UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA INTERNA

TEZA DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. ADRIANA ILIESIU

Student-doctorand:
SAHLEAN (cas. POPA) RALUCA-DANA

2023



UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA INTERNA

PREDICTORI DE PROGRESIE IN BOALA
ARTERIALA PERIFERICA IN RELATIE CU
CONCEPTUL DE VARSTA VASCULARA

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. ADRIANA ILIESIU

Student-doctorand:
SAHLEAN (cas. POPA) RALUCA-DANA

2023



Cuprins

INEFOTUCETE ... bbb ettt b b n b 1
LPARTEA GENERALA ..........cc.ooiiiiiiieieeeeeeete ettt 4
LLATEIOSCIBIOZA ... bbbttt n bbbt 6
1.1. Definitie, fiziopatologie, sindroame clinice ...................cccooiiniiiii, 6
1.2. Factori de risc CardioVasCUIAr...........cccoiiiiiiiiic e 6
1.3. Evaluarea ultrasonografica a aterosclerozei carotidiene ....................ccccccooiniiniiiennn 7

2. Boala arteriald periferica...............ccooiiiiiiiiii 10
2.1. Definitie, epidemiologie, Pro@nostic...............ccooviiiiiiiiiciii i 10
2.2. Elemente de fiziopatologie a bolii arteriale periferice ... 10
2.3. Tabloul clinic al bolii arteriale PeriferiCe.........ccccvviiiiiiiiiicc e 11
2.4. Evaluarea paraclimiCal ...............ocoiiiiiiiiiiii e 12
2.5, PrinCipii de tratament...........cooviiiiiiie et sttt sre et et sne e 13
2.6. Boala arteriala multisite (cu localizari multiple)...............ccoooiiiiiiiniine 18

3. VArsta vasCulara ..o e 19
3.1. Definitie, ULHHIZAIE CIASICA .....covveeee ettt ettt e e e et e e e et e e e et eesnareeeeans 19
3.2 METOUE A ESTIMANE .....cvitieeteeee ettt bbbttt bt 19

4. Comunicarea MediC-PACIENT...........cceivieiieie et sre e nas 24
4.1. Aderenta la tratament .................ccocciiiiiiii 24
4.2. Decizia medicald COMUNA .............ccoooiiiiiii it 24
II. Contributii personale...................ccccooiiiiiii 25
5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale.....................cccoooiii 25
6. Metodologia generald a cercetarii.................cccoviiiiiiiiii i, 27
7. Studiul I: Predictori de progresie a bolii arteriale periferice.........cccccccovvviviniieennn. 28
7.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice) ............ccccoeviiiiiiiniiiii, 28
7010, 1POLEZEIE A TUCKUL ..ottt bt 28
7.1.2. ODIECHVEIE SPECITICE: ... bbbt e e b 29

7.2. Material $i metoda ... 30
T.2.0, LOTUD A8 SEUTIU ..ottt bbbttt sttt 30
7.2.2. Datele clinice si paraclinice.................ccocoiiiiiiii 30
7.2.3. Evaluarea eco-Doppler carotidiana ................ccocooiiiiiniiiiinciice e 31
7.2.4. EStimarea VAISTEl VASCUIAIE ...........ccuiiiiiieice et 31
7.2.5. Evaluarea eco-Doppler a arterelor membrelor inferioare...........ccooooeiiinciinciineee 32
7.2.6. Evaluarea angioCT a arterelor membrelor inferioare...........ccoooiiiii i 32
7.2.7. Evaluarea ecocardiografic ... 32
7.2.8. Evaluarea elastantei arteriale.................coouvireiiiineiiiene e 33
7.2.9. Urmarirea pacientilor ..............cooiiiiiiiiiii e 34
7.2.10. Analiza StatiStICA .........oooviiiiiiiiii e 35

T R LY AN || c= (TSR 35



7.3.1. Caracteristicile bazale ale pacientilor ........................occciiii 35

7.3.2. Evolutia pacientilor ... 38
7.3.3. Caracteristicile pacientilor care au dezvoltat stenoze arteriale periferice semnificative .....40
7.3.4. Analiza comparativi a parametrilor celor dous loturi de pacienti A si B — cei la care a
progresat BAP (prin aparitia SAPS) si cei la care boala nu a evoluat semnificativ (NSAPS). ...... 43
T DISCURIT ..ttt ettt et b et b bt b bt e bkt e bt e b b e bt e b e e bt et et e bt e bt e bt st b ene et e ene 65
7.5, CONCIUZIT ..ot 71
8. Studiul II: Influenta conceptului de varsta vasculara asupra aderentei pacientilor la
schimbarea stilului de viata.................cccooooiiiii 73
8.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice) ............ccccocoviiiiiiniii e, 73
8.1.1. IPOLEZEIE A TUCKUL ..ottt be e 73
8.1.2. ODIECHIVEIE SPECITICE: ...ttt bbbt 73
8.2. Material $i MetOda ..............oooiiiiiiii e e 73
8.2.1. LOTUI 0 SEUTIU ..ot 73
8.2.2. Evaluare clinici, paraclinici, estimare varsta vasculara ..............c..ccoocoooiiiniiiinicincnenne 74
8.2.3.Chestionar de masurare a atitudinii si intentiei fatd de schimbarea stilului de viati, mai ales
renuntarea 1a fUMAt: ... e 75
8.2.4. Urmdrirea pacientilor ...................ccoooiiiiiiiiii 77
8.2.5. Analiza statistiCA ..............ooooiiiiiii 77
8.3 REZUIALE ...t 78
8.3.1. Caracteristicile bazale ale pacientilor .....................cccooiiiii 78
8.3.2. Analiza comparativa a parametrilor celor doui loturi de pacienti A siB -
cei care au renuntat la fumat si cei care au continuat sa fumeze ....................ccooii 79
8 DIHSCULIE ... 110
8.4.1.Definitia aderentei pacientilor ..., 110
8.4.2. Efectul schimbirilor stilului de viati asupra evenimentelor cardiovasculare .................... 111
8.4.3.Decizia mediCalad cComUNA ..o 112
8.4.4.Dificultatea renuntirii 1a TUMAL ... 114
8.5, CONCIUZIN ..ttt 115
9. Concluzii si contributii personale ... 116
9.1, CONCIUZIT .ot 116
9.2, CoNntributii Propriis........cccoooviiiiiii 117

BIBLIOGRAFIA GENERALA........ccoecesuesrnsessrsssessessassssssssssasssesssnssnsssssssessonsinsnsnnns 119



LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE PUBLICATE

1. Carotid atherosclerosis assessment using ultrasonography- making it an
easy and valuable tool for the general practitioner

Raluca Popa, Cristina Stanescu, Dan Stinescu, Adriana Gurghean

Internal Medicine 2021, vol XVII1, No.1, pag 23-34, www.Srmi.ro

Tn teza de doctorat se regiseste in urmitoarele capitole:
Introducere, pagina 4/5; 2 (2.1), pagina 10; 3 (3.1), pagina 19.

2. Predictors of peripheral artery disease progression. Is there any role for
vascular age?

Raluca Popa, Cristina Stanescu, Paul Balanescu, Vasile
Manoliu, Adriana Gurghean, Adriana Iliesiu

Internal Medicine 2022, vol XIX, No.2, pag 17-36 , www.srmi.ro

Tn teza de doctorat se regiseste in urmitoarele capitole: 1 (1.3),
pagina 7/9; 3 (3.2), pagina 19/20.


http://www.srmi.ro/
http://www.srmi.ro/

Problema fundamentala

Problema fundamentala abordata in aceasta teza de doctorat este studierea aprofundata

a bolii arteriale periferice (BAP), a carei prevalenta si gravitate este 1n crestere pe tot globul.

BAP este 0 manifestare a aterosclerozei, fiind un sindrom aterosclerotic distinct, definit
de stenoza sau ocluzia arterelor, in special cele ale membrelor inferioare. Tn ultimul timp,
aceasta afectiune este foarte raspandita, estimandu-se ca peste doua sute de milioane de oameni
n intreaga lume au BAP, cu manifestari clinice care variaza de la pacienti paucisimptomatici

sau asimptomatici la pacienti cu forme severe. [1]

Prezenta BAP este asociatd cu un risc crescut de morbiditate si mortalitate prin boli
coronariene si cerebrovasculare, datorita faptului ca factorii majori de risc (FR) pentru BAP
sunt FR recunoscuti ai aterosclerozei, fiind similari cu cei pentru boala coronariand si

cerebrovasculara. [2]

Daca FR pentru aparitia BAP sunt extensiv studiati in literaturd, cei implicati in

progresia BAP sunt mai putin bine definiti.

Fumatul este recunoscut ca unul dintre cei mai puternici FR pentru BAP. [3] S-a
demonstrat cd renuntarea la fumat in randul pacientilor cu claudicatie intermitenta
imbunatateste diversi parametri functionali si fiziologici legati de BAP, ducand de asemenea la
reducerea mortalititii cardiovasculare [4]. Tn acest context, influentarea atitudinii pacientilor

reprezintd o provocare pentru medicina moderna.

Preocuparile internationale si nationale actuale pun accent pe aderenta la indicatii

terapeutice si comunicarea cu pacientii in spiritul deciziei medicale comune (DMC).
Ipoteza

Ipoteza de cercetare pe care se bazeaza studiul de fata este determinarea factorilor care
pot influenta progresia BAP. O alta ipoteza testata este aceea ca aplicarea conceptului de DMC,
cu implicarea concomitentd a medicului si pacientului, poate influenta semnificativ aderenta
pacientului la planul terapeutic. In scopul de a imbunititi comunicarea medic-pacient, am
folosit conceptul de varsta vasculara (VV), pentru a optimiza transmiterea conceptului abstract
de risc cardiovascular. Din aceasta perspectivad, noua idee a VV ca varsta a arterelor este un
concept mai usor de inteles de toti pacientii, imbunatatind aderenta acestora la deciziile

terapeutice.



Obiectivele

Obiectivele stiintifice abordate in teza de doctorat sunt: identificarea factorilor care pot
influenta progresia BAP, prin analiza FR cardiovasculari, a comorbiditatilor, a afectarii
aterosclerotice subclinice si a comportamentelor unui grup de pacienti referiti laboratorului de
explorari vasculare intr-un interval de un an, determinarea factorilor care au valoare predictiva
independenta asupra progresiei BAP, evaluarea efectului comunicarii eficiente, structurate, cu
pacientul, asupra aderentei acestuia la schimbarea stilului de viata.

Metodologia de cercetare

Metoda de cercetare a constat in urmatoarele: examen clinic, probe de laborator,
ecografie Doppler vasculara, ecocardiografie, completarea unui chestionar de intentie asupra
schimbarii stilului de viatd, discutii explicative cu fiecare pacient. Urmadrirea pacientilor s-a

derulat pe o perioada medie de 4.5 ani.
Teza de doctorat cuprinde 2 proiecte de cercetare:

Studiul I evalueaza progresia leziunilor arteriale periferice la pacienti cu ateroscleroza
la nivelul membrelor inferioare, fara stenoze semnificative hemodinamic. S-au analizat factorii
clinici si paraclinici implicati in progresia stenozelor arteriale si a fost evaluata valoarea

predictiva a acestora.

Studiul Il evalueaza comportamentele pacientilor si posibilitatea influentarii lor prin
comunicare eficientd, in spiritul DMC medic-pacient. S-a evaluat aderenta la schimbarea
stilului de viatd, in special renuntarea la fumat, studiind factorii care ar putea influenta aceasta
decizie a pacientilor, determinand valoarea predictiva a factorilor analizati pentru renuntarea la

fumat.



Sinteza capitolelor

Capitolul I: Partea generala

Partea generala a tezei, structuratd in patru capitole, aduce in prim plan date obtinute
prin studierea literaturii de specialitate. Am structurat informatii referitoare la ateroscleroza,

boala arteriala periferica, varsta vasculara si comunicarea medic-pacient.
Ateroscleroza

Ateroscleroza (ATS), afectiune metabolicd definitd prin acumularea subintimald de
grasimi, colesterol, produsi de degradare celulara si fibrind, conducand la formarea de placi de
aterom pe peretii arteriali, care devin rigizi, este o epidemie a zilelor noastre, in contextul global
al unei diete aterogene si al sedentarismului. [5] Tabloul clinic al ATS este de obicei sarac in
simptome Tn fazele intiale, FR cardiovascular (CV) pot fi prezenti, insa cand stenozele depasesc
70% pot apdrea semne aferente fluxului sangvin insuficient, in functie de teritoriul afectat:
angind, semne neurologice de focar, claudicatie intermitenta sau semne de ischemie acuta de

membru, dureri abdominale, insuficienta renala acuta etc. [6]

FR conventionali pentru ATS sunt hipertensiunea arteriald (HTA), toleranta alterata la
glucoza/diabetul, dislipdemia (LDL-colesterol crescut, HDL-colesterol scazut, trigliceride
crescute), fumatul, obezitatea, sedentarismul, dieta bogata in grasimi saturate etc. [7, 8, 9, 10,
11]. Markerii neconventionali de risc includ probe de inflamatie crescute, precum proteina C
reactiva nalt sensibila, lipoproteina(a), homocisteina, hipercoagulabilitatea, imagistica directd
a placii de aterom (scorul de calciu coronarian, tomografia computerizatd cu emisie de

pozitroni, imagistica prin rezonantd magneticd, ecografia cu contrast), markeri genetici.

Ateroscleroza poate fi evaluatd ultrasonografic, neinvaziv, mai ales in teritoriile

carotidiene si la nivelul arterelor membrelor inferioare, care sunt usor accesibile.
Boala arteriala periferica (BAP)

Simptomul principal al BAP este claudicatia intermitenta, care reprezinta o durere sau o
senzatie de oboseald/discomfort, aparutda in general la mers si care dispare in repaus, fiind
localizata distal de stenoza arteriala. Acest simptom apare dupa o anumita distanta de mers, la
0 anumita viteza sau inclinare a drumului si ar trebui notat de pacient in scopul de a monitoriza
stabilitatea bolii, existand chestionare dedicate, de exemplu Edinburgh Claudication

Questionnaire si San Diego Claudication Questionnaire [12]. Examenul clinic constitue baza



evaluarii pacientilor cu BAP, insa testele obiective sunt cele care stabilesc diagnosticul. [13]
Testele de laborator sunt recomandate Tn ghidul curent de BAP intr-o maniera progresiva,
incepand cu teste uzuale, pana la cele complementare [13]. Metodele propriu-zise de diagnostic
pentru BAP include indicele glezna-brat IGB, ultrasonografia Doppler (USD), angiografia cu
substractie digitala, computerizatd si rezonanta magnetica. USD include ecografia n modul-B,
Doppler-ul pulsat, continuu, color si power Doppler, utilizate in scopul de a localiza leziunile

vasculare si a cuantifica extensia acestora folosind criterii de velocitate.
Varsta vasculara (VV)

Varsta vasculard (VV) este varsta aparenta a sistemului vascular, estimata prin factorii de
risc cardiovascular (CV) asociati. VV traduce afectarea vasculard care uneori poate sd apara
prematur, ceea ce a subliniat necesitatea conceptului de early vascular aging (imbatranire
vasculara precoce IVP), reprezentand arterioscleroza la nivelul mediei si disfuncti endoteliala
incipientd, la nivel intimal. [14] VV se poate estima prin FRCV asociati sau prin metode de
estimare directd, folosind grosimea intimd -medie (GIM). VV este utila in comunicarea cu
pacientii, influentdnd perceptia asupra progresieci BAP si aderenta la terapie, optimizand

procesul decizional comun, in principal prin renuntarea la fumat. [15]
Comunicarea medic-pacient

Prin aderenta pacientului se intelege gradul in care un pacient urmeaza recomandarea
medicului. Aderenta la schema terapeutica se referd atat la respectarea pe termen lung a
medicatiei, cat si la schimbarea stilului de viatd. [16] Aderenta la tratament, conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, este ,,masura in care comportamentul unei persoane — luarea
de medicamente, urmarea unei diete si/sau modificarea stilului de viatd — corespunde cu

recomandarile convenite de la un furnizor de asistenta medicala”.[16]

Decizia medicala comuna (DMC) este o decizie luata impreuna cu pacientul, este definita
ca o “abordare unde doctorii si pacientii isi Iimpartasesc informatia pentru a lua cea mai bund
decizie, iar pacientul este sprijinit sd ia in considerare toate optiunile, tindnd cont de preferintele

sale”. [17] DMC castiga actualmente o importanta tot mai mare in politica de sanatate.



Partea a doua a tezei, dedicata contributiilor personale, structureaza, in principal rezultatele

obtinute.
Capitolul II. Contributii personale

Studiul I - Predictori de progresie a bolii arteriale periferice

Ipoteza de lucru si obiectivele specifice

Studiul prezent testeaza ipoteza ca anumiti factori influenteaza progresia BAP. Scopul
studiului a fost de a urmari si evalua progresia leziunilor arteriale la pacienti care au deja BAP
la includerea in studiu. Am investigat factorii clinici si paraclinici potential implicati in
progresia stenozelor arteriale, ludnd in considerare stilul de viata, comorbiditatile, profilul
biologic si aderenta pacientilor la recomandarile medicale, evaluata in studiul prezent prin
renuntarea la fumat. Scopul studiului a fost de asemenea evaluarea valorii predictive a diversilor
parametri studiati pentru progresia bolii arteriale periferice, pentru imbunatitirea
managementului acestor pacienti in viitor. O altd ipoteza testatd este aceea cd aplicarea
conceptului de DMC, cu implicarea concomitentd a medicului si pacientului, poate influenta

semnificativ aderenta pacientului la planul terapeutic.
Obiectivele specifice au fost:

e Evaluarea progresiei leziunilor arterelor membrelor inferioare;

e Analiza factorilor de risc cardiovasculari;

e Analiza profilului biologic;

e Evaluarea afectdrii aterosclerotice subclinice in teritoriile aortei si arterelor
carotide, inclusiv elastanta arteriald;

e Analiza comorbiditdtilor;

e Evaluarea comportamentelor pacientilor in special renuntarea la fumat;

¢ Informarea pacientilor in legaturd cu imbatranirea vasculara precoce, cu ajutorul
conceptului de varsta vasculara;

e Determinarea valorii predictive a factorilor analizati pentru progresia BAP.

Lotul de studiu

In studiu au fost inclusi pacienti cu stenoze arteriale nesemnificative preluati din sectia

de Chirurgie Vasculara a Spitalului de Urgenta “Prof. Dr. Gerota” in intervalul 1 februarie 2015



-31 decembrie 2015. In aceastd perioadd au fost examinati 270 de pacienti veniti pentru
evaluare ecograficd Doppler arterial de membre inferioare. Toti acesti pacientii aveau placi
aterosclerotice la nivelul arterelor membrelor pelvine, 164 dintre ei avand stenoze arteriale
semnificative. Acestia au fost exclusi din studiu. Au ramas in final 106 pacienti, cu vérsta 57,1
+ 10,8 ani, dintre care 74 de barbati. Acesti pacienti au avut stenoze arteriale nesemnificative
la evaluarea ecografica Doppler arterial in repaus, si au constituit grupul de studiu. Ei au fost
evaluati in continuare, pentru a urmari eventuala progresie a stenozelor arteriale prin ecografie
duplex si angioCT . Protocolul de studiu a fost aprobat de catre Comitetul Local de Etica din

spital si toti pacientii au semnat un consimtamant informat.
Criterii de includere:

e Pacienti cu ateroscleroza la nivelul membrelor inferioare, fara stenoze semnificative

hemodinamic.
Criterii de excludere:

e Pacienti fara ateroscleroza la nivelul membrelor inferioare;
e Pacienti cu stenoze arteriale de membre inferioare semnificative hemodinamic, definite
ca o crestere a velocitatii la nivelul stenozei de peste doud ori velocitatea Tnainte de

stenoza.

Pacientii au fost evaluati la includere prin examen clinic complet, ecografie Doppler

carotidiand, ecocardiografie, ecografie Doppler de artere femurale si examene biochimice.

Au fost evaluate prezenta FRCV, istoricul medical, utilizarea medicamentelor, prezenta
si durata fumatului, valorile tensiunii arteriale (TA), prezenta si vechimea diabetului si prezenta
prematurd a BAP aterosclerotice la rudele pacientilor, caracterizatd prin diagnosticarea acesteia
Tnainte de vérsta de 50 de ani. De asemenea, au fost determinate colesterolul total (CT), HDL
colesterolul (HDL-C), glucoza serica, hemoglobina glicozilata (HbA 1C), creatinina serica, rata

de filtrare glomerulara estimata (RFGe).

Arterele carotide au fost evaluate cu ajutorul unui ecograf Hitachi Aloka F37 cu
transductor liniar de 7,5 MHz in modul bidimensional, Tnregistrandu-se prezenta placilor de
aterom. GIM, reprezentand grosimea combinata a stratului intimal si a mediei a fost, de
asemenea, evaluatd. A fost masurata distanta dintre cele doua linii ecogenice de pe peretele

indepartat al arterei carotide comune reprezentand interfata lumen-intima si medie-adventice.
[18]



VV a fost estimata in doud moduri: clasic, utilizand factorii de risc cardiovasculari (VV-
FR) si prin folosirea GIM (VV-GIM). FR luati in considerare au fost varsta, sexul, fumatul, TA
sistemicd, prezenta tratamentului antihipertensiv, prezenta diabetului si valorile CT si a HDL-
colesterolului. [19] Am ales sa folosim pentru simplitate scorul Framingham, in loc de scala
SCORE. VV a fost estimata si direct, prin evaluarea GIM, utilizand un calculator dezvoltat

recent de Lian Engelen. [20]

Am folosit conceptul de VV in stategia de comunicare cu pacientii, in scopul
imbunadtatiri aderentei la schimbarea stilului de viata, in special renuntarea la fumat. Pacientii
au completat un chestionar de intentie a schimbarii stilului de viata, ale carui rezultate vor fi

prezentate in studiul I1.

Arterele membrelor inferioare au fost evaluate cu ajutorul unui ecograf Hitachi Aloka
F37 cu transductor liniar de 7,5 MHz Tn modul bidimensional, Doppler color, Doppler pulsat.
Au fost scanate arterele femurala comuna (AFC), arterele femurale profunde (AFP), arterele
femurale superficiale (AFS) si arterele poplitee (AP), inregistrindu-se prezenta placilor de

aterom, velocitatile maxime sistolice si alte modificari de flux arterial.

Placa de aterom a fost definitd ca o structurd focala protruzionand minim 0,5 mm in

lumen sau cu o grosime mai mare de 50% comparativ cu grosimea intimei adiacente. [21]

Confirmarea leziunilor arteriale ale membrelor inferioare a fost realizata prin angio CT
cu ajutorul unui tomograf Toshiba Aquilon CXL 128 cu 64 de slice-uri. Au fost scanate arterele
femurald comund (AFC), arterele femurale profunde (AFP), arterele femurale superficiale
(AFS) si arterele poplitee (AP), s-a realizat reconstructia tridimensionald a imaginilor,

nregistrandu-se prezenta placilor de aterom si au fost cuantificate stenozele.

Un studiu ecocardiografic cuprinzator a fost efectuat utilizand un ecograf Hitachi Aloka
F37. A fost estimatd masa ventriculului sting (MVS) si geometria acestuia, definitd prin
grosimea relativa a peretilor (GRP). Fractia de ejectie a ventriculului staing (FE) a fost calculata

folosind metoda bipland Simpson, 1n sectiunile apicald de patru camere si doua camere.

Volumul bataie (VB) a fost estimat ca fiind produsul integralei timp-velocitate a
tractului de ejectie a VS, obtinuta cu ajutorul Doppler-ului pulsat in sectiunea apicald de cinci

camere si aria tractului de ejectie al VS, masurata in sectiunea parasternald ax lung.



A fost inregistratd de asemenea prezenta calcificdrilor aortice (CA), in sectiunea
parasternald ax lung, la nivelul inelului aortic si al aortei ascendente. De asemenea, s-a

inregistrat prezenta calcificarilor la nivelul crosei aortice, in sectiunea suprasternala.

Elastanta arteriala a fost calculatd ca fiind raportul dintre presiunea arteriald tele-
sistolicd (estimata noninvaziv ca 0,9 Inmultit cu valoarea TA sistolice masurate la nivelul
bratului cu un sfingomanometru) si VBVS, estimat ca fiind produsul integralei timp-velocitate
a tractului de ejectie a VS, obtinuta cu ajutorul Doppler-ului pulsat in sectiunea apicala de cinci

camere si aria tractului de ejectie al VS, masurata in sectiunea parasternala ax lung. [22, 23]

Variabilele de studiu care au fost selectate in urma evaluarii pacientilor au fost

urmatoarele:
o Sex;
e Varsta;
e [umat;

e Pachete-an de fumat;

e Diabet;

e Durata diabetului de peste 10 ani;

e Hemoglobina glicozilata;

e Hipertensiune arteriala;

e Tratament pentru hipertensiune arteriala;
e Masa ventriculului stang indexata;

e Hipertrofia concentricd de ventricul stang;
e Prezenta calcificarilor aortice;

e Tensiunea arteriala sistolica;

e Tensiunea arteriala diastolica;

e Colesterolul total;

e HDL-colesterol;

e Tratamentul cu statine;

e Prezenta ateroamelor carotidiene;

e Prezenta bolii arteriale periferice premature la rude;
e Fractia de ejectie a venticulului stang;

¢ Elastanta arteriala;

e Creatinina;



e Rata de filtrare glomerulara estimate;
e Varsta vasculara estimata prin factori de risc;

e Virsta vasculara calculata prin masurarea indicelui intima -medie.

Pacientii au fost urmariti anual, clinic si paraclinic. La vizita finala s-a efectuat un examen
Doppler arterial al membrelor inferioare, pentru evaluarea stenozelor arteriale. La vizita de
evaluare finald s-a urmadrit progresia BAP, prin aparitia de stenoze arteriale periferice
semnificative (SAPS). In functie de aparitia SAPS, pacientii au fost impartiti in doua grupuri,
A si B. La cei din grupul A s-a depistat o progresie a BAP, cu aparitia SAPS, la cei din grupul
B boala nu a evoluat semnificativ, nu au aparut SAPS (NSAPS).

Analiza statisticA a fost efectuatd utilizand programul IBM SPSS Statistics 20.
Variabilele continue au fost exprimate ca mediana si valori minime $i maxime, precum $i ca
medie + deviatie standard (DS). Variabilele nominale au fost exprimate ca numar si procentual.
Variabilele cantitative independente cu distributie non-parametrica au fost testate folosind
testul Mann-Whitney U, iar pentru corelatiile dintre acestea s-a utilizat coeficientul de corelatie
Spearman’s rho. Variabilele cantitative perechi cu distributie parametrica au fost testate
folosind testul Paired Samples T-Test. Variabilele cantitative perechi cu distributie non-
parametrica au fost testate folosind testul Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test. Pentru
verificatea asocierii independente dintre variabilele semnificative si evenimente a fost utilizata
regresia logistica binard. A fost consideratd semnificativd statistic valoarea p<0.05, iar
intervalul de incredere a fost de 95%.

Rezultate

Caracteristicile bazale ale pacientilor

Majoritatea pacientilor sunt barbati (69,8%), varsta medie este de 57 de ani, in lot au
fost 80 de fumatori (75,5%), cu numarul de pachete-an de fumat de 29,8+16,1, 22 de pacienti
au avut diabet (20,6%), dintre care 11 pacienti au avut diabet cu durata de peste 10 ani (10,3%),
hemoglobina glicozilatd (HbAlc) a avut o valoare medie de 5,8 %, 42 de pacienti au fost
hipertensivi (39,3%), dintre care 39 de pacienti primeau tratament antihipertensiv (36,4%).
Indexul de masa al VS a fost de 108,5 g/mp, iar 32 de pacienti au avut hipertrofie concentrica
de VS (29,9%). 40 de pacienti au avut calcificari aortice (37,4%). TA sistolica a fost normala,
(127,7 mmHg), TA diastolica de asemenea (79,7mmHg). Valorile CT au fost de 191,6mg/dl,
iar valorile HDL-c au fost de 69,9mg/dl. 49 de pacienti au avut tratament cu statine (45,8%),

iar 38 de pacienti au avut ateroame carotidiene (35,5%). BAP prematura la rudele pacientilor



examinati a fost prezenta la 27 de pacienti (25,2%). Functia renald a fost usor alterata, cu
creatinina serica de 1,03 mg/dl si cu RFGe de 75,6 ml/min/1,73mp. FE medie a VS a fost 51,6%.

Elastanta arteriald a fost 1n medie 2,07 mmHg/ml.

Luand in considerare prezenta FRCV, s-a estimat pe baza scorului Framingham, VV,
care a fost apoi calculata si prin algoritmul bazat pe GIM.
VV calculata cu ajutorul GIM a fost de 65,5 ani, iar VV estimata prin FRCV a fost 69,2

ani, mai mari comparativ cu varsta biologica.
Evolutia pacientilor

Pacientii au fost urmariti timp de 4,5 ani + 3 luni. La vizita de evaluare s-a urmarit
progresia BAP, prin aparitia de SAPS. In aceasti perioadi, 35 (32,7%) pacienti au dezvoltat o
progresie semnificativa a BAP la ecografie duplex, astfel: 22 de pacienti au dezvoltat stenoza

de artera poplitee (62,85%) si 13 pacienti au dezvoltat stenoza de arterd femurala superficiala

(37,15%).

De asemenea s-a urmarit aderenta la schimbarea stilului de viatd. Astfel, pe parcursul
celor 4,5 ani de urmarire, 25 de persoane (31,25%) au renuntat la fumat. Renuntarea la fumat

s-a produs dupa prima vizita.

Caracteristicile pacientilor care au dezvoltat stenoze arteriale periferice

semnificative

Prezentam in tabelul urmator (tabelul 1) caracteristicile pacientilor la care am depistat
o progresie a bolii arteriale periferice (Grup A), comparativ cu pacientii la care boala nu a

evoluat semnificativ (Grup B).

Tabelul 1. Date comparative ale pacientilor care au dezvoltat (grup A) sau nu (grup B)
stenoze arteriale periferice semnificative. TAs — tensiune arteriala sistolica, TAd — tensiune
arteriala diastolica, HbAlc = hemoglobina glicozilata, RFGe = rata de filtrare glomerulara
estimate, Ea = elastanta arteriala, BAP = boala arteriala periferica; iMVS =index de masa
VS, VV-GIM = vdrsta vascularad estimata prin grosimea intima-medie . VV-FR = varsta
vasculara estimata prin factori de risc

Variabila Grup A (n=35) Grup B (n=71) p

Sex (barbati, n,%) 29 (39.2%) 45 (60.8%) 0.04
Virsta (ani) 62.6 +10.6 54.4+9.9 0.001
Fumitori (n,%) 35 (43.7%) 45 (56.3%) <0.001
Pachete -an (medie + DS) | 25.6 + 20.7 10.7 £ 15.5 <0.001
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Diabet (n,%) 12 (54.5%) 10 (45.5%) 0.016
Diabet cu durata peste 10 | 11 (100%0) 0 (0%0) <0.001
ani (n,%)

HbAlc % 6.49+1.11 5.55+0.59 <0.001
Hipertensiune (n,%) 25 (59.5%) 17 (40.5%) <0.001
Tratament pentru | 23 (59%) 16 (41%) <0.001
hipertensiune (n,%o)

iIMVS (g/m?) 110.07 £6.29 107.85+7.38 0.13
Hipertrofie concentrica VS | 13 (40.6 %) 19 (59.4%) 0.27
(n, %)

Calcificari aortice (n, %) 16 (40%) 24 (60%) 0.23
Creatinina serica (mg/dl) 1.04 £ 0.29 1.03+0.15 0.85
RFGe (ml/min/1.73 m?) 76.77 £ 20.22 75.11 + 15.52 0.64
TAs (mm Hg) 130 +11.9 126 + 8.24 0.08
TAd (mm Hg) 80 + 8.7 79 + 8.61 0.81
Colesterol (mg/dL) 203.4 £ 16.5 185.8 £ 21.3 <0.001
HDL-Colesterol (mg/dL) 53.2+9.7 67.7+8.5 <0.001
Tratament cu statine (%) | 28 (57.1%0) 21 (42.9%) <0.001
Ateroame carotidiene (%) | 34 (89.5%0) 4 (10.5%) <0.001
BAP premature la rude (%) | 10 (37%) 17 (63%) 0.60
Fractie de ejectie (%) 52.5+5.7 51.2 +3.03 0.12
Ea (mmHg/mL) 2.16 £ 0.16 2.03+£0.15 0.001
VV-GIM (ani) 726 +16.9 62.1 + 10.01 <0.001
VV-FR (ani) 74.2+12.38 57.4+95 <0.001

Analizand parametrii evaluati comparativ la pacientii care au avut o progresie a BAP in
cei 4.5 ani de urmarire cu cei care s-au mentinut stationari, am identificat numerosi factori care

au fost semnificativ diferiti intre cele doua grupuri de studiu.

Acestia au fost urmatorii:
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- Varsta;
- Fumatul;
- numarul de pachete-an de fumat;

- diabetul, indiferent de durata lui;

- valoarea hemoglobinei glicozilate;

- hipertensiunea arteriala, tratata sau nu;

- dislipidemia — (valoarea colesterolului total si a HDL-colesterolului), tratata sau

nu;
- prezenta ateroamelor carotidiene;

- valoarea elastantei arteriale;

- valoarea varstei vasculare estimate atat prin factorii de risc cat si prin masurarea

GIM.

Am evaluat in continuare factorii care pot influenta independent progresia BAP,
efectuand o evaluare statisticd multivariatd pentru a determina care dintre factorii analizati ar
putea avea o putere predictiva independenta. Pentru a verifica asocierea independenta dintre
variabilele luate in studiu si endpoint-ul constituit de aparitia stenozelor arteriale periferice

semnificative, a fost efectuata o regresie logistica.

Tabelul 2. Regresia logistica. HbAIc = hemoglobina glicozilata

Variabila Odds ratio 95% ClI p
Pachete-an 1.11 1.03-1.21 0.006
Colesterol 1.03 0.98-1.08 0.15
Varsta 1.02 0.78-1.33 0.87
HDL-colesterol 0.75 0.65-0.88 0.001
HbAlc % 9.05 1.46-56.19 0.018
Ateroame carotidiene | 921.60 34.80-24404.81 <0.001

Variabilele care s-au calificat pentru asocierea independenta cu progresia semnificativa a BAP

au fost:

- numarul de pachete-an de fumat;
- valoarea hemoglobinei glicozilate;
- prezenta ateroamelor carotidiene;

- valoarea HDL-colesterolului.
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Elastanta arteriald nu a atins valoarea de predictie independenta, dar a fost la limita semnificatiei

statistice (p=0,055).
Discutii

Analizand datele din acest studiu, am demonstrat ca in lotul de pacienti evaluat a existat
la unii pacienti o progresiec a BAP, similar cu alte date din literatura. Astfel, Nicoloff si
colaboratorii au demonstrat progresia BAP, descoperind cd in decurs de 5 ani, 37% dintre
pacientii cu BAP au avut o agravare semnificativa (>0,15) a IGB, in timp ce 22% dintre pacienti
au prezentat progresia clinica a BAP, manifestata printr-o modificare a simptomelor sau prin

aparitia unei indicatii de interventie chirurgicala [24].

Tn studiul actual s-a demonstrat ci mai multi factori pot fi implicati in progresia BAP.
Fumatul este unul dintre principalii contribuitori, in concordantd cu datele din literatura de
specialitate. [3] Fumatul este recunoscut ca unul dintre cei mai puternici factori de risc pentru
BAP. Tn studiul prezent s-a demonstrat ca fumatul a influentat semnificativ progresia BAP, dar
la regresia logisticd nu a avut o valoare de predictie independenta. Intensitatea fumatului,
masurata prin pachete-ani de fumat, s-a dovedit a fi un indicator mai precis pentru predictia
progresiei BAP. Renuntarea la fumat a fost mai frecventa la pacientii care fumau mai putin,
numadrul de pachete-an de fumat fiind aproape dublu la cei care nu au reusit sa renunte. Acest
rezultat este n concordanta cu datele din literatura, care arata ca rata de renuntare la fumat este
mai mare la subiectii care nu sunt mari fumatori, desi tocmai la aceasta categorie renuntarea la
fumat ar fi cea mai benefica. [3] S-a pus problema intervalului de timp de la renuntarea la fumat
in care pot aparea efecte preventive benefice. Astfel, s-a constatat ca un risc mai mic de BAP,
boald coronariana si accident vascular cerebral a fost observat chiar si in decurs de 5 ani de la

renuntarea la fumat [3].

Tn studiul prezent s-a demonstrat ca, chiar si dupa 4,5 ani de renuntare la fumat, exista

un efect masurabil asupra reducerii progresiei BAP.

Renuntarea la fumat este foarte greu de realizat. S-a folosit cu succes conceptul de TVP
[14] in strategia de comunicare cu pacientii, obtinand o rata ridicatda de renuntare la fumat
(31,25%). Pentru a obtine acest rezultat, am prezentat VV, ca varstd a arterelor, facand
conceptul abstract de risc cardiovascular mai usor de inteles de catre pacienti. Am pornit de la
ideea ca, in prezent, medicina preventiva ar trebui sa se bazeze pe o abordare centratd pe pacient,

n care deciziile terapeutice sunt luate in colaborare cu pacientul, care ar trebui sa se implice in
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managementul starii sale de sanatate. Influenta conceptului de VV asupra aderentei pacientilor

la schimbarea stilului de viata este prezentatd in extenso in studiul IL.

Rigiditatea arterial (RA), produsa de modificarile tunicii medii, ar putea fi implicata in
progresia BAP. RA a fost considerata un proces mai precoce in patologia vasculara pe parcursul
vietii decat ateroscleroza si aceasti idee a condus din 2008 la dezvoltarea conceptului de IVP.
[14]. S-a demonstrat ca RA creste odata cu varsta. Benetos, folosind evaluarea velocitatii undei
pulsului, a gasit o crestere anuald de 0,08 si 0,15 m/s la 296 de subiecti normotensivi si,
respectiv, la 187 de subiecti hipertensivi pe o perioada de urmarire de 6 ani. [25] RA este
evaluatd de obicei prin intermediul vitezei undei pulsului (VUP), estimand viteza de propagare
a pulsului arterial. O alta metoda de evaluare a RA, mai accesibild, este masurarea clastantei
arteriale efective (Ea), care descrie in special caracteristicile aortei. Ea, introdusa ca o masura
a postsarcinii cardiace, [26] este considerata si o masura a RA [27]. Este evaluata prin calcularea
raportului dintre presiunea telesistolica din ventriculul stang si volumul bataie, combinand
componentele medii si pulsatile ale postsarcinii.[26]. Am ales aceastd metoda considerand-0

mai precisa, deoarece tine cont si de valoarea TA.

Am evaluat in studiul prezent Ea ca parametru care indica rigiditatea aortica [26, 27],
inversul compliantei si am constatat o crestere semnificativa statistic a numarului pacientilor cu
elastanta crescuta, care au dezvoltat BAP semnificativa, comparativ cu cei la care BAP nu a
inregistrat o progresie semnificativa. (2,16 mm Hg/ml vs 2,03 mm Hg/ml, p=0,001). Cu toate
acestea, nu am putut demonstra un rol predictiv independent al Ea pentru progresia BAP.

In studiul prezent, diabetul a fost asociat cu progresia BAP, dar nu si in regresia
logistica, unde doar Hb Alc s-a dovedit a fi un predictor independent. Valoarea crescutd a Hb

Alc poate reflecta prezenta diabetului zaharat necontrolat.

S-a demonstrat anterior ca subiectii cu BAP au, de asemenea, o prevalenta crescutd a
stenozelor arterelor carotide [28]. in studiul nostru, prezenta placilor de aterom carotidiene,
chiar in absenta stenozelor semnificative, a fost puternic corelatd cu progresia BAP,
demonstrand validitatea conceptului de afectare aterosclerotica multivasculara.

Valoarea crescuta a CT a fost semnificativa pentru progresia BAP 1n analiza univariata,
dar la analiza multivariatd doar cresterea HDL-c a fost semnificativa statistic, ceea ce a fost un
rezultat surprinzator. Nu este clar daca CT este cel mai puternic factor de risc independent
pentru BAP, fiind posibil ca alte fractiuni lipidice sa fie mai importante. Astfel, intr-un studiu
care a evaluat diverse fractiuni lipidice la pacienti cu BAP comparativ cu martori sanatosi, s-a
constatat ca valoarea medie a CT nu diferd semnificativ intre cele doud grupuri, in timp ce
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trigliceridele, lipoproteinele cu densitate scazuta si foarte scazutd, HDL-c si raportul CT/HDL-

c sunt semnificativ diferite la pacienti comparativ cu subiectii sanatosi. [29]

In studiul prezent, am gisit o TA semnificativ mai mare la pacientii cu progresia BAP,
dar fara valoare predictiva independenta la analiza multivariatd. Majoritatea altor studii mari,
populationale, au gasit, de asemenea, o asociere semnificativa si independenta a hipertensiunii
arteriale (HTA) sau a TA sistolice cu BAP. [30] Desi riscurile relative asociate cu HTA sunt
modeste in unele studii, prevalenta sa ridicata, in special in randul pacientilor mai in varsta, o

face un contributor semnificativ la povara totala a BAP in populatie. [31]

Meritd mentionat faptul cad s-au Inregistrat valori relativ scazute ale CT la tot lotul de
studiu (191,6mg/dl), probabil in contextul tratamentului cu statine, prezent la aproape jumatate
dintre pacienti. Acelasi lucru este valabil pentru valorile normale ale TA inregistrate la intregul
lot de studiu, in contextul tratamentului antihipertensiv prezent la majoritatea pacientilor

cunoscuti hipertensivi (TAs=127,7mmHg, TAd=79,7mmHg).

Nu am gasit corelatii intre progresia BAP si calcificarile aortice, pe cand ateroamele
carotidiene au avut o valoare predictiva semnificativa pentru progresia BAP, ceea ce a fost un
rezultat surprinzator. Date din literatura evidentiaza noi fenomene complexe implicate in
calcificarile vasculare, similare cu cele din remodelarea osoasa, implicand particule circulante
de calciproteind, mARN, proteine de membrana ale osteoclastelor (RANK) ce duc la formarea
de tesut similar celui osos. [32]. Probabil ca ateroamele carotidiene, produse de fenomenele de
aterosclerozd, se asociazd cu progresia BAP, pe cand calcificarile aortice, influentate

predominant de dereglarile metabolismului osos nu se coreleaza cu evolutia BAP.

In studiul prezent nu s-au demonstrat corelatii semnificative intre progresia BAP si
prezenta BAP premature la rudele pacientilor. Este posibil ca prezenta BAP la rude sa fi fost
subdiagnosticata, din cauza simptomelor nespecifice ale pacientilor sau a bolii asimptomatice.
Nu am avut acces la examinarea rudelor pacientilor, de aceea nu s-a determinat IGB. Datele

din FRCV si alte boli vasculare aterosclerotice concomitente, cum ar fi boala coronariana [33].
Limitele studiului

Prezentul studiu are mai multe limitari. Numarul mic de pacienti inclusi in studiu este o

limitare importanta. O alta limitare este perioada de urmarire relativ scurta de 4,5 ani.
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Studiul II: Influenta conceptului de varsta vasculara asupra aderentei

w

pacientilor la schimbarea stilului de viata

b

Ipoteza de lucru si obiective specifice

Studiul prezent testeaza ipoteza cd o buna comunicare cu pacientul poate influenta
aderenta acestuia la schimbarea stilului de viata, punand accentul pe discutiile privind influenta
majora a fumatului asupra BAP si, de asemenea, asupra conceptelor de risc CV si VV. A fost
testatd, de asemenea, ipoteza cd este fezabild implicarea pacientilor in schimbarea stilului lor
de viatd, prin aplicarea conceptului de DMC, cu contributia concomitentd a medicului si

pacientului.
Obiectivele specifice:

e Evaluarea comportamentelor pacientilor, in special intentia de renuntare la
fumat;

¢ Informarea pacientilor n legdtura cu Tmbatranirea vasculara precoce, cu ajutorul
conceptului de varsta vasculara;

e [Evaluarea aderentei declarativ, prin completarea unui chestionar specific;

e Evaluarea factorilor care pot influenta aderenta la schimbarea stilului de viata;

e Determinarea valorii predictive a factorilor analizati pentru renuntarea la fumat;

e Evaluarea gradului de constientizare a pacientilor cu privire la efectele
fumatului.

Lotul de studiu, criteriile de includere si excludere au fost aceleasi ca in studiul 1. Pe
langa urmarirea progresiei stenozelor arteriale, a fost urmaritd activ atitudinea pacientilor fata
de schimbarea stilului de viata, cu accent asupra renuntdrii la fumat. Investigatiile efectuate au
fost aceleasi ca in studiul 1. Pacientii au fost informati despre rezultatele acestor investigatii si
ulterior li s-a cerut sa completeze un chestionar pentru a masura opiniile si comportamentul cu
intrebari, cu raspunsuri incadrate intr-un scor de la 1 la 5 (1 = nu sunt de acord, 5 = sunt total

de acord).
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Chestionar de masurare a atitudinii si intentiei fata de schimbarea stilului de viata,

mai ales renuntarea la fumat:

Tabelul 3. Chestionar de intentie - schimbarea stilului de viata

Chestionar de intentie privind

schimbarea stilului de viata

Nu sunt

de acord

Nu sunt de
accord 1n

totalitate

Tmi

este
indiferent

Sunt
partial

de acord

Sunt total

de acord

1. Sunteti  convins  cd

fumatul va afecteaza

sanatatea arterelor?

2

4

2. Stiati ca varsta unui om
depinde de varsta artelor

sale?

3. Sunteti convins ca trebuie

sa va schimbati
obiceiurile, renuntand la

lucruri care va plac?

4. Sunteti gata sa renuntati

dintre
de

macar la unul

aceste lucruri,

exemplu fumatul?

5. Sunteti dispus sa inlocuiti

fumatul cu altceva

de

exercitii fizice?

benefic, exemplu

6. Credeti cd renuntarea la
fumat va va imbunatati

starea de sanatate ?

7. Stifi cd renuntarea la

fumat va poate
imbunatati durata de mers

fara durere ?

8. Stiati cd boala arterelor

membrelor inferioare se
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poate asocia cu infarctul
miocardic sau accidentul

vascular cerebral ?

9. Doriti sa deveniti un |1 2 3 4 5
exemplu pentru familie
cd ati reusit sa renuntati la

fumat?

10. Intentionati sda faceti | 1 2 3 4 5

schimbarea chiar de azi?

Réspunsurile la acest chestionar au fost cuantificate ca scor de aderenta la schimbarea de
stil de viatd (SASV), divizand suma scorurilor calculate la fiecare pacient cu 10 (numarul de

intrebari).
Rezultate

Caracteristicile bazale ale pacientilor au fost comentate pe larg in studiul I, in care s-au

urmarit factorii care au influentat progresia BAP.

SASV a fost in medie 3.3+0.7. Studiul prezent s-a axat pe schimbarea stilului de viata
al pacientilor. Astfel, pe parcursul celor 4,5 ani de urmarire, 25 de persoane (31,25%) au
renuntat la fumat. Alte modificari ale stilului de viata au fost nesemnificative: nu s-au inregistrat

scaderi in greutate, cresterea activitatii fizice sau schimbari ale regimului alimentar.
Pacientii au fost impartiti in doud grupuri, care au fost analizate:

Grup A — pacienti care au renuntat la fumat, in numar de 25 (31.25%);

Grup B — pacienti care au continuat sa fumeze, in numar de 55 (68.75%).

Analiza comparativa a parametrilor celor doui loturi de pacienti A si B —cei care au

renuntat la fumat si cei care au continuat sa fumeze

Prezentam 1n tabelul urmator (tabel 8.3) caracteristicile pacientilor care au renuntat la
fumat (Grup A), comparativ cu pacientii care au continuat sa fumeze (Grup B).
Tabelul 4. Date comparative ale pacientilor care au renuntat la fumat (grup A) sau nu au
renuntat (grup B). TAs — tensiune arteriala sistolica, TAd — tensiune arteriala diastolica,

HbAlIc = hemoglobina glicozilata, RFGe = rata de filtrare glomerulara estimate, Ea =
elastanta arterialda, BAP = boala arteriala periferica; iMVS =index de masa VS, VV-GIM =
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varsta vasculara estimata prin grosimea intima-medie . VV-FR = varsta vascularad estimata
prin factori de risc; SASV = scor de aderenta la schimbarea stilului de viata

Variabila Grup A (n=25) | Grup B (n=55) | p
Sex (barbati, n,%) 17 (30.9%) 38 (69.1%) 0.92
Varsta (ani) 56 (53 - 62) 55 (53-59) 0.7
Pachete -an (medie +|11.52+17.4 23.02 +19.27 0.013
DS)

Diabet (n,%) 5 (29.4%) 12 (70.6%) 0.85
Diabet cu durata peste | 1 (9.1%) 10 (90.9%) 0.15
10 ani (n,%)

HbAlc % (medie + DS) | 5.89 + 0.85 597 +1.03 0.66
Hipertensiune (n,%) 10 (32.3%) 21 (67.7%) 0.87
Tratament pentru | 10 (34.5%) 19(65.5%) 0.63
hipertensiune (n,%)

iIMVS (g/m?) (media + | 107.05 + 6.66 107.47 £7.25 0.8
DS)

Hipertrofie concentrica | 7 (28%) 18 (72%) 0.67
VS (n, %)

Calcificari aortice (n, | 10 (34.5%) 19 (65.5%) 0.63
%)

Creatinina serica | 1.06 £ 0.23 1.00+£0.21 0.32
(mg/dl) (media £ DS)

RFGe (ml/min/1.73m?) | 73.00 + 18.52 7856 +£17.35 |0.21
(media = DS)

TAs (mm Hg) (media + | 130 £9.3 126.5 +10.34 0.14
DS)

TAd (mm Hg) (media | 82.8 + 8.98 78.00 £+ 8.22 0.02
+ DS)

Colesterol (mg/dL) | 189 £ 19.94 193.58 +22.08 | 0.36
(media £ DS)

HDL-Colesterol 62.44 +9.3 61.54 +12.72 0.75

(mg/dL) (media £ DS)
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Tratament cu statine | 10 (22.7%) 34 (77,3%) 0.06
(%)

Ateroame  carotidiene | 8 (21.1%) 30 (78.9%) 0.061
(%)

BAP premature la rude | 6 (30%) 14 (70%) 0.88
(%)

Fractie de ejectie | 49.68 +3.9 52.78 +4.36 0.003
(%)(media + DS)

Ea (mmHg/mL) (media | 2.07 £ 0.17 2.10+0.15 0.44
+ DS)

VV-GIM (ani) (media | 73.20 £ 15.39 63.32 £ 13.21 0.008
+ DS)

VV-FR (ani) (media + | 66.36 £ 13.1 62.96 £ 14.33 0.30
DS)

SASV 3.5+0.8 3.1+0.6 0.042

Pe langa intentia pacientilor de a-si schimba stilul de viata, am analizat si gradul de
constientizare a legdturilor dintre fumat si BAP si dintre BAP si alte afectari vasculare.

Dintre raspunsurile la chestionarul de intentie pentru schimbarea stilului de viata, le-am
analizat suplimentar pe cele de la prima Intrebare “Sunteti convins cd fumatul vd afecteaza
sandtatea arterelor?”, pentru a evalua gradul de constientizare a legdturii dintre fumat si BAP si
pe cele de la intrebarea numarul 8 “Stiati ca boala arterelor membrelor inferioare se poate
asocia cu infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral ?” Astfel, am constatat ca 35%
dintre fumatori nu stiau ca fumatul are legaturd cu BAP. De asemenea, am constatat ca 70%
dintre fumatori nu cunosteau legatura dintre BAP si alte evenimente cardiovasculare.

Am evaluat in continuare factorii care pot influenta independent renuntarea la fumat,
efectudnd o evaluare statistica multivariata pentru a determina care dintre factorii analizati ar

putea avea o putere predictiva independenta.

Pentru a verifica asocierea independenta dintre variabilele luate in studiu si endpoint-ul

constituit de renuntarea la fumat, a fost efectuata o regresie logistica.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 5.
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Tabelul 5. Regresia logistica. VV-GIM = varsta vasculara estimata prin grosimea intima-
medie, FE = fractia de ejectie a ventriculului stang, TAd = presiune arteriala diastolica.
SASV = scor de aderenta la schimbarea stilului de viata

Variabila Odds Ratio 95% ClI p

Pachete-an 0.97 0.94-1.01 0.25
VV-GIM 1.06 1.015-1.112 0.01
FE % 0.90 0.77-1.06 0.24
TAd 1.05 0.97-1.13 0.21
SASV 15.90 1.40-180.37 0.02

Variabilele care s-au calificat pentru asocierea independenti cu renuntarea la fumat au
fost:

- varsta vasculara estimatda prin grosimea intima -medie;

- scorul de aderenta la schimbarea stilului de viata.
Discutii

Analizand datele din acest studiu, am demonstrat cd informarea pacientilor in legitura cu
IVP, cu ajutorul conceptului de VV a contribuit la aderenta pacientilor la indicatiile terapeutice

privind schimbarea stilului de viata, influentand decizia de renuntare la fumat.

Factorii care au influentat semnificativ renuntarea la fumat in studiul prezent, inclusiv ca
variabile independente, au fost varsta vasculara (p=0.01) si scorul de aderenta la schimbarea
stilului de viata (p=0.02). S-a folosit cu succes conceptul de TVP (87) in strategia de comunicare

Cu pacientii, obtinand o rata ridicata de renuntare la fumat (31,25%).

Aderenta — respectiv neaderenta la tratament — constituie rezultatul unei combinatii de
factori, dintre care o parte sunt specifici pacientului, iar o altd parte sunt determinati de
medicament/tratament. Nu 1n ultimul rand, relatia de incredere medic-pacient se regaseste intre

factorii cu efect pozitiv asupra aderentei la tratament [34].

In studiul actual am evaluat de asemenea gradul constientizdrii schimbarii stilului de viata

.....

Din acest motiv, in chestionar au fost incluse si doud intrebari generale despre
constientizarea legaturii dintre fumat si BAP, precum si despre asocierea BAP cu afectarea altor

teritorii vasculare. Am constatat ca, desi multi pacienti sunt constienti de efectele nocive ale
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fumatului asupra neoplasmului pulmonar, multi nu cunosc legdtura dintre fumat si boala
arteriala perifericd. In studiul prezent, 35% dintre pacienti nu constientizau legitura dintre
fumat si durerea lor de tip claudicatie intermitentd. De asemenea, majoritatea pacientilor
diagnosticati cu BAP simptomaticad sau asimptomaticd ignord asocierea acesteia cu alte
evenimente cardiovasculare. Tn studiul prezent, 70% dintre pacienti nu constientizau legatura
dintre prezenta BAP si infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral. Date din literatura
au demonstrat o dublare a frecventei evenimentelor coronariene, a mortalitatii cardiovasculare
si totale la 10 ani la pacientii cu BAP. [35] Un alt studiu evidentiaza, in decurs de 5 ani de la
diagnosticarea BAP, aparitia la 20% dintre acesti pacienti, a unui infarct miocardic acut sau a
unui accident vascular cerebral, cu mortalitate de 10 - 15%. [35]

Datele din literatura abunda in informatii care demonstreaza fara echivoc legatura dintre
stilul de viatd si evenimentele cardiovasculare. Renuntarea la fumat este potential cea mai
eficienta dintre toate masurile de preventie a evenimentelor cardiovasculare, cu reduceri
substantiale ale recurentei infarctului miocardic si mortalitatii. [36, 37] Renuntarea la fumat
adaugd ani vietii, liberi de evenimente cardiovasculare. Castigurile in ani farda boli
cardiovasculare sunt substantiale la toate varstele, iar beneficiile sunt, evident, si mai
substantiale daca sunt luate In considerare si alte complicatii ale fumatului. Chiar si la marii
fumatori, renuntarea la fumat scade riscul de boli cardiovasculare in decurs de 5 ani, desi acesta

ramane mai mare decat la nefumatori. [38]

In studiul prezent am aritat ci o comunicare eficientd cu pacientii poate contribui la
decizii benefice ale acestora privind starea lor de sandtate, in conformitate cu conceptul de
DMC.

Deciziile medicale luate de comun acord sunt bazate pe intelegere si respect. Medicul si
pacientul sunt parteneri egali si contribuie la decizie cu experientele lor. Medicul vine cu

experienta medicala si expertiza sa, iar pacientul vine cu cunostintele si experienta personala.

......

eficientei DMC, spunand ca pacientii nu vor sa fie implicati In decizii, iar unii ar putea lua
decizii ,,proaste”. Pe de altd parte, DMC nu este considerata practica, avand in vedere
constrangerile legate de lipsa de timp a medicilor. Desi unii medici sustin ca ,,0 fac deja”, datele
din sondajele privind experienta pacientului indica faptul ca nu este asa. [39] Schimbul
bidirectional de informatii, luand in considerare si informatiile Tmpartasite de pacienti despre
valorile si preferintele lor, este ceea ce separa DMC de educatia unidirectionald a pacientului.

Cand clinicienii incearca sa ghiceasca ce pretuiesc pacientii, se pot deseori insela. [40]
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In ceea ce priveste renuntarea la fumat, in studiul actual s-a demonstrat ci mai multi
factori pot fi implicati. Astfel, numarul de pachete-an de fumat a fost mai mic la cei care au
reusit sa renunte. Acest rezultat este Tn concordanta cu datele din literaturd, care aratd ca rata de
renuntare la fumat este mai mare la subiectii care nu sunt mari fumatori, desi tocmai la aceasta
categorie renuntarea la fumat ar fi cea mai benefica. [3] Cu toate acestea, nu am putut demonstra

un rol predictiv independent al intensitatii fumatului la analiza multivariata.

Fumatul, cu o medie de 7 milioane de decese pe an, constituie in prezent, principala cauza
de deces care poate fi prevenit [41]. Printre fumatorii care sunt constienti de efectele nocive ale
fumatului, 3 din 4 persoane sunt interesate sa renunte. [42] Date mai recente din literatura,
referitoare la renuntarea la fumat au aratat ca aproximativ doud treimi dintre fumatori sunt
interesati sd renunte, cu peste 50% raportand ca au facut o Incercare de renuntare in ultimul an.
[43] Cu toate acestea, doar una din zece persoane a reusit sa aiba succes, renuntand efectiv la
fumat in interval de un an. [43]

Desi exista tratamente medicamentoase considerate eficiente, cum ar fi terapia de substitutie
a nicotinei (plasturi, gume de mestecat, tablete sublinguale, inhalatoare si spray nazal) sau
medicamente, cum ar fi Bupropion si Varenicline, eficacitatea acestora nu este impresionanta.
Mai accesibila este educatia pacientilor, metodele educationale avand un raport cost-beneficiu

mai mare. [44]

Concluzii generale si contributii personale
Concluzii

e Obiectivele cercetarii prezente au fost atinse in totalitate, atat in privinta identificarii
factorilor implicati in progresia bolii arteriale periferice, cat si a comunicdrii cu
pacientul, in spiritul deciziei medicale comune medic-pacient, in scopul imbunatatirii
aderentei pacientului la indicatiile terapeutice.

e Avantajele tehnico-economice ale abordarii noastre sunt urmatoarele:

o Identificarea factorilor implicati in progresia BAP faciliteazd prevenirea
evolutiei acestei boli invalidante, scutind eventual interventii chirurgicale
costisitoare;

o Comunicarea eficientd cu pacientul, bazata pe discutii explicative si folosirea
unor concepte mai usor de inteles, cum ar fi varsta vasculara, pot Imbunatati

aderenta acestuia la indicatiile terapeutice, favorizand o ameliorare a BAP.

23



e Dezavantajele tehnico-economice ale abordarii noastre sunt:

o Cresterea duratei de interactiune cu pacientul, in conditiile suprasolicitarii deja
existente a personalului medical,

o Insuficienta pregatire a personalului medical in strategii de comunicare.

e Problemele ramase nerezolvate:

o Elaborarea unor protocoale concrete de comunicare cu pacientii, bazate pe o
instruire corespunzatoare a personalului medical;

o Continuarea urmaririi pacientilor evaluati, printr-o fidelizare bazata pe un
protocol incheiat cu medicii lor de familie.

e Directiile In care trebuie continuata cercetarea:

o Cercetarea ar trebui extinsd spre preventia primara a BAP, prin controlarea
precoce a factorilor de risc implicati in aparitia aterosclerozei;

o Renuntarea la fumat ar trebui sd constitue o prioritate, care sd utilizeze o
abordare interdisciplinara, implicand medici de familie, psihologi, cardiologi,
pneumologi, chirurgi vasculari;

o Implementarea programelor de calcul a varstei vasculare in cabinetele de

medicind de familie in scopul unei comunicari mai bune cu pacientul.
Contributii proprii:

e In studiul prezent s-a evaluat progresia leziunilor arterelor membrelor inferioare la
un grup de 106 pacienti, prin ecografie duplex arterialda validata de angioCT
constatandu-se evolutia spre stenoze arteriale semnificative hemodinamic la 32.7%
dintre pacienti (capitol 7.3, figura 7.1);

e Astfel, in studiul prezent s-a demonstrat ca unii dintre factorii clasici de risc
cardiovascular au fost implicati in progresia bolii arteriale periferice: fumatul,
dislipidemia, diabetul, ateroscleroza carotidiana (capitol 7.3, tabel 7.4, figura 7.6,
figura 7.20, figura 7.8, figura 7.22);

e Laanaliza multivariata, variabilele independente asociate cu progresia bolii arteriale
periferice au fost: numarul de pachete-an de fumat, valorile hemoglobinei
glicozilate si HDL-colesterolului si prezenta ateroamelor carotidiene (capitol
7.3, tabel 7.19);

e Instudiul prezent s-a demonstrat ca fumatul a influentat semnificativ progresia BAP,
dar la regresia logistica nu a avut o valoare de predictie independenta. Intensitatea

fumatului, masurata prin pachete-ani de fumat, s-a dovedit a fi un indicator mai

24



precis pentru predictia progresiei BAP. Pe de alta parte, printre pacientii care au
renuntat la fumat in timpul urmaririi, progresia BAP a fost semnificativ mai mica
(capitol 7.4, paragraf 5);

e Au fost evaluate comportamentele pacientilor, in special renuntarea la fumat. Am
ardtat ca aproape o treime dintre pacienti au reusit sd renunte la fumat, dupa
implementarea strategiei noastre de comunicare, centrate pe decizia medicala
comuna (capitol 7.3, figura 7.2);

e Am folosit in strategia de comunicare conceptul de varsta vasculara. Am estimat
varsta vasculara prin doud metode, prin factorii de risc cardiovasculari si direct, prin
misurarea grosimii intima-medie la nivelul arterei carotide. Tn studiul prezent, varsta
vasculard, calculatd prin ambele metode, a fost mai mare decat varsta biologica
(capitol 7.3, tabel 7.2);

e Varsta vasculard, ca varstd a arterelor, a facut conceptul abstract de risc
cardiovascular si fie mai usor de inteles de citre pacienti. In prezent, medicina
preventiva trebuie sa se bazeze pe o abordare centrata pe pacient, in care deciziile
terapeutice sunt luate in colaborare cu pacientul, care este imputernicit sa participe
la managementul starii sale de sanatate. A explica pacientului conceptul abstract de
risc cardiovascular este uneori dificil. Cu toate acestea, ideea de varsta vasculara ca
varsta arterelor sale este mai usor de inteles de catre pacienti, imbunatatind aderarea
pacientului la deciziile terapeutice. S-a testat imbunatatirea comunicarii cu pacientii,
pe baza implementarii deciziei medicale comune, prin informarea pacientilor in
legatura cu imbatranirea vasculard precoce, cu ajutorul conceptului de varsta
vasculara. Explicarea conceptului de varsta vasculara a avut un efect aditiv la
metodele clasice de comunicare (capitol 8.3. tabel 8.2);

e S-a demonstrat utilitatea completirii unui chestionar de intentie a schimbarii
stilului de viatd, ale carui rezultate au fost direct legate de renuntarea la fumat.
Pacientii care au manifestat o intentie mai mare de schimbare a stilului de viatd in
urma comunicdrii eficiente medic-pacient au avut o ratd mai mare de renuntare la
fumat (capitol 8.3. tabel 8.1);

e Inurma analizei complexe a factorilor de risc cardiovasculari, a profilului biologic,
a comorbiditatilor, a afectdrii aterosclerotice subclinic, a scorului de aderenta la
schimbarea stilului de viata, au fost identificati factorii care contribuie la

renuntarea la fumat. Am aratat cd pacientii sunt influentati in deciziile lor mai
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degraba de un parametru care rezulta dintr-o masuratoare obiectiva, respectiv varsta
vasculard calculatd direct prin masurarea grosimii intima-medie, fatd de o
conversatie abstracta legata de factori de risc cardiovasculari (capitol 8.3, tabel 8.3);
La analiza multivariatd, variabilele independente asociate cu renuntarea la fumat au
fost: varsta vasculara estimata prin grosimea intima -medie si scorul de aderenta
la schimbarea stilului de viata (capitol 8.3, tabel 8.29);

A fost evaluat si gradul de constientizare a pacientilor cu privire la efectele
fumatului, constatandu-se o slaba perceptie a legaturii dintre fumat si boala arteriala
periferica si a coexistentei  bolii arteriale periferice cu alte evenimente
cardiovasculare, cum ar fi infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral

(capitol 8.3, figura 8.27 si 8.28).
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