclus 594 pacienţi cu grafturi venoase, programul de monitorizare sistematică prin DUS nu s-a dovedit benefic, în privinţa ameliorării patenţei grafturilor şi salvării membrului şi a fost mai puţin cost-eficientă comparativ cu supravegherea clinică a pacienţilor.306 DUS ar putea fi utilă pentru selectarea grafturilor protetice cu risc înalt, care ar putea necesita un tratament anticoagulant pe termen lung, pentru reducerea riscului de tromboză de graft307, dar aceste date se bazează pe rezultatele unor serii de observaţie şi necesită confirmare în studii clinice. 
4.5.3.3.4 Tratamentul antiplachetar şi anticoagulant după revascularizare

În afară de beneficiile potenţiale ale tratamentului antiplachetar la pacienţii cu BAMI de a reduce riscul de evenimentele cardiovasculare fatale şi non-fatale, aceste medicamente sunt indicate de asemenea, după revascularizare, cu scopul de a îmbunătăţi patenţa vaselor. Într-o meta-analiză pe 16 studii, efectul terapiei antiplachetare administrată post-operator a fost evaluat la pacienţii care au fost revascularizaţi prin bypass infrainghinal.308 Tratamentul antiplachetar cu aspirină sau cu o combinaţie de aspirină şi dipiridamol a avut un efect global pozitiv pe rata patenţei primare la 12 luni după procedură (OR 0.59, 95% CI 0.45 – 0.79). Analiza pe subgrupuri a indicat că pacienţii care au primit un graft protetic au beneficiat mai mult de pe urma administrării tratamentului cu agenţi antiplachetari, decât pacienţii revascularizaţi cu grafturi venoase.308 Studiul Dutch Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin BOA309 (Anticoagulante orale sau Aspirina post Bypass), un studiu multicentric, prospectiv a randomizat 2690 pacienţi cu bypass la nivelul extremităţilor inferioare în 2 grupuri: un grup tratat cu anticoagulante orale (cu INR ţintă în intervalul 3.0 – 4.5) vs. tratament antiplachetar (aspirină 80 mg/zi). Ratele globale pentru patenţa grafturilor nu au diferit între grupuri, dar rezultatele unui subgrup de pacienţi cu grafturi venoase arată că patenţa lor a fost superioară sub tratament anticoagulant  comparativ cu aspirina. În schimb, aspirina a îmbunătăţit patenţa grafturilor protetice comparativ cu tratamentul anticoagulant. Trebuie notat, că riscul de sângerari majore a fost de 2 ori mai mare în grupul tratat cu anticoagulante. Într-un alt studiu,310 cei 665 pacienţi revascularizaţi prin bypass femuropopliteal  au fost randomizaţi la tratament cu aspirină (325 mg/zi) plus warfarină (cu INR ţintă 1.4 – 2.8) vs. aspirina singură (325 mg/zi). Acest studiu nu a reuşit să demonstreze o ameliorare a patenţei grafturilor sub dubla terapie. Totuşi, rezultatele au favorizat terapia combinată la pacienţii cu bypass-uri cu grafturi protetice. Riscul hemoragic s-a dublat sub tratament combinat, warfarină cu aspirină. Într-un alt studiu randomizat,311 tratamentul combinat warfarină (cu INR ţintă 2.0 – 3.0) plus aspirină (325 mg/zi) a fost comparat cu aspirina singură (325 mg/zi) pe un lot de 56 pacienţi cu grafturi venoase cu criterii de risc înalt (grafturi cu run-off arterial deficitar, conducte venoase suboptimale şi intervenţii repetate). După 3 ani de urmărire, s-a observat că rata patenţei grafturilor şi rata salvării extremităţilor au fost semnificativ mai mari în grupul tratat cu tratamentul combinat aspirină plus warfarină, dar cu costul unui risc hemoragic mai mare. Mai recent, studiul The Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery for Peripheral ARterial disease - CASPAR (Clopidogrel şi Acid Acetilsalicilic după Bypass-ul Chirurgical pentru Boala Arterială Periferică), un studiu randomizat, dublu-orb, a analizat eficacitatea tratamentului combinat aspirină plus clopidogrel vs. aspirină singură în privinţa ameliorării patenţei primare a grafturilor, salvarea membrului operat şi creşterea supravieţuirii pacienţilor cu bypass realizat sub nivelul genunchiului.312 Dintre cei 851 pacienţi înrolaţi în studiu, aproape 70% aveau graft venos şi 30% graft protetic. După o perioadă medie de urmărire de 1 an, nu s-au găsit diferenţe globale semnificative între grupuri, în privinţa indicatorului principal combinat al studiului. Analiza pe subgrupuri, a arătat rezultate mai favorabile sub tratamentul combinat, aspirină plus clopidogrel, la pacienţii cu grafturi protetice. Numărul minim necesar de pacienţi trataţi cu terapia antiplachetară dublă pentru a salva un membru, după o operaţie de bypass realizat sub nivelul genunchiului, a fost dramatic de mic, estimat la 10.2 pacienţi. 

Rolul tratamentului anticoagulant după angioplastia percutană transluminală cu balon şi stentare, la nivelul arterelor infrainghinale, a fost evaluat în 3 studii clinice prospective, randomizate.313 Nici unul dintre aceste studii nu a arătat o ameliorare semnificativă a ratei patenţei arteriale sub tratament anticoagulant, dar în schimb a crescut rata complicaţiilor hemoragice.313 Până în prezent, tratamentul anticoagulant nu poate fi recomandat de rutină după procedurile de angioplastie sau stentare la nivelul arterelor membrelor inferioare. 

Recomandări pentru tratamentul antiplachetar şi anticoagulant după revascularizare
	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb
	 Refc

	Terapia antiplachetară cu aspirină este recomandată la toţi pacienţii cu intervenţii de angioplastie pentru BAMI, cu scopul de a reduce riscul de evenimente sistemice vasculare
	I
	C
	

	Terapia dublă antiplachetară, cu aspirină şi o tienopiridină, pentru cel puţin 1 lună este recomandată după angioplastia infrainghinală cu stent metalic simplu 
	I
	C
	

	Tratamentul antiplachetar cu aspirină sau o combinaţie de aspirină şi dipiridamol se recomandă după bypass-ul chirurgical infrainghinal
	I
	A
	308

	Tratamentul antitrombotic cu antagonişti de vitamină K poate fi considerat după bypass-ul infrainghinal cu venă autologă
	IIb
	B
	309

	Terapia antiplachetară dublă cu aspirină şi clopidogrel poate fi considerată în cazul bypass-urilor cu grafturi protetice, sub nivelul genunchiului 
	IIb
	B
	312


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
BAMI= boala arterelor membrelor inferioare 
4.5.3.4 Terapia cu celule stem şi terapia genică pentru revascularizare
Dezvoltarea noilor terapii menite să stimuleze neovascularizaţia, cunoscute sub numele de angiogeneză terapeutică, se bazează pe utilizarea factorilor angiogenici sau a celulelor stem, care au rolul de a promova revascularizaţia şi remodelarea vaselor colaterale, având ca scop ameliorarea simptomelor şi prevenirea amputaţiei.  

În timp ce unele studii au raportat ameliorarea simptomelor datorate ischemiei membrului, ameliorarea funcţională şi prevenirea amputaţiei,314-317 alte studii nu au reuşit să confirme această promisiune precoce, privind eficienţa metodei.318-320 

Măduva osoasă şi sângele periferic sunt surse importante de celule stem şi de celule progenitoare pentru transplantul de celule autologe la om. Măduva osoasă este în prezent cea mai utilizată sursă de celule în studiile clinice, folosite pentru repararea ţesuturilor, deoarece este uşor de obţinut şi nu necesită etape complexe de purificare. Un alt avantaj este acela că ea conţine o mare varietate de celule stem şi celule progenitoare, posibil superioare faţă de alte surse, pentru un anumit tip de celule progenitoare. Datorită numeroaselor tipuri diferite de celule, care pot fi folosite pentru terapia cu celule stem, nu este încă clar care dintre ele este cea mai promiţătoare.321 Într-o meta-analiză recentă pe 37 studii clinice, terapia cu celule autologe s-a dovedit eficientă şi a ameliorat indicii surogat pentru ischemie, simptomele şi indicatorii importanţi ai studiului (vindecarea ulcerului arterial şi prevenirea amputaţiei). Pacienţii cu tromboangeită obliterantă au manifestat un beneficiu mai mare de pe urma acestei terapii decât cei cu BAMI de cauză aterosclerotică. Studiul TAMARIS este cel mai mare studiu randomizat, placebo-controlat, cu terapia genică în ICM şi a inclus > 520 pacienţi din 30 de ţări, diagnosticaţi cu ICM şi având leziuni tegumentare, dar fără criterii de fezabilitate pentru revascularizarea standard. Acest studiu nu a evidenţiat diferenţe semnificative statistic între cele 2 grupuri în privinţa indicatorului primar de eficienţă, care a fost compus din rata decesului sau rata primei amputări majore la nivelul membrului tratat, indiferent care a survenit prima (37.0% vs. 33.2%, p = 0.48).332 În prezent, terapia angiogenică, cu gene sau cu celule stem este încă în curs de investigare şi prin urmare, este prea devreme pentru a formula recomandări ferme.
4.5.4 Managementul claudicaţiei intermitente
Managementul claudicaţiei intermitente include controlul optim al factorilor de risc şi are ca scop îmbunătăţirea prognosticului vital (a se vedea Secţiunea 3.4) şi simptomelor. Opţiunile terapeutice pentru ameliorarea simptomelor sunt non-invazive (în principal, terapia prin exerciţiu fizic şi terapia farmacologică) sau invazive (revascularizarea). Un algoritm pentru managementul claudicaţiei intermitente este propus în Figura 3. Odată cu utilizarea tot mai frecventă a terapiei endovasculare pentru ameliorarea distanţei de mers, a apărut necesitatea teoretică de a o compara cu terapia prin exerciţiu fizic supravegheat. Astfel, într-un studiu pe 51 pacienţi cu claudicaţie intermitentă, nu s-au observat diferenţe semnificative în privinţa ameliorării distanţei de mers sau a calităţii vieţii, după 2 ani de urmărire de la tratament.323 Mai recent, un studiu randomizat, controlat, cu 151 pacienţi cu claudicaţie intermitentă, a confirmat absenţa diferenţelor dintre cele 2 strategii terapeutice, în privinta ameliorarii calităţii vietii, după 12 luni de la tratament. Cu toate acestea, studiul a arătat costuri mai mari în grupul de pacienţi trataţi endovascular.279 Beneficiul adjuvant al tratamentului endovascular în plus de antrenamentul fizic supravegheat asociat cu terapia medicală optimă a fost evaluat la pacienţii cu claudicaţie intermitentă formă uşoară spre moderată.324 Deşi nu s-au raportat diferenţe în privinţa calităţii vieţii în acest studiu, s-a observat ameliorarea distanţei de mers în grupul tratat prin angioplastie cu 38% versus grupul control în cazul leziunilor femuropopliteale şi cu 78% în cazul leziunilor aortoiliace, după 24 luni de urmărire. Studiul Claudication: Exercise Versus Endoluminal Revascularization - CLEVER (Claudicaţie: Exerciţiu versus Revascularizare Endoluminală), aflat în desfăşurare, va furniza date importante referitoare la perspectiva acestor opţiuni terapeutice pentru managementul pacienţilor cu claudicaţie intermitentă.325 
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Figura 3 Algoritm pentru managementul claudicaţiei intermitente. CV= cardiovascular
4.5.4.1 Tratamentul medical

 Principalul obiectiv al tratamentului medical, la pacienţii cu claudicaţie intermitentă, este de a reduce riscul morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare. Acest risc este prezent la toţi pacienţii cu BAMI, inclusiv la cei cu simptome uşoare, atipice sau chiar absente.2, 326 În consecinţă, managementul şi controlul factorilor de risc sunt necesare la orice pacient cu BAMI, ca măsuri de prevenţie secundară. Dintre acestea, renunţarea la fumat asigură cea mai evidentă ameliorare a distanţei de mers, atunci când este combinată cu antrenamentul fizic regulat, în special când leziunile sunt localizate sub nivelul arterelor femurale.

Simptomele pot fi ameliorate de antrenamentul fizic (de preferat, supravegheat) şi de terapia farmacologică. Testarea la mers pe covorul rulant trebuie efectuată periodic pentru a evalua obiectiv evoluţia pacientului. Pacienţii vor fi sfătuiţi să ţină un jurnal, pentru a-şi putea urmări antrenamentul personal acasă şi pentru a putea aprecia evoluţia simptomelor şi ameliorarea distanţei de mers. Jurnalul poate ajuta pacientul să adere la sfatul medicului. În situaţia prezenţei claudicaţiei tipice, poate fi iniţiat tratamentul medicamentos, cu scopul ameliorării distanţei de mers.

În cazul multor pacienţi cu simptome uşoare spre moderate, aceste prime etape îi vor conduce la o ameliorare semnificativă a claudicaţiei şi a calităţii vieţii. În această situaţie, antrenamentul fizic (şi eventual, tratamentul medicamentos) trebuie să fie continuate, iar pacienţii vor fi evaluaţi la intervale regulate. IGB trebuie măsurat periodic, deşi o ameliorare funcţională substanţială poate să nu se asocieze cu variaţii semnificative ale IGB. Profilul factorilor de risc ai pacientului trebuie revizuit regulat, iar tratamentul trebuie adaptat corespunzător. 

4.5.4.2 Tratamentul intervenţional

 În cazurile severe cu claudicaţie majoră, tratamentul medical asociat cu antrenamentul fizic supravegheat sunt deseori insuficiente pentru a ameliora simptomele. În această situaţie, se impune evaluarea imagistică, cu scopul de a stabili exact localizarea şi caracteristicile leziunilor. Aceasta va servi pentru a decide dacă tratamentul intervenţional este indicat şi/sau posibil.

    Dovezile, care susţin un beneficiu superior pe termen lung al revascularizării comparativ cu antrenamentul fizic supravegheat asociat cu tratamentul medical optim, sunt neconcludente, în special la pacienţii cu claudicaţie formă uşoară spre moderată.324 Cu toate acestea, expansiunea tratamentului endovascular din ultima perioadă, determină mulţi medici să considere mult mai liberale indicaţiile pentru intervenţiile percutane. Indicaţiile revascularizării endovasculare depind de asemenea, de nivelul de dizabilitate zilnică a pacientului, datorită claudicaţiei, atunci când caracteristicile clinice şi imagistice sugerează cu o probabilitate rezonabilă ameliorarea simptomatică după intervenţie şi există un răspuns insuficient la terapia fizică sau farmacologică. Datorită probabilităţii reduse de ameliorare simptomatică prin antrenament fizic în cazul leziunilor aortoiliace, revascularizarea trebuie considerată, fără a mai necesita un tratament iniţial conservator. Tratamentul chirurgical este limitat cazurilor cu leziuni extensive, fără soluţie endovasculară. Managementul pacienţilor cu claudicaţie intermitentă este sumarizat în Figura 3.   
Recomandări pentru pacienţii cu claudicaţie intermitentă
	Recomandări
	Clasaa  
	Nivelb
	 Ref c

	Terapia prin exerciţiu fizic supravegheat este indicată
	I
	A
	255

	Terapia prin exerciţiu fizic nesupravegheat este indicată când supravegherea nu este fezabilă sau disponibilă
	I
	C
	-

	Tratamentul medical poate fi considerat la pacienţii cu claudicaţie intermitentă şi cu simptome care le afectează activitatea zilnică. 
	IIb
	A
	260-265, 269

	Revascularizarea va fi considerată la pacienţii cu claudicaţie intermitentă şi cu răspuns suboptimal la tratamentul conservator.
	IIa
	C
	-

	Revascularizarea (endovasculară sau chirurgicală) va fi considerată ca primă opţiune de tratament la pacienţii cu claudicaţie intermitentă severă şi cu limitarea drastică a activităţii fizice zilnice, cu leziunile responsabile localizate la nivelul aortei sau arterelor iliace, împreună cu controlul optim al factorilor de risc 
	IIa
	C
	-

	Terapia cu celule stem/genică nu este indicată
	III
	C
	-


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
4.5.5 Ischemia critică de membru inferior (ICM) 
4.5.5.1 Definiţie şi prezentare clinică
ICM este cea mai severă formă de manifestare a BAMI, definită ca prezenţa durerii ischemice în repaus şi a leziunilor ischemice sau gangrenei, care sunt atribuite pe criterii obiective, bolii arteriale ocluzive. Această afecţiune presupune o suferinţă cronică, care trebuie deosebită de ischemia acuta de membru inferior (IAM) (a se vedea Secţiunea 4.5.6). O tensiune arterială măsurată la nivelul gleznei <50 mmHG este recomandată, de regulă, ca şi criteriu de diagnostic, deoarece se întâlneşte la majoritatea pacienţilor cu durere de repaus sau cu leziuni ischemice, care nu se ameliorează spontan, fără intervenţia de revascularizare. Deoarece procesul de vindecare al leziunilor necesită o perfuzie suplimentară, peste nivelul necesar menţinerii unui tegument intact, tensiunea arterială necesară procesului de vindecare, măsurată la nivelul gleznei şi degetelor, trebuie să fie mai mare decât cea măsurată în cazul membrului cu durere ischemică de repaus. La pacienţii cu leziuni ischemice sau gangrenă, ICM este sugerată de o tensiune la nivelul gleznei <70 mmHg. O tensiune <30 mmHg la nivelul halucelui va înlocui criteriul tensiunii determinată la nivelul gleznei, la pacienţii cu mediocalcinoză arterială.6 Investigarea microcirculaţiei la nivelul membrului ischemic (ex. prin determinarea presiunii de oxigen transcutanată) este utilă de asemenea în unele cazuri, nu doar în scop diagnostic şi prognostic, dar poate fi utilă şi pentru determinarea nivelului de amputaţie (Tabel 7). 

Rata amputaţiei primare variază între 5% şi 20%, în special la pacienţii neeligibili pentru revascularizare, care au deficite neurologice importante sau care nu se pot deplasa.6, 327 ICM este de asemenea, un marker pentru afectarea aterosclerotică severă şi difuză şi se asociază cu un risc de 3 ori mai mare de infarct miocardic, AVC şi deces de cauză vasculară, comparativ cu pacienţii cu claudicaţie intermitentă.6
Tabel 7  Prezentarea unui pacient cu ICM
	Evaluarea
	Caracteristici
	Prezentarea definitorie pentru ICM
	Comentarii

	Anamneza
	Durata simptomelor şi semnelor clinice de ICM
	> 2 săptămâni
	Necesită analgezice tip morfină pentru a le controla

	Simptomele
	Durerea de repaus
	Deget, antepicior
	În special, la ridicarea extremităţii (ex. în timpul somnului, noaptea). Durerea în gambă/crampele nu reprezintă manifestari clinice pentru ICM   

	
	Leziunile ischemice
	Periunghiale, degete, călcâi, excrescenţele osoase
	

	
	Complicaţile infecţioase
	
	Complicaţii secundare: inflamaţie şi infecţie

	
	Probe-to-bone test
	
	Testul pozitiv identifică osteomielita cu o înaltă sensibilitate şi specificitate

	Parametrii hemodinamici
	Tensiunea absolută la nivelul glzenei
	< 50 mmHg sau <70 mmHG
	Plus durerea de repaus

Plus leziuni ischemice

	
	Tensiunea absolută la nivelul halucelui
	<30 mmHg
	Se va măsura atunci când există mediocalcinoză (artere necompresibile sau o tensiune la nivelul gleznei fals ridicată, cu IGB > 1.40)

	
	Presiunea parţială transcutanată a oxigenului 
	<30 mmHg
	Ajută la estimarea procesului de vindecare, are variabilitate considerabilă


4.5.5.2 Opţiunile terapeutice

Managementul complet al ICM presupune o îngrijire multidisciplinară a pacientului, care are ca scop controlul factorilor de risc ai aterosclerozei, asigurarea revascularizării membrului, pe cât este posibil, optimizarea vindecării leziunilor, adaptarea încălţămintei, tratarea infecţiei şi iniţierea terapiei de reabilitare (Figura 4). 

Piatra de temelie a managementului ICM este reconstrucţia arterială şi salvarea membrului.328 Revascularizarea trebuie încercată fără întârziere la toţi pacienţii cu ICM, atunci când este posibilă tehnic. Screening-ul sau evaluarea afectării coronariene sau cerebrovasculare nu trebuie să întârzie managementul pacienţilor cu ICM, când starea lor clinică este stabilă. Terapia medicală iniţială, care va include cel puţin un agent antiplachetar şi statină, trebuie iniţiată.329, 330.

Toţi pacienţii cu ICM trebuie evaluaţi de un specialist în patologia vasculară, cât mai precoce în evoluţia bolii, cu scopul de a planifica revascularizarea. Cea mai importantă modificare în tratamentul ICM este reprezentată de tendinţa progresivă de a alege o procedură endovasculară, ca primă opţiune pentru revascularizare, inclusiv pentru arterele tibiale, care este mai puţin invazivă, în locul bypass-ului chirurgical, care rămâne o opţiune de rezervă, necesară atunci când tratamentul endovascular eşuează.6 Principalele avantaje ale revascularizării endovasculare sunt: rata mică a complicaţiilor, cuprinsă între 0.5% şi 4.0%, rata înaltă a succesului procedural (chiar şi pentru ocluziile lungi) care se aproprie de 90% şi un prognostic clinic acceptabil pe termen scurt. Studiul BASIL a demonstrat că rata supravieţuirii pacientilor fără necesitatea unei amputaţii de membru este similară pentru tratamentul chirurgical şi pentru angioplastia cu balon, până la cel puţin 2 ani după procedură.302, 331 Abordarea endovasculară, incluzând utilizarea largă a stenturilor, pentru leziunile situate deasupra genunchiului este justificată atât timp, cât rata complicaţiilor rămâne scăzută şi nu este afectată zona care s-ar putea preta ca posibil loc de pornire pentru o anastomoză distală, în cazul unui potenţial bypass secundar. La pacienţii cu gangrenă extensivă a piciorului sau sepsis, o procedură chirurgicală deschisă ar putea furniza mai rapid fluxul sanguin necesar pentru salvarea membrului; totuşi, trebuie să se ia în considerare, rata mai mare a morbidităţii şi riscul de infecţie a graftului în cazul unei astfel de intervenţii.332 Bypass-urile cu grafturi venoase foarte distale până la nivelul arterelor pedale sunt fezabile şi se caracterizează printr-o rată excelentă a patenţei lor, de 88% la 4 ani.333, 334
Există mari discrepanţe între rezultatele raportate după reconstrucţia arterială,335 în principal datorită includerii necorespunzătoare a pacienţilor cu leziuni arteriale non-critice la membrele inferioare, în studiile concepute pentru pacienţi cu ICM. Este important de menţionat, că există un grup de pacienţi cu risc mai scăzut, care include pacienţii cu durere de tip ischemic de repaus şi un grup cu risc mai înalt, care include pacienţii cu ischemie evidentă a membrului inferior şi cu pierderi tisulare majore. S-a aratat că, sub tratament conservator, 73% dintre pacienţii cu risc scăzut, au suferit amputaţia membrului sau au decedat, în timp ce 95% din pacienţii cu risc înalt, au suferit amputaţia membrului până la 1 an. Spre deosebire de aceştia, numai 25% dintre pacienţii cu risc înalt, care au fost supuşi unei intervenţii de reconstrucţie, au necesitat o amputaţie majoră a membrului.336 Indicatorul primar de eficacitate a tratamentului de reconstrucţie vasculară este patenţa grafturilor şi respectiv, salvarea membrului, în timp ce beneficiul principal al pacientului este reprezentat de păstrarea capacităţii de deplasare şi independenţa. În pofida unor rate acceptabile pentru patenţă şi respectiv, pentru salvarea membrului afectat, reintervenţiile în primele 3 luni şi reinternările în primele 6 luni survin la peste jumătate dintre pacienţi. Predictorii independenţi pentru eşecul intervenţiei includ alterarea capacităţii de deplasare în momentul prezentării (HR 6.44), prezenţa bolii arteriale cu localizare infrainghinală (HR 3.93), coexistenţa bolii renale în stadiul terminal (HR 2.48) şi prezenţa gangrenei (OR 2.40).337
 Pentru pacienţii cu ICM neeligibili pentru revascularizare, singurul tratament disponibil, cu ceva rezultate pozitive în studiile randomizate, este reprezentat de prostanoizi.338, 339 Totuşi, datorită unor rezultate divergente în unele studii, nu există dovezi concludente asupra eficacităţii lor.340 Rezultatele care susţin siguranţa şi eficienţa variatelor forme de angiogeneză terapeutică (genică sau cu celule stem) sunt promiţătoare, dar sunt necesare date mai convingătoare din studii clinice randomizate. Beneficiile stimulării măduvei spinării sunt încă în dezbatere, dar un studiu de recenzie din baza Cochrane, publicat în 2005, sugerează o oarecare eficacitate.341
Managementul pacienţilor cu ICM este sumarizat în Figura 4.
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Figura 4 Managementul ischemiei critice de membru inferior. BCV= boli cardiovasculare.
Recomandări pentru managementul ischemiei critice de membru inferior    

	Recomandări
	Clasaa  
	Nivelb
	 Ref c

	Revascularizarea este indicată pentru salvarea membrului, oricând este fezabilă tehnic.
	I
	A
	302, 331, 336

	Terapia endovasculară poate fi considerată ca primă opţiune de tratament, dacă este fezabilă tehnic. 
	IIb
	B
	302, 331

	Dacă revascularizarea nu se poate realiza, tratamentul cu prostanoizi poate fi considerat.
	IIb
	B
	338, 339


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
4.5.6 Ischemia acută de membru inferior (IAM)
IAM este datorată opririi bruşte a perfuziei arteriale la nivelul unei extremităţi. Cauze trombotice sau embolice pot fi implicate. Cauzele potenţiale pentru IAM sunt: progresia bolii arteriale, embolismul cu sursă cardiacă, disecţia de aortă sau embolizările de la nivelul peretelui aortei, tromboza graftului, tromboza unui anevrism popliteal, sindromul de compresie arterială locală sau prin chist, traumatismul local, flegmatia cerulea, ergotismul (otrăvirea prin consumul de secară contaminată cu ciuperca ergot), statusul de hipercoagulabilitate şi complicaţiile iatrogene asociate cu cateterismul cardiac, procedurile endovasculare, utilizarea balonului de contrapulsaţie intra-aortică, circulaţia extra-corporeală asistată, precum şi utilizarea dispozitivelor de închidere arterială. Viabilitatea membrului este în pericol în aceste situaţii, în majoritatea cazurilor. Sunt necesare măsuri rapide şi adecvate pentru managementul unei astfel de situaţii, cu scopul salvării extremităţii.  
De îndată ce diagnosticul clinic este stabilit, trebuie început tratamentul cu heparină nefracţionată.6, 342 Tratamentul analgezic este deseori necesar. Gradul urgenţei şi alegerea strategiei terapeutice vor depinde de amploarea manifestărilor clinice, în principal de prezenţa deficitelor neurologice şi de etiologia trombotică sau embolică. Categoriile clinice sunt prezentate în Tabelul 8.

Tabel 8  Categoriile clinice ale ischemiei acute de membru inferior
	Grad
	Categorie
	Pierderea sensibilităţii
	Deficit motor
	Prognostic

	I
	Viabil
	Absentă
	Absent
	Absenţa pericolului imediat

	II A
	Pericol marginal
	Absentă sau  minimă (degetele)
	Absent
	Poate fi salvat, dacă este prompt tratat

	II B
	Pericol iminent
	Mai mult decât degetele
	Uşor/moderat
	Poate fi salvat, dacă este prompt revascularizat

	III
	Ireversibil
	Profundă, anestezie
	Profund, paralizie (rigiditate)
	Pierderi tisulare majore; Amputaţie; Lezarea permanentă a nervilor este inevitabilă


O afectare ireversibilă a membrului sau care nu poate fi tratată, poate necesita amputaţia membrului, înainte ca starea clinică a pacientului să se deterioreze, deşi de regulă se încearcă toate metodele posibile pentru a salva extremitatea sau cel puţin, pentru a limita nivelul amputării. Prezenţa viabilităţii la nivelul membrului afectat mandatează evaluarea imagistică de urgenţă, precum şi stabilirea co-morbidităţilor majore. La pacienţii cu disfuncţie renală severă, o evaluare amănunţită prin DUS poate înlocui angiografia. În unele cazuri, cu IAM datorată unui embolism evident cu sursă cardiacă, în artere potenţial normale, se poate trata prin embolectomie chirurgicală, fără o evaluare angiografică anterioară. În afara acestor situaţii, angiografia poate fi efectuată fără o evaluare ecografică vasculară anterioară, datorită gradului de urgenţă al situaţiei şi cu scopul de a evita întârzierea tratamentului specific.

  Se pot practica diferite metode de revascularizare (Figura 5). Opţiunile pentru revascularizarea rapidă a membrului includ: tromboliza intra-arterială pe cateter, extracţia mecanică a trombusului pe cale percutană sau tromboaspiraţia (cu sau fără tratament trombolitic) şi trombectomia chirurgicală, bypass-ul şi/sau repararea arterială. Strategia de tratament aleasă va depinde de tipul ocluziei (trombus sau embolism), precum şi de localizarea, durata ischemiei, co-morbidităţile, tipul conductului (arterial sau graft) şi respectiv, de riscurile şi prognosticul, specifice fiecărei strategii de tratament. Datorită riscului mai mic de morbiditate şi mortalitate, comparativ cu tratamentul chirurgical clasic, tratamentul endovascular reprezintă prima opţiune terapeutică, în special la pacienţii cu co-morbidităţi severe, dacă gradul severităţii ischemiei permite revascularizarea şi dacă există în aşteptare, o echipă locală de intervenţionişti, gata să intervină în urgenţă. Rezultatele cele mai bune ale tratamentului se obţin când durata ischemiei acute de membru este < 14 zile.6 Tromboliza intra-arterială este procedura clasică endovasculară care permite îndepărtarea trombusului. În prezent, sunt disponibile variate tehnici şi diferiţi agenţi trombolitici. Administrarea tromboliticului direct în trombus este mult mai eficientă decât infuzia pe cateter non-selectivă. Au fost dezvoltate diferite dispozitive, menite să extragă mecanic cheagul din arteră, care se folosesc, de regulă, singure sau în combinaţie cu tromboliza şi au  avantajul principal că scad timpul necesar până la obţinerea reperfuziei. Conceptul modern de a combina tromboliza intra-arterială cu extracţia cheagului pe cateter se asociază cu o rată de amputaţie a extremităţii <10% la 6 luni.6 Tromboliza sistemică nu are nici un rol în tratamentul pacienţilor cu IAM. 
Pe baza rezultatelor unor studii mai vechi, 343-345 se poate afirma că nu există o superioritate evidentă a tratamentului trombolitic vs. cel chirurgical, în privinţa ratei mortalităţii la 30 zile sau a salvării membrului ischemiat. Tratamentul trombolitic oferă rezultate mai bune atunci când este administrat în primele 14 zile de la debutul simptomelor. Dispozitivele pentru trombectomie au fost propuse pentru tratamentul IAM, dar beneficiile nu sunt bine documentate. După îndepartarea trombusului, leziunile arteriale pre-existente ar trebui tratate prin metode endovasculare sau prin tratament chirurgical clasic. În funcţie de severitatea manifestărilor clinice şi de disponibilitatea unui centru de urgenţă, revascularizarea chirurgicală va fi preferată atunci când membrul ischemic este în pericol maxim, iar încercarea unui tratament de tip endovascular ar întârzia revascularizarea. Fasciotomia în 4 compartimente la nivelul extremităţii inferioare este efectuată în unele cazuri, pentru a preveni sindromul de compartiment post-reperfuzie, după revascularizarea chirurgicală, în special în situaţia unei ischemii de tip IIb sau III. Exista situaţii de IAM cu membru viabil, când revascularizarea chirurgicală sau endovasculară poate să nu fie posibilă, în special în situaţia absenţei arterelor în distalitate, chiar şi după tromboliza primară in situ; singura opţiune terapeutică în acest caz, este să se asigure stabilizarea statusului ischemic prin tratament medicamentos (anticoagulante, prostanoizi).          

 Recomandări pentru ischemia acută de membru inferior
	Recomandări
	Clasaa  
	Nivelb
	 Ref c

	Revascularizarea de urgenţă este indicată la pacienţii cu IAM şi cu ameninţarea viabilităţii membrului (stadiul II)
	I
	A
	6, 342

	În situaţia în care se poate aplica tratamentul endovascular în urgenţă, se recomandă tromboliza pe cateter asociată cu extracţia mecanică a trombusului, cu scopul de a scădea timpul până la reperfuzie
	I
	B
	6, 304

	Tratamentul chirurgical este indicat la pacienţii cu IAM, cu deficit motor instalat sau cu deficit senzorial sever (stadiul II B)
	I
	B
	304

	La toţi pacienţii cu IAM, tratamentul cu heparină trebuie început cât mai curând posibil
	I
	C
	-

	Tratamentul endovascular trebuie considerat la toţi pacienţii cu IAM cu debut al simptomelor  < 14 zile şi fără deficit motor instalat (stadiul IIA)
	IIa
	A
	6, 304


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
IAM= ischemia acută de membru inferior
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Figura 5  Algoritm de decizie în ischemia acută de membru inferior
4.6  Boala arterială cu localizări multiple 
4.6.1 Definiţie

Boala arterială cu localizări multiple este definită ca prezenţa simultană a leziunilor aterosclerotice cu semnificaţie clinică, în cel puţin 2 teritorii vasculare majore. Deşi pacienţii cu boală arterială cu localizări multiple sunt întâlniţi frecvent în practica clinică, nu a fost proiectat nici un studiu clinic randomizat, care să compare diferitele strategii de tratament, iar datele disponibile provin numai din analiza unor subgrupuri sau a unor serii de pacienţi consecutivi. 

 Ghidul recent de revascularizare miocardică, elaborat de ESC şi Asociaţia Europeană pentru Chirurgia Cardio-Toracica, oferă pentru prima dată, recomandări specifice pentru managementul pacienţilor cu boală coronariană asociată cu boala arterelor carotide, boala arterelor renale sau BAMI.346
Pentru managementul unui pacient cu boală arterială cu localizări multiple, medicul trebuie să-şi concentreze atenţia nu doar asupra identificării localizărilor leziunilor şi pe dificultăţile tehnice inerente, referitoare la opţiunile de tratament specific, dar deopotrivă, şi pe statusul clinic global al pacientului, luând în considerare prezenţa factorilor de risc cardiovasculari şi a co-morbidităţilor. În consecinţă, strategia de tratament trebuie aleasă în mod individualizat, bazată mai mult pe aspectele clinice decât pe cele tehnice. În aceste situaţii, este necesară abordarea într-o echipă multidisciplinară.

Ghidul actual analizează impactul bolii arteriale cu localizări multiple asupra prognosticului, dar deopotrivă, face recomandări pentru screening-ul şi managementul acestei patologii, luând în considerare combinaţiile cele mai relevante pentru practica clinică.
4.6.2 Impactul bolii arteriale cu localizări multiple asupra prognosticului
La un pacient cu boală arterială aterosclerotică cu o localizare dată, co-existenţa unei determinări aterosclerotice într-un alt teritoriu vascular, va creşte riscul de recurenţă a simptomelor şi de complicaţii pentru prima localizare manifestă a bolii aterosclerotice. Practic, dintre cei 828 pacienţi înrolaţi în studiul Framingham, care au avut un infact miocardic, aceia cu istoric de AVC sau cu BAMI simptomatică co-existentă, au avut un risc de 2 ori mai mare pentru recurenţa infarctului miocardic.347 Registrul REACH a înrolat 68236 pacienţi cu boală arterială aterosclerotică documentată (BAC, BAMI, boală cerebrovasculară; n= 55814) sau cu ≥ 3 factori de risc pentru aterotromboză (n= 12422).348 Incidenţa cumulată pentru decesul de cauză cardiovasculară, infarct miocardic, AVC sau spitalizările pentru un alt eveniment de cauză aterotrombotică  a crescut proporţional cu numărul determinărilor aterosclerotice simptomatice, de la 5.3% pentru pacienţii care prezentau doar factori de risc, la 12.6%, 21.1% şi respectiv, 26.3% pentru pacienţii cu una, două sau respectiv, trei determinări simptomatice (p < 0.001), după 1 an de urmărire. 1 După 3 ani, ratele cumulate pentru infarct miocardic/AVC/deces de cauză vasculară/reinternări au fost 25.5% pentru pacienţii cu o determinare aterosclerotică simptomatică vs. 40.5% pentru pacienţii cu boală arterială simptomatică cu localizări multiple (p < 0.001).348 Într-un studiu observaţional pe 7783 pacienţi ambulatori cu istoric de un eveniment aterotrombotic, rata recurenţei la 1 an a primului eveniment a fost aproape dublă pentru pacienţii cu determinări arteriale multiple vs. pacienţii cu o localizare unică a bolii.349   

4.6.3 Screening-ul şi managementul bolii arteriale cu localizări multiple
4.6.3.1 Boala arterială periferică co-existentă la pacienţii cu boală coronariană
Screening-ul şi managementul bolii arterelor carotide, renale şi BAMI la pacienţii diagnosticaţi cu BAC sunt detaliate în continuare.

4.6.3.1.1 Boala arterelor carotide la pacienţii care se prezintă cu boală coronariană manifestă
4.6.3.1.1.1  Stenoza de arteră carotidă la pacienţi care nu sunt programaţi pentru bypass coronarian
La pacienţii cu BAC, prevalenţa stenozelor carotidiene severe creşte odată cu severitatea BAC şi este un predictor recunoscut pentru un prognostic cardiovascular mai sever. Mai mult, prezenţa unei morfologii complexe a plăcilor carotidiene, cum ar fi aspectul ecolucent, se asociază cu prezenţa plăcilor coronariene heterogene şi cu BAC instabilă. Într-un review general, care a inclus studii de cohortă, cu pacienţi coronarieni consecutivi, înrolati fără criterii de excludere,350 s-au raportat rate medii pentru prevalenţele stenozelor carotidiene cu severitate de >50%, > 60%, > 70% şi > 80% de 14.5%, 8.7%, 5.0% şi respectiv, 4.5% . Astfel, deşi asocierea dintre stenozele carotidiene şi BAC este evidentă, prevalenţa stenozelor carotidiene semnificative este relativ mică în întregul lot analizat. Prin urmare, screening-ul sistematic prin duplex carotidian are o valoare limitată.  
  4.6.3.1.1.2  Stenoza de artera carotidă la pacienţii programaţi pentru bypass coronarian

Problema revascularizării carotidiene profilactice la pacienţii, care necesită o intervenţie de revascularizare prin bypass coronarian (CABG) şi care au de asemenea o stenoză carotidiană severă, s-a ridicat datorită riscului mai mare de AVC raportat la această categorie de pacienţi (Tabel 9).

Tabel 9  Riscul de AVC corelat cu intervenţia CABG

	Categoria de pacienţi
	Riscul de AVC (%)

	Fără stenoză carotidiană
	1.4 – 3.8

	Stenoză unilaterală de carotidă > 50% 
	3.0

	Stenoză bilaterală de carotide > 50%
	5.0

	Ocluzie de carotidă
	7.0

	Istoric de AVC sau AIT
	8.5


CABG= revascularizare prin bypass aorto-coronarian; AIT= accident ischemic tranzitor; AVC= accident vascular cerebral. Modificat după Blacker et al.351
  4.6.3.1.1.2.1 Screening-ul stenozelor de artere carotide la pacienţii care vor efectua CABG   
Prevalenţa stenozei de arteră carotidă la pacienţii care vor efectua o intervenţie tip CABG variază în literatură, datorită particularităţilor pacienţilor, selecţiei lor inadecvate, criteriilor de diagnostic la DUS şi severităţii stenozei considerate. Câteva studii au încercat să identifice factorii clinici de risc pentru prezenţa stenozei severe de arteră carotidă la pacienţii programaţi pentru o intervenţie de CABG.352 Cei mai frecvenţi factori au fost vârsta avansată, istoricul de boală cerebrovasculară sau co-existenţa BAMI. Alţi factori de risc, raportaţi mai frecvent, sunt sexul feminin, boala multicoronariană şi fumatul. Recomandările ghidului ESC/EACTS de revascularizare miocardică au luat în considerare aceşti factori.346 Criteriile pentru screening-ul bolii de artere carotide la pacienţii programaţi pentru CABG diferă puţin de recomandările bazate pe părerea experţilor din ghidul amintit, bazate pe datele unui studiu care a evaluat eficacitatea unui scor clinic de a propune evaluarea arterelor carotide prin DUS, la această categorie de pacienţi.352 Autorii au identificat 4 factori de risc independenţi pentru stenoza de arteră carotidă la pacienţii candidaţi pentru CABG: vârsta > 70 ani, suflurile carotidiene, istoricul de boală cerebrovasculară şi prezenţa BAMI clinică sau subclinică. Într-o analiză prospectivă, s-a arătat că efectuarea DUS carotidian doar la pacienţii cu cel puţin 1 dintre aceşti factori de risc a permis detectarea a 100% pacienţi cu stenoze carotidiene de > 70% şi a scăzut cu 40% numărul evaluărilor inutile. Totuşi, această abordare necesită validare într-un studiu multicentric.  
Recomandări pentru screeningul stenozelor de artere carotide la pacienţii programaţi pentru CABG 

	Recomandări
	Clasaa  
	Nivelb
	 Ref c

	Evaluarea prin DUS a arterelor carotide la pacienţii programaţi pentru CABG este recomandată la cei cu istoric de boli cerebrovasculare, cu sufluri pe carotide, vârsta ≥ 70 ani, boală coronariană multivasculară sau cu BAMI 
	I
	B
	352

	Screening-ul pentru stenoze de artere carotide nu este indicat la pacienţii cu boală coronariană instabilă, care necesită CABG imediat şi nu au istoric recent de AVC/AIT.
	III
	B
	352


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
 AIT= accident ischemic tranzitor; AVC= accident vascular cerebral; BAMI = boala arterelor membrelor inferioare; BAC= boala arterelor coronare; CABG= revascularizare prin bypass aorto-coronarian; DUS= ultrasonografie duplex arterială; 
4.6.3.1.1.2.2 Managementul bolii arterelor carotide la pacienţii trataţi prin CABG 

Nu este încă clar dacă beneficiile aşteptate de la CEA la pacienţii cu stenoze asimptomatice de artere carotide sunt similare şi la pacienţii cu BAC concomitentă, iar această problemă nu a fost evaluată în nici un studiu specific randomizat pe pacienţi coronarieni cu stenoze carotidiene concomitente, asimptomatice. Studiul Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study -ACAS53 (Studiul Aterosclerozei Carotidiene Asimptomatice) nu a evidenţiat nici o corelaţie între prognosticul peri-operator după CEA şi istoricul de infarct miocardic. O analiză pe subgrupuri a studiului ACST54 a arătat un beneficiu pe temen lung, după intervenţia chirurgicală pe carotide, în subgrupul celor 830 pacienţi coronarieni, similar cu cel observat în lotul global. Cu toate acestea, etiologia unui AVC după intervenţia de CABG este multifactorială. S-a observat, că la pacienţii cu stenoze carotidiene care efectuează CABG, fără intervenţii pe arterele carotide, numai 40% dintre AVC post-operatorii sunt ipsilaterale leziunilor carotidiene. În plus, numai un sfert din AVC care survin la pacienţii cu intervenţie chirurgicală combinată pe carotide şi coronare sunt exclusiv ipsilaterale cu stenoza de arteră carotidă.353 De fapt, singura cauză cea mai frecventă pentru AVC post-CABG este embolizarea cu fragmente aterotrombotice de la nivelul arcului aortic, în timp ce fibrilaţia atrială, stările de debit cardiac scăzut şi de hipercoagulabilitate, datorate leziunilor tisulare, contribuie şi ele la riscul de apariţie a unui AVC. Prin urmare, prezenţa unei stenoze de arteră carotidă apare mai degrabă ca un marker pentru riscul înalt de AVC după CABG decât drept un factor cauzal. Doar pacienţii care prezintă boală de artere carotide simptomatică şi cei cu stenoze asimptomatice bilaterale de artere carotide sau cu ocluzie carotidiană unilaterală sunt cu siguranţă la un risc mai înalt de AVC în timpul intervenţiei chirurgicale pe cord, comparativ cu pacienţii fără stenoze de artere carotide.351, 354
Datorită cauzelor multiple care pot contribui la apariţia unui AVC în timpul CABG, revascularizarea carotidiană profilactică înainte de CABG oferă doar o soluţie parţială pentru reducerea riscului de AVC, cu preţul unui risc adiţional, datorat revascularizării carotidiene însăşi, incluzând riscul de infarct miocardic, dacă se va considera efectuarea intervenţiei chirurgicale pe carotide înaintea celei de revascularizare coronariană, la pacienţi care deseori se prezintă cu o formă severă de BAC. Indiferent dacă pacientul va efectua revascularizarea carotidiană profilactică, riscul de AVC la aceşti pacienti este în ansamblu mai mare decât cel al pacienţilor fără BAC asociată. Rata la 30 zile pentru AVC/deces după intervenţia combinată (simultană sau pe etape) CABG + CEA353,355-363 sau CABG + CAS363-368 este >9% în majoritatea raportărilor (cuprinsă între 4.0% şi 19.2%). Pe de altă parte, un studiu recent a arătat că rata la 5 ani pentru deces/AVC sau infarct miocardic după CABG izolată la pacienţi cu stenoză carotidiană >70% asimptomatică, consideraţi cu risc scăzut a fost de 8%.369 În consecinţă, în absenţa unor dovezi clare care să ateste beneficiul CEA sau CAS la pacienţii programaţi pentru CABG, toţi pacienţii vor fi analizaţi individualizat, de o echipă multidisciplinară, care va include şi un neurolog. Pe baza rezultatelor din studiile cu pacienţi cu boală simptomatică de artere carotide, este raţional să se propună revascularizarea carotidiană (a se vedea Secţiunea 4.1.1.3.2) la pacienţii programaţi pentru CABG non-urgentă, atunci când există un istoric recent (< 6 luni) de AVC/AIT şi stenoze carotidiene simptomatice, deşi acele studii nu au analizat problemele specifice pacienţilor care efectuează CABG.

Rezolvarea stenozelor asimptomatice de artere carotide trebuie amânată în situaţia unor evenimente coronariene acute, datorită riscului mai mare de coexistenţă a unor placi instabile la nivelul arterelor carotide concomitent cu BAC instabilă, cu un risc înalt consecutiv de AVC perioperator, în cazul unei intervenţii pe artera carotidă.350 Pacienţi selecţionaţi, cu stenoze severe, asimptomatice de artere carotide, în special cei cu stenoze bilaterale, pot avea un beneficiu de pe urma revascularizării carotidiene profilactice. Evaluarea preoperatorie a acestor pacienţi trebuie să includă un examen neurologic detaliat, o anamneză amănunţită pentru identificarea simptomelor unui posibil AIT nediagnosticat şi o evaluare imagistică cerebrală prin CT sau RM, cu scopul identificării unor infarcte silenţioase ipsilaterale.

Alegerea metodei de revascularizare carotidiană la pacienţii programaţi pentru CABG
Timaran et al. au comparat prognosticul intra-spitalicesc al pacienţilor care au efectuat CAS înainte de CABG cu cel al pacienţilor care au fost trataţi prin CEA combinată cu CABG, între anii 2000 şi 2004.363 Pe parcursul celor 5 ani, s-au efectuat 27084 revascularizări carotidiene concomitente cu CABG. Dintre acestea, 96.7% au fost intervenţii CEA - CABG, în timp ce numai 3.3% (887 pacienţi) au fost intervenţii de CAS-CABG. Pacienţii revascularizaţi prin CAS – CABG au avut un risc semnificativ mai mic de AVC post-operator (2.4% vs. 3.9%; p <0.001) şi au prezentat rate ceva mai mici ale indicatorului combinat AVC şi deces (6.9% vs. 8.6%; p= 0.1) comparativ cu pacienţii revascularizaţi prin CEA-CABG, cu toate că ratele mortalităţii intra-spitaliceşti au fost similare (5.2% vs. 5.4%). După stratificarea pe categorii de risc, s-a observat că pacienţii supuşi intervenţiilor CEA-CABG au avut un risc cu 65% mai mare pentru AVC post-operator comparativ cu pacienţii revascularizaţi prin CAS-CABG (OR 1.65, 95% CI 1.1- 2.6; p=0.02). Totuşi, nu au existat diferenţe între grupuri în privinţa riscului combinat pentru AVC şi deces (OR 1.26, 95% CI 0.9 – 1.6; p= nesemnificativ).

Cea mai recentă meta-analiză referitoare la managementul bolii de artere coronare şi artere carotide concomitente a fost publicată de Naylor et al., în 2009.370 Rezultatele diferitelor strategii (momentul şi modalitatea revascularizării) sunt prezentate în Tabelul 10. Trebuie menţionat însă, că aceste rezultate nu sunt stratificate în funcţie de gravitatea simptomelor coronariene sau neurologice, şi nici în funcţie de severitatea bolii de artere coronare şi carotide.   

Tabel 10  Meta-analiza cu rezultatelor cumulate ale strategiilor de revascularizare, la pacienţi cu indicaţie pentru CABG şi revascularizare carotidiană concomitentă
	Strategia
	Mortalitatea intra-operatorie (%)
	Deces ± orice AVC/AIT (%)
	Deces ± orice AVC/AIT ± IM (%)

	CEA + CABG sincrone

	CEA pre-bypass 

(n= 5386)
	4.5

(3.9–5.2)
	8.2

(7.1–9.3)
	11.5

(10.1–13.1)

	CEA efectuat odată cu bypassul (n=844)
	4.7

(3.1–6.4)
	8.1

(5.8–10.3)
	9.5

(5.9–13.1)

	CEA + CABG off-pump (n= 324)
	1.5

(0.3–2.8)
	2.2

(0.7–3.7)
	3.6

(1.6–5.5)

	CEA – CABG secvenţiale

	CEA apoi CABG (n=917)
	3.9

(1.1–6.7)
	6.1

(2.9–9.3)
	10.2

(7.4–13.1)

	CABG apoi CEA (n=302)
	2.0

(0.0–6.1)
	7.3

(1.7–12.9)
	5.0

(0.0–10.6)

	CAS – CABG secvenţiale

	CAS + CABG secvenţiale (n= 760)
	5.5

(3.4–7.6)
	9.1

(6.2–12.0)
	9.4

(7.0–11.8)


CABG= revascularizare prin bypass aorto-coronarian; CAS= stentarea arterei carotide; CEA= endarterectomie carotidiană; IM= infarct miocardic; AIT= accident ischemic tranzitor; AVC= accident vascular cerebral; 

2 alte meta-analize recente referitoare la CAS +CABG371, 372  au furnizat rezultate similare. 

Adaptat după Naylor et al.370
O evaluare generală a acestor rezultate indică faptul că nu există un beneficiu major al unei strategii faţă de cealaltă, deşi unele rezultate necesită studii suplimentare pentru a spori valoarea lor statistică. Interesant este că prezenţa stenozelor carotidiene poate determina reconsiderarea tehnicii de revascularizare coronariană chirurgicală. Într-adevar, co-existenţa bolii severe carotidiene la pacienţii cu BAC, indică prezenţa aterosclerozei difuze, cu risc înalt pentru prezenţa leziunilor aterotrombotice la nivelul arcului aortic, care este un factor de risc  cunoscut pentru AVC. Evitarea clampării aortei în timpul intervenţiei chirurgicale off-pump poate explica rata mai mică de AVC peri-operator, atunci când intervenţia se combină cu CEA, deşi numărul de pacienţi revascularizaţi prin această strategie este prea mic (n=324) pentru a putea formula concluzii ferme. În mod similar, riscul mai mare de lezare a arcului aortic, un factor de risc redutabil pentru AVC, în timpul cateterizării arterelor carotide, poate explica de ce – deşi aparent mai puţin invazivă- CAS nu conferă rezultate superioare CEA în această situaţie. Aşa cum era de aşteptat, abordarea stadializată, conferă protecţie miocardică şi neurologică, care va depinde de ordinea efectuării celor 2 intervenţii. Acesta este probabil aspectul cel mai important, atunci când se consideră o abordare stadializată şi obligă mai întâi la evaluarea adecvată a riscului neurologic şi miocardic, bazată pe prezentarea clinică a pacientului şi pe gradul severităţii bolii carotidiene şi BAC. 
Trebuie menţionat, că în ambele studii SAPPHIRE şi CREST care au comparat CEA vs. CAS, rata infarctului miocardic la 30 zile după revascularizarea carotidiană a fost semnificativ mai mică după CAS.79, 98 Mai mult, într-o meta-analiză recentă, care a evaluat 2973 pacienţi înrolaţi în studii care au comparat CAS vs. CEA, Wiesmann et al. au raportat o rată a infarctului miocardic de 2.3% după CEA vs. 0.9% după CAS (p= 0.03; OR 0.37).373 Totuşi, deşi CAS este asociată cu un risc mai mic de infarct miocardic periprocedural comparativ cu CEA, rezultatele globale care includ şi rata decesului şi a AVC, prezentate în Tabelul 10, nu favorizează în mod evident nici una dintre cele 2 strategii de revascularizare. Dacă CAS este efectuată înainte de CABG electivă, necesitatea administrării terapiei antiplachetare duble după procedură, va întârzia CABG cu aproape 5 săptămâni. Această amânare a CABG poate expune pacientul riscului de infarct miocardic în perioada dintre cele 2 proceduri (CAS şi CABG), care variază între 0 şi 1.9% şi reprezintă dezavantajul major al acestei strategii de tratament.364, 366, 368 Recent, câteva studii au raportat rezultatele strategiei de tratament sincron CAS + CABG, cu CAS efectuată imediat înaintea intervenţiei chirurgicale pe cord.367, 374 Această strategie s-a asociat cu o rată, mult mai favorabilă, de 4%  pentru indicatorul combinat al studiilor, deces sau AVC la 30 zile.374 Cu toate acestea, riscul hemoragic asociat CABG, care este un factor predictiv pentru rata mortalităţii pe termen lung, nu a fost luat în considerare, când s-a comparat CAS cu CEA, concomitent (sau înaintea) CABG.
Mai multe detalii despre managementul stenozelor carotidiene la pacienţii cu BAC sunt oferite în Appendix 5.

Recomandări pentru managementul stenozelor de artere carotide la pacienţii programati pentru CABG

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb

	Indicaţia pentru revascularizarea carotidiană se va decide individualizat, într-o echipă multidisciplinară, care va include şi un neurolog.
	I
	C

	Dacă revascularizarea carotidiană este indicată, ordinea celor 2 intervenţii, pe carotide şi pe coronare, se va decide în funcţie de starea clinică a pacientului, de gradul de urgenţă şi de severitatea afectării carotidiene şi respectiv, coronariană.
	I
	C


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

BAC= boala coronariană; CABG= revascularizare prin bypass aorto-coronarian; 
Recomandări pentru revascularizarea arterelor carotide la pacienţii programaţi pentru CABG

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb

	La pacienţii programaţi pentru CABG, cu istoric în < 6 luni de AVC/AIT şi cu boală de arteră carotidă corespunzătoare 

	Revascularizarea carotidiană este recomandată pentru stenozele 70 – 99%
	I
	C

	Revascularizarea carotidiană poate fi considerată pentru stenoze de 50 – 69% în funcţie de factorii specifici pacientului şi de prezentarea clinică
	IIb
	C

	Revascularizarea carotidianaă nu este recomandată pentru stenozele < 50%
	III
	C

	La pacienţii programaţi pentru CABG şi fără istoric în < 6 luni de AVC/AIT

	Revascularizarea carotidiană poate fi considerată la bărbaţii cu stenoze bilaterale de 70 - 99% de artere carotide sau cu stenoză unilaterală de 70 – 99% de o arteră carotidă şi cu ocluzie contralaterală
	IIb
	C

	Revascularizarea carotidiană poate fi considerată la bărbaţii cu stenoză 70 -99% de arteră carotidă şi cu AVC ipsilateral asimptomatic în antecedente.
	IIb
	C


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

 AIT= accident ischemic tranzitor; AVC= accident vascular cerebral; CABG= revascularizare prin bypass aorto-coronarian;
4.6.3.1.2 Boala arterelor renale la pacienţii care se prezintă cu manifestări de boală coronariană
 SAR > 50% este descoperită la 10-20% dintre pacienţii cu BAC, cel mai frecvent prin angiografie renală, efectuată concomitent cu cateterismul cardiac, dintre care aproape un sfert sunt stenoze bilaterale.13, 375-380 Aceste studii au raportat rezultate concordante care indică rate chiar mai mari ale incidenţei SAR la pacienţii cu BAC trivasculară, precum şi la cei cu HTA sau cu insuficienţă renală, deşi utilizarea substanţelor de contrast trebuie limitată la pacienţii cu insuficienţă renală. Alte situaţii, când trebuie considerată boala de artere renale sunt episoadele recurente de insuficienţă cardiacă şi/sau angină refractară, de edem pulmonar şi deteriorarea funcţiei renale după introducerea inhibitorilor de ECA sau a antagoniştilor de receptori de angiotensină. 

La pacienţii coronarieni cu suspiciunea de boală de artere renale, ca şi pentru orice alt pacient, evaluarea prin DUS a arterelor renale trebuie utilizată ca metodă imagistică non-invazivă de primă linie (a se vedea Secţiunea 4.4.3),171, 172 chiar şi la pacienţii planificaţi pentru cateterism cardiac, cu scopul de a limita cantitatea de substanţă de contrast ionizată folosită şi iradierea, precum şi costurile financiare. Cu toate că, ACT şi ARM sunt de obicei considerate metode imagistice de linie a 2-a, în cazul în care este planificată o coronarografie la un pacient cu suspiciune de boală de arteră renală şi cu rezultat neconcludent după DUS (calitate inferioară a imaginii) şi în absenţa insuficienţei renale, poate fi considerată efectuarea angiografiei renale în timpul aceleiaşi intervenţii.

Deşi, co-existenţa unei boli semnificative de artere renale la pacienţii coronarieni nu este neglijabilă, un screening sistematic pentru identificarea SAR nu pare justificat, din moment ce managementul acestor pacienţi este puţin influenţat. Practicarea sistematică a angioplastiei de arteră renală a fost contestată recent de rezultatele studiului ASTRAL191 (a se vedea Secţiunea 4.4.5.2) şi nu există date clare pentru pacienţii care sunt simptomatici prin BAC. În mod similar, prezenţa bolii arteriale renale nu afectează managementul pacienţilor cu BAC, cu excepţia pacienţilor cu insuficienţă renală după utilizarea inhibitorilor de ECA sau a antagoniştilor de receptori II ai angiotensinei. Prin urmare, indicaţiile pentru screening-ul bolii de artere renale la pacienţii cu BAC sunt similare celor valabile pentru oricare alt pacient. 
Recomandări pentru screening-ul stenozelor de artere renale la pacienţii programaţi pentru coronarografie

	Recomandări
	Clasaa
	Nivelb

	DUS de artere renale trebuie să fie considerată prima metodă de diagnostic, când există suspiciunea clinică de stenoze de artere renale, la pacienţii planificaţi pentru coronarografie
	IIa
	C

	Angiografia renală concomitent cu coronarografia poate fi considerată numai dacă persistă suspiciunea de SAR şi după DUS de artere renale
	IIb
	C


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.
DUS= ultrasonografia Duplex arterială; SAR= stenoza de arteră renală.
4.6.3.1.3 Boala arterelor membrelor inferioare la pacienţii care se prezintă cu manifestări de boală coronariană
Co-existenţa BAMI la pacienţii cu BAC se asociază cu un prognostic mai rezervat. În registrul REACH1, rata cumulată pentru decesul cardiovascular/infarct miocardic/ AVC/spitalizarea pentru alte evenimente aterotrombotice a fost 13.0% pentru pacienţii cu unică manifestare BAC vs. 23.1% pentru pacienţii cu ambele condiţii, la 1 an de urmărire. BAMI rămâne deseori nediagnosticată la pacienţii cu BAC, deoarece majoritatea pacienţilor sunt asimptomatici; la pacienţii cu angină semnificativă, care le limitează activitatea fizică la un nivel insuficient pentru a determina claudicaţia intermitentă, BAMI este frecvent nerecunoscută. Prin urmare, o abordare sistematică, care include determinarea IGB, poate permite identificarea BAMI la pacienţii coronarieni.
Într-un studiu transversal, care a inclus 1340 pacienţi coronarieni, fără alte determinări aterotrombotice cunoscute, recrutaţi din practica medicală generală, măsurarea IGB a reuşit identificarea BAMI la 26.6% dintre ei.381 Prevalenţa BAMI a fost semnificativ mai mare la pacienţii diabetici. Rezultate similare au fost raportate şi în studiul Peripheral Arterial

Disease Awareness, Risk, and Treatment: New Resources for Survival - PARTNERS (Boala Arterială Periferică Conştientizare, Risc şi Tratament: Noi Resurse pentru Supravieţuire)382. 

Prevalenţa valorilor IGB <0.9, raportată în diferite studii, la pacienţii spitalizaţi pentru evenimente coronariene,  este estimată la 25 – 40%,383-385 în timp ce numai < 10% dintre ei ar putea fi diagnosticaţi pe baza examenului clinic.386-388 Factorii care pot fi sugestivi pentru prezenţa BAMI la pacienţii coronarieni sunt: vârsta avansată, prezenţa claudicaţiei intermitente sau durerea atipică la nivelul membrelor inferioare, fumatul, diabetul, hipertensiunea arterială necontrolată şi nivelul seric crescut pentru LDL colesterol. 

Co-existenţa BAMI la pacienţii cu BAC, se asociază cu un prognostic mai sever, indiferent de severitatea leziunilor coronariene. Într-un studiu care a inclus 234 pacienţi consecutivi, evaluaţi prin coronarografie, Brevetti et al. au arătat o incidenţă mai mare a BAC multivasculară la pacienţii cu BAMI (60% vs. 20%, p < 0.01), care s-a asociat cu concentraţii serice mai mari pentru proteina C reactivă.389 În registrul GRACE- Global Registry of Acute Coronary Events (Registrul Global pentru Evenimente Coronariene Acute), ratele mortalităţii în spital şi a şocului cardiogen la pacienţii care se prezintă cu un sindrom coronarian acut (SCA), au fost semnificativ mai mari la pacienţii cu BAMI. Rata evenimentelor cardiovasculare majore la 6 luni a fost 14.6% la pacienţii cu BAMI vs. 7.2% la cei fără această afecţiune.390 În studiul Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease - MONICA (Monitorizarea Tendinţelor şi a Factorilor Determinanţi în Bolile Cardiovasculare), rata mortalităţii pacienţilor cu SCA a fost 18.8% la pacienţii cu BAMI vs. 13.1% la cei fără BAMI.391
  Prezenţa BAMI s-a asociat cu un prognostic nefavorabil nu doar la pacienţii cu SCA, dar şi la cei cu angină cronică stabilă, aşa cum a arătat studiul Coronary Artery Surgery – CASS (Tratamentul Chirugical pentru Boala Coronariană), unde rata mortalităţii pe o perioadă de urmărire de >10 ani a fost cu 25% mai mare la pacienţii cu boli arteriale periferice comparativ cu cei fără această afecţiune.386 

După intervenţiile coronariene percutane (PCI), pacienţii cu BAMI au avut un prognostic mai sever. Într-o meta-analiză pe 8 studii, valorile HR pentru mortalitatea la 30 zile, la 6 luni, respectiv la 1 an au fost 1.67, 1.76 şi respectiv, 1.46 (1.08 – 1.96) la pacienţii cu BAMI concomitentă.392 În mod similar, prognosticul pacienţilor coronarieni după CABG a fost mai rezervat la pacienţii cu BAMI evidentă clinic sau subclinică.393, 394
În concluzie, pacienţii cu BAMI asociată bolii coronariene au un risc de 2 ori mai mare decât cel al pacienţilor cu boală coronariană unică. Cu toate acestea, nu este clar dacă managementul pacienţilor cu BAC trebuie să difere de cel obişnuit atunci când se asociază BAMI, deoarece nu există studii clinice specifice care să analizeze acest aspect. În acest moment, co-existenţa BAMI şi BAC la un pacient impune o atenţie sporită, cu un control strict al factorilor de risc şi folosirea metodelor de tratament, care asigură prevenţia secundară a evenimentelor cardiovasculare. Trebuie considerată reducerea nivelului ţintă pentru LDL colesterol de la 2.6 la 1.8 mmol/l. În privinţa tratamentului antiplachetar la pacienţii cu BAC stabilă, datorită beneficiului mai mare al clopidogrelului vs. aspirină, observat la pacienţii cu BAMI, poate fi considerată utilizarea clopidogrelului mai degrabă decât a aspirinei, pentru managementul pacienţilor pe termen lung.38  Într-o analiză post-hoc a studiului CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischaemic Stabilization, Management and Avoidance), s-a observat un beneficiu al tratamentului combinat aspirină plus clopidogrel, la pacienţii cu BAMI.40 Dar, datorită caracterului post-hoc al acestei analize, sunt necesare studii suplimentare care să susţină beneficiul acestei strategii terapeutice.

În situaţia unei forme severe de BAMI la pacienţii coronarieni cu indicaţie de CABG, se recomandă ca utilizarea grafturilor venoase să fie limitată pe cât mai mult posibil, deoarece s-ar putea asocia cu probleme legate de vindecarea plăgilor de la membrele inferioare şi în plus, materialul venos trebuie salvat pentru un potenţial bypass in situ la nivelul extremităţilor inferioare. 

Recomandări pentru managementul pacienţilor cu BAMI şi BAC concomitente
	Recomandări
	Clasaa  
	Nivelb
	 Ref c

	La pacienţii cu boală coronariană instabilă, BAC va fi tratată prima, iar chirurgia vasculară trebuie amânată, cu excepţia situaţiilor când intervenţia chirurgicală vasculară nu poate fi întârziată, datorită unei condiţii severe, care ameninţă viaţa pacientului sau integritatea extremităţii afectate
	I
	C
	-

	Alegerea strategiei de revascularizare coronariană, prin CABG sau PCI trebuie individualizată şi se va face în funcţie de gravitatea manifestărilor clinice ale BAC şi respectiv, BAMI şi în funcţie de comorbidităţile pacientului. 
	I
	C
	-

	În cazul asocierii BAMI la pacienţii cu BAC stabilă, clopidogrelul trebuie considerat ca o alternativă la aspirină, pentru tratamentul antiplachetar pe termen lung 
	IIa
	B
	38

	La pacienţii cu BAC, trebuie considerat screening-ul pentru BAMI, prin determinarea IGB
	IIa
	C
	-

	Revascularizarea miocardică profilactică, înaintea unei intervenţii chirurgicale vasculare cu risc înalt, poate fi considerată la pacienţii stabili, dacă există dovezi persistente de ischemie miocardică extensivă sau dacă au risc înalt de evenimente cardiace.
	IIb
	B
	47, 395-397


a Clasa de recomandare.

b Nivelul de evidenţă.

c Referinţe.
BAMI= boala arterelor membrelor inferioare; BAC= boala coronariană; CABG=  revascularizare prin bypass aorto-coronarian; IGB= indicele gleznă-braţ; PCI= intervenţii coronariene percutane.
4.6.3.2 Screening-ul şi managementul BAC la pacienţii cu boli arteriale periferice
Managementul BAC la pacienţii care asociază boală de artere carotide şi BAMI este descris în cele ce urmează.

4.6.3.2.1 Screening-ul şi managementul BAC la pacienţii cu boală de artere carotide

Câteva studii au folosit coronarografia în mod sistematic pentru a stabili frecvenţa BAC asimptomatică la pacienţii cu boală de artere carotide. Într-un studiu de referinţă, care s-a desfăşurat de-a lungul a peste 2 decade, BAC semnificativă hemodinamic a fost identificată la 40% dintre cei 200 pacienţi înrolaţi, în timp ce numai 6% nu prezentau leziuni coronariene.398 Într-o analiză recentă, prospectivă, care a inclus 390 pacienţi, la care s-a efectuat revascularizare prin CAS electivă, coronarografia sistematică a evidenţiat prezenţa bolii uni-coronariene la 17% pacienţi, boala bi-coronariană la 15%, boala tri-coronariană la 22% şi respectiv, stenoza de trunchi comun de coronară stângă la 7% dintre pacienţi. Numai 39% dintre pacienţii cu stenoze coronariene semnificative erau simptomatici.399 
Unicul studiu, proiectat pentru managementul pacienţilor cu boală de artere carotide cu indicaţie de CEA, dar fără istoric de boală cardiacă ischemică, cu electrocardiogramă si examen ecocardiografic în limite normale, a inclus 426 pacienţi, care au fost randomizaţi în 2 grupuri: un grup la care s-a efectuat coronarografie în mod sistematic la toţi pacienţii (şi la nevoie, revascularizarea) şi respectiv, un alt grup fără evaluare coronarografică.400 Post-operator, nu a existat nici un eveniment ischemic miocardic în grupul pacienţilor evaluaţi prin coronarografie, dar au existat 9 evenimente în grupul pacienţilor neinvestigaţi coronarografic (p= 0.01).

 În concluzie, pacienţii cu stenoze de artere carotide au o prevalenţă mare a bolii coronariene – chiar şi în absenţa simptomelor cardiace – şi sunt la risc de evenimente cardiovasculare. Chiar dacă CEA este considerată o procedură cu risc intermediar, riscul cardiac asociat cu revascularizarea carotidiană poate fi mai mic în cazul stentării de arteră carotidă comparativ cu endarterectomia.79, 98 În privinţa screeningului prin coronarografie a pacienţilor şi, la nevoie, revascularizarea coronariană, înainte de chirurgia vasculară, cele 4 studii clinice randomizate 395-397, 400 – nici unul dintre ele destul de mare – au arătat rezultate discordante şi prin urmare, nu se pot face recomandări ferme în acest moment, pentru pacienţii programaţi pentru revascularizarea carotidiană. 
4.6.3.2.2 Screening-ul şi managementul bolii coronariene la pacienţii care se prezintă cu boala arterelor membrelor inferioare

4.6.3.2.2.1 Pacienţii cu boala arterelor membrelor inferioare programaţi pentru revascularizare chirurgicală
Acest subiect a fost dezbătut extensiv în ghidul ESC pentru evaluarea riscului cardiac pre-operator şi managementul cardiac perioperator, în cazul unor intervenţii chirurgicale non-cardiace.47 Pe scurt, obiectivele screeningului pre-operator sunt: de a exclude prezenţa unor evenimente cardiace adverse în perioada peri-operatorie şi de a identifica pacienţii cu BAP şi cu un prognostic nefavorabil pe termen lung, la care tratamentul şi corectarea factorilor de risc le poate ameliora prognosticul. 
La pacienţii cu BAMI, screening-ul oferă oportunitatea de a iniţia tratamentul medical în timp util pentru realizarea prevenţiei secundare a bolii aterosclerotice; acesta va îmbunătăţii direct atât evoluţia post-operatorie, cât şi supravieţuirea pe termen lung. Factorii care trebuie să fie luaţi în considerare pentru screening sunt:

(i) Intervenţia chirurgicală urgentă: medicaţia cronică cardiovasculară trebuie continuată în timpul procedurii, iar pacienţii vor fi trimişi către chirurgie, fără întârziere.

(ii) Condiţii cardiace instabile: se recomandă amânarea procedurii şi tratamentul bolii cardiovasculare declanşatoare;
(iii) Evaluarea necesităţii medicaţiei cardiovasculare pentru prevenţia secundară a aterosclerozei (ß-blocante, statine, inhibitori ECA, aspirina);
(iv) Dacă sunt necesare o serie de investigaţii pentru a stabili prezenţa şi extensia BAC;

(v) Cum vor influenţa rezultatele investigaţiilor, managementul perioperator.

Prima etapă presupune identificarea condiţiilor cardiace instabile (SCA, aritmii, insuficienţă cardiacă decompensată, valvulopatii severe) care necesită tratament imediat. Pacienţii cu BAMI au risc înalt pentru BAC: într-un studiu pe  >1000 pacienţi, doar 8% dintre ei au avut coronarografia normală.401 Prin urmare, prevenţia secundară a complicaţiilor aterosclerotice este recomandată înaintea intervenţiilor chirurgicale cu risc înalt, incluzând doze mici, titrate de ß-blocante, statine şi aspirină. La pacienţii cu funcţie sistolică deprimată a ventriculului stâng, inhibitorii de ECA sunt recomandaţi, conform ghidului ESC.47 În general, a 2-a etapă presupune stabilirea riscului intervenţiei chirurgicale. Însă, chirurgia vasculară periferică este clasificată ca o intervenţie chirurgicală cu risc înalt. A 3-a etapa este de a stabili capacitatea funcţională a pacientului. Dacă pacientul poate realiza o activitate fizică fără simptome, care corespunde la ≥4 METS, capacitatea este considerată acceptabilă şi se poate interveni chirurgical. Pacienţii cu o capacitate funcţională <4 METS au risc înalt. O capacitate funcţională egală sau mai puţin de 4 METS echivalează cu incapacitatea de a urca 2 etaje sau de a alerga o distanţă scurtă. În mod evident, la pacienţii cu insuficienţă arterială la nivelul membrelor inferioare, este posibil să nu se poată aprecia întotdeauna capacitatea funcţională. La pacienţii cu o capacitate funcţională scăzută, trebuie considerat riscul cardiac al procedurii (Tabel 11).
Tabel 11 Stratificarea riscului cardiac pentru intervenţiile chirurgicale non-cardiace

	Risc înalt (riscul cardiac raportat este deseori > 5%)

Intervenţiile chirurgicale pe aortă sau pe alte vase majore

Chirurgia vasculară periferică

	Risc intermediar (riscul cardiac raportat este în general între 1%- 5%)

Intervenţiile chirurgicale pentru patologia intraperitoneală sau intratoracică
Endarterectomia carotidiană
Intervenţiile chirurgicale în zona capului şi gâtului

Intervenţiile chirurgicale ortopedice

Chirurgia prostatei

	Risc scăzut (riscul cardiac raportat este în general < 1%)

Procedurile endoscopice

Procedurile superficiale

Intervenţia chirurgicală pentru cataractă
Chirurgia sânului

Intervenţiile chirurgicale din ambulatoriu


Reprodus cu permisiunea lui Poldermans et al.47 
Trei studii randomizate, care au inclus pacienţi cu BAMI, au analizat rolul revascularizării coronariene profilactice la pacienţi coronarieni stabili, programaţi pentru chirurgia vasculară. Studiul CARP (The Coronary Artery Revascularization Prophylaxis) a fost primul care a comparat tratamentul medical optim cu revascularizarea (prin CABG sau PCI), înainte de intervenţia chirurgicală vasculară majoră, la pacienţii cu boală cardiacă ischemică stabilă.396 Dintre cei 5859 pacienţi recrutaţi, doar 510 au fost randomizaţi. Pacienţii au fost inclusi în studiu pe baza combinaţiei factorilor de risc cardiovascular şi detectării ischemiei miocardice la testele non-invazive. Nu a existat diferenţă între grupuri în privinţa indicatorului primar al studiului, reprezentat de rata mortalităţii la 2.7 ani de la randomizare: 22% în grupul revascularizat vs. 23% în grupul tratat medical. În plus, nu s-a observat nici o diferenţă între ratele infarctului miocardic peri-operator (12% vs. 14%). Ca şi limite ale studiului, notăm că numai o mică proporţie (8.9%) dintre pacienţii recrutaţi iniţial au fost randomizaţi, iar pacienţii cu boală de trunchi comun de coronară stângă au fost excluşi de la randomizare, conform planului studiului.
Studiul DECREASE-V a fost un studiu pilot, care a aplicat o metodologie precisă de screening şi un management medical peri-operator mai de actualitate.397 Pacienţii consideraţi la risc înalt pentru chirurgie, au efectuat o ecocardiografie de stress cu dobutamină sau o scintigrafie miocardică de stress, iar cei cu ischemie miocardică extensivă evidentă au fost randomizaţi în 2 grupuri, cu sau fără revascularizare coronariană. Tratamentul cu ß-blocante a fost iniţiat, iar aspirina s-a continuat la toţi pacienţii, inclusiv în timpul chirurgiei. Toţi pacienţii (n=101) au avut în antecedente un infarct miocardic, 51% dintre ei erau simptomatici prin angină şi 47% aveau insuficienţă cardiacă congestivă. Boala tricoronariană  sau de trunchi comun de coronară stângă au fost prezente la 75% din cazuri şi 43% dintre ei aveau fracţie de ejecţie ≤35%. În ambele grupuri, rata decesului la 30 zile sau a infarctului miocardic la 30 zile au fost foarte mari (43% pentru grupul revascularizat vs. 33% în grupul fără revascularizare; p= nesemnificativ) şi la 1 an (44% vs. 43%). Este posibil, ca datorită faptului că toţi pacienţii randomizaţi în grupul tratat prin revascularizare au fost obligaţi să efectueze intervenţia, acesta să fi determinat riscul crescut al revascularizării la pacienţii cu leziuni nepretabile pentru PCI şi cu risc înalt pentru CABG.397
Cel de-al treilea studiu a inclus 208 pacienţi consecutivi, cu risc chirurgical moderat-înalt, programaţi pentru tratament chirurgical electiv pentru boala de vase mari. Pacienţii au fost randomizaţi în 2 grupuri: un grup în care toti pacienţii au fost evaluaţi coronarografic pre-operator şi dacă era necesar, revascularizaţi, şi un alt grup, bazat pe o strategie selectivă, în care coronarografia a fost efectuată numai dacă era indicată, pe baza rezultatelor testelor non-invazive.395 Ratele revascularizării au fost 58% şi respectiv, 40% (p= 0.01). Ratele evenimentelor adverse majore cardiovasculare intra-spitaliceşti nu au diferit între grupuri, dar după o perioadă medie de urmărire de 58 luni, s-a observat că pacienţii care au efectuat coronarografie sistematic pre-operator au avut un beneficiu semnificativ statistic, reflectat în absenţa evenimentelor majore cardiovasculare şi într-o curbă de supravieţuire mai bună.  

Pacienţii cu BAMI, care sunt programaţi pentru intervenţii chirurgicale cu risc intermediar, pot fi operaţi fără necesitatea unor teste adiţionale pentru evaluarea BAC. La pacienţii programaţi pentru intervenţii chirurgicale cu risc înalt, trebuie stabilit numărul factorilor de risc cardiac: prezenţa anginei pectorale, a infarctului miocardic, AVC sau AIT, disfuncţia renală (creatinina > 177 µmol/l; 2 mg/dl), insuficienţa cardiacă şi diabetul zaharat. La pacienţii cu ≥3 factori de risc, se recomandă teste cardiace suplimentare pentru a stabili prezenţa şi extensia BAC, dacă această abordare poate modifica managementul cazului. În cazuri selecţionate, se poate considera testarea cardiacă adiţională ca un mijloc de consiliere a pacientului. Dacă testele de stres, nu evidenţiază ischemie sau arată doar o zonă uşoară de ischemie miocardică indusă la stress, nu este recomandată testarea cardiacă invazivă adiţională. Din nou, trebuie subliniat că toţi pacienţii trebuie să primească statine, ß-blocante în doze mici, titrate înainte de intervenţia chirurgicală şi aspirină; iar aceia cu disfuncţie sistolică de ventricul stâng trebuie să primească inhibitori de ECA. Pacienţii cu zonă extensivă de ischemie miocardică indusă la testele de stres reprezintă un grup de pacienţi foarte dificil de abordat. Tratamentul medical optim, inclusiv ß-blocante şi statine nu va oferi suficientă cardioprotecţie. Cu toate acestea, revascularizarea pre-operatorie profilactică nu este în general, asociată cu un prognostic mai bun perioperator, la această categorie de pacienţi. Este recomandată o abordare individualizată a acestor pacienţi, care va lua în considerare riscul cardiac foarte înalt al procedurii chirurgicale planificată şi posibilele prejudicii cauzate de anularea intervenţiei chirurgicale (ex. riscul rupturii unui anevrism de aortă abdominală). Dacă se va decide efectuarea revascularizării pre-operatorii, într-o consultare multidisciplinară, trebuie ţinut cont de faptul că intervenţia chirurgicală vasculară trebuie amânată pentru ≥ 14 zile după angioplastia cu balon, pentru 3 luni după angioplastia cu stent metalic simplu şi pentru 12 luni după angioplastia cu stent activ farmacologic.47
Sumarizând, complicaţiile cardiovasculare perioperatorii sunt comune la pacienţii cu BAMI şi determină o rată semnificativă a morbidităţii, asociată chirurgiei non-cardiace. Toţi pacienţii necesită un screening pre-operator pentru a identifica şi minimiza riscul imediat şi viitor, care trebuie să se concentreze atent pe evaluarea BAC, documentată sau probabilă şi pe capacitatea funcţională a pacienţilor. Ghidul ESC47 din 2009 recomandă ferm ca testările non-invazive şi invazive să fie limitate situaţiilor în care rezultatele lor pot influenţa în mod evident managementul pacientului sau atunci când testarea este oricum indicată. Tratamentul cu ß-blocante, statine şi aspirină trebuie continuat la pacienţii aflaţi deja pe acest tratament şi va fi început la pacienţii cu BAP, care vor efectua intervenţii chirurgicale cu risc intermediar sau înalt.
4.6.3.2.2.2 Pacienţii cu boală arterială a membrelor inferioare fără soluţie chirurgicală
În afara situaţiilor specifice, când pacientul cu BAMI va efectua intervenţia chirurgicală vasculară, scopul screeningului pentru BAC este de a identifica pacienţii cu BAMI cu un prognostic nefavorabil pe termen lung, la care tratamentul şi controlul factorilor de risc ar putea ameliora evoluţia lor. Co-existenţa unor leziuni vasculare semnificative cu diferite localizări este o caracteristică comună a aterosclerozei, o boală sistemică care poate afecta practic orice arteră.384, 402-404 Importanţa diagnosticului prompt şi a tratamentului BAC au fost subliniate în mod repetat. Jumătate dintre pacienţii cu BAMI decedează datorită unor complicaţii cardiovasculare la mai puţin de 1 an de la diagnostic; rata mortalităţii de cauză cardiovasculară este de 3.7 ori mai mare comparativ cu cea a pacienţilor fără BAMI.405  O treime dintre pacienţii cu BAMI au leziuni coronariene semnificative. Este bine de ştiut că BAC asimptomatică este de regulă, asociată independent cu prezenţa factorilor de risc tradiţionali, dar de asemenea, şi cu severitatea şi extensia afectării BAMI fără soluţie chirurgicală. 
Întrebarea care se pune este dacă identificarea BAC poate ameliora prognosticul clinic al pacienţilor, care sunt deja incluşi în programele de prevenţie secundară. Este important de amintit că, pacienţii cu determinări aterosclerotice stabile, fără istoric de evenimente ischemice, pot suferi un număr semnificativ mai mare de evenimente, dacă boala arterială are determinări multiple,406 dar aceasta nu exclude o posibilă ameliorare a prognosticului după o revascularizare coronariană profilactică. Screeningul pentru BAC asimptomatică la pacienţii cu BAMI ar fi interesant dacă ar conduce la un management diferit decât cel propus pentru pacienţii cu BAMI fără BAC asociată. BAC asimptomatică la pacienţii cu BAMI este prin definiţie stabilă, o situaţie în care revascularizarea coronariană este controversată, pe baza rezultatelor studiului COURAGE (Clinical Outcomes Utilization Revascularization and Aggressive Drug Evaluation)407, care nu a reuşit să demonstreze superioritatea revascularizării coronariene comparativ cu tratamentul medical optim. Însă, din acest studiu au fost excluse cazurile la care revascularizarea era considerată necesară şi pacienţii cu stenoză semnificativă > 50% de trunchi comun de coronară stângă. Aceste situaţii nu sunt însă, rare la pacienţii cu BAMI severă şi extensivă, care de regulă se asociază cu determinări arteriale multiple. În absenţa unui studiu clinic specific la pacienţii cu BAMI, screeningul şi managementul BAC vor fi considerate pe baza unei discuţii multidisciplinare, individualizată pentru fiecare caz.     
5.  Lacune în dovezi 
Mai multe aspecte legate de managementul BAP necesită încă dovezi mai solide. În numeroase situaţii, nu sunt disponibile studii clinice adecvate, iar uneori, datele obţinute din studiile referitoare la BAC sunt extrapolate şi la managementul BAP. În domeniul tratamentului intervenţional, evoluţia rapidă a tehnicilor terapeutice disponibile creează situaţia în care practica clinică are tendinţa să urmeze progresele tehnice, în lipsa unor dovezi rezultate din studii clinice randomizate. În plus, studiile randomizate furnizează adesea rezultate discordante, datorită evoluţiei tehnicii şi pe baza acumulării unei experienţe mai mari. În plus, BAP poate avea mai multe localizări, creând un număr mare de scenarii clinice, care sunt dificil de investigat într-o manieră sistematică. Toate aceste aspecte contribuie la o varietate de lacune în dovezi, dintre care cele mai relevante sunt enumerate mai jos.
Boala arterelor carotide
(i) Beneficiile tratamentului cu statine la pacienţii cu stenoze carotidiene simptomatice derivă din analiza pe subgrupuri din studiul SPARCL; ţinta terapeutică pentru LDL colesterol nu poate fi precizată exact. Şi mai puţine date, referitoare la beneficiile statinelor la pacienţii cu stenoze carotidiene asimptomatice sunt disponibile.

(ii) Beneficiile altor terapii preventive, ex. tratamentul antiplachetar şi cu inhibitori de ECA, nu sunt bine evaluate în boala arterelor carotide, în special în cazul plăcilor carotidiene fără stenoze semnificative, care reprezintă şi cea mai frecventă situaţie. 

(iii) Beneficiile CEA la pacienţii asimptomatici au fost demonstrate în RCT, efectuate înainte de era modernă a prevenţiei cardiovasculare, când tratamentul medical era aproape inexistent, iar pacienţii >80 ani erau excluşi din RCT; prin urmare, atât CEA, cât şi CAS necesită comparare cu terapia medicală optimă actuală, la pacienţii cu stenoze carotidiene asimptomatice şi cu o atenţie particulară acordată pacienţilor vârstnici.
(iv) Eficacitatea utilizării EPD în timpul intervenţiilor de CAS nu a fost evaluată în RCT cu suficientă valoare statistică, iar rezultatele disponibile sunt discordante.

(v) Durata optimă a tratamentului antiplachetar după CAS nu este bine stabilită.
Boala arterelor vertebrale

(i) Nu există aproape nici o dovadă disponibilă asupra beneficiului revascularizării stenozelor simptomatice de AV şi nu există nici o comparaţie între revascularizarea chirurgicală şi cea endovasculară.
Boala arterelor membrelor superioare

(i) Nu există aproape nici o dovadă disponibilă asupra beneficiului clinic al revascularizării stenozelor/ocluziei simptomatice de arteră subclavie şi nici o comparaţie între revascularizarea chirurgicală şi cea endovasculară.
(ii) Evoluţia naturală a BAMS se cunoaşte prea puţin.

Boala arterială mezenterică
(i) Nu există date de comparaţie între revascularizarea chirurgicală şi cea endovasculară pentru boala arterială mezenterică simptomatică.
(ii) Nu există date disponibile asupra beneficiilor potenţiale ale revascularizării pentru boala arterială mezenterică asimptomatică, care evoluează în 2 sau mai multe artere viscerale principale.
Boala arterelor renale
(i) Sunt necesare studii clinice, cu un număr suficient de mare de pacienţi, pentru a clarifica beneficiul potenţial al revascularizării SAR la pacienţii cu prezentări clinice diferite ale bolii de artere renale.
(ii) Tratamentul specific pentru re-stenoza intra-stent din artera renală nu este încă bine definit, totuşi există câteva studii în desfăşurare.

Boala arterelor membrelor inferioare

(i) Beneficiile tratamentului cu statine la pacienţii cu BAMI derivă, în principal, din studii mici sau din analizele unor subgrupuri din marile RCT, care s-au concentrat pe studiul pacienţilor cu BAC; astfel încât, ţintele terapeutice pentru LDL colesterol la pacienţii cu BAMI nu pot fi bine precizate. 
(ii) Lipsesc dovezile asupra beneficiilor asocierii ‘antrenamentului fizic supravegheat’ cu tratamentului medical.

(iii) Dovezile, care susţin superioritatea beneficiului potenţial al revascularizării endovasculare comparativ cu cel al antrenamentului fizic supravegheat la pacienţii cu claudicaţie intermitentă, sunt limitate.

(iv) Rolul stentarii primare vs. stentarea de necesitate pentru boala aortoiliacă trebuie să fie evaluat.

(v) În cazul leziunilor tip C din artera femurală superficială, conform clasificării TASC II, rolul stentării primare, beneficiul potenţial al stenturilor acoperite pentru ocluziile lungi din artera femurală superficială şi tratamentul optim al restenozei intra-stent trebuie să fie investigate.

(vi) Rolul stenturilor active farmacologic şi al baloanelor acoperite cu substanţe active farmacologic, pentru revascularizarea leziunilor din artera femurală superficială şi în intervenţiile pe arterele situate sub nivelul genunchiului, trebuie să fie stabilit.
(vii) Tratamentul optim pentru stenoza de arteră poplitee trebuie să fie stabilit.

(viii) Rolul stenturilor auto-expandabile pentru intervenţiile pe arterele localizate sub nivelul genunchiului nu este clar.

(ix) Beneficiile şi/sau reacţiile adverse ale tratamentului cu ß-blocante în ICM trebuie să fie evaluate în continuare.

(x) Durata optimă a terapiei duble antiplachetare după angioplastia cu stent pentru leziunile din BAMI, ca şi beneficiul potenţial pe termen lung al dublei terapii antiplachetare la pacienţii cu ICM avansată, trebuie să fie investigate în continuare.
(xi) Rolul terapiei genice sau cu celule stem în ICM necesită studii în continuare. 

Boala multivasculară
(i) Necesitatea revascularizării carotidiene profilactice la pacienţii cu stenoză de arteră carotidă asimptomatică, care sunt programaţi pentru CABG, este încă neclară.
(ii) Momentul oportun pentru efectuarea CABG asociată cu revascularizarea carotidiană (sincron sau pe etape) este încă neclar.
(iii) Dacă studiile viitoare vor confirma beneficiile revascularizării carotidiene la pacienţii cu indicaţie de CABG, trebuie stabilită strategia optimă de tratament (CAS vs. CEA).
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