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REZUMAT
Stilul de viaţă şi creşterea speranţei de viaţă din societăţile dezvoltate a determinat în ultimele decenii o 
adevărată „epidemie“ aterosclerotică. Arteriopatia obliterantă a membrelor inferioare (AOMI) este o afecţiune 
invalidantă, cu prevalenţă în creştere, dar şi un indicator indirect al stării arteriale coronare sau cerebrale. 
Obiectivul principal pentru un prognostic favorabil a AOMI este elaborarea unui algoritm de diagnostic preco-
ce, identificarea factorilor determinanţi ai evoluţiei şi orientarea conduitei farmacologice optime, inclusiv în 
stadiile subclinice.

Cuvinte cheie: arteriopatie obliterantă a membrelor inferioare, claudicaţie intermitentă, 
ateroscleroză, biomarkeri, vasodilatatoare

ABSTRACT
In recent decades, lifestyle and increase of life duration in developed countries predetermined the ap-
pearence of atherosclerotic “epidemy“. Peripheral artery disease (PAD) is a disease with high incidence, as 
well as an indirect status indicator of coronary and cerebral arteries. PAD outcome, including the subclinical 
stage, can be improved by developing an algorithm of early diagnosis, identification of the factors that deter-
mine the evolution of the disease and achieving of optimal pharmacological effect.

Keywords: peripheral artery disease, intermittent claudication, atherosclerosis, biomarkers, 
vasodilators

ACTUALITATE

Bolile cardiovasculare reprezintă cauza princi-
pală de deces şi dizabilitate în Europa şi Asia, cu un 
impact important, medical, social şi economic. Sti-
lul de viaţă şi creşterea speranţei de viaţă din socie-
tăţile dezvoltate a determinat în ultimele decenii o 
adevărată ,,epidemie“ aterosclerotică. Aterosclero-
za este o boală sistemică ce poate afecta, simultan 
sau independent, toate paturile vasculare, ceea ce 
obligă medicul practician la o atitudine de atentă 
verificare a tuturor teritoriilor arteriale cu impact 
vital sau major, cu directe implicaţii asupra condu-
itei farmacologice şi/sau de revascularizaţie instru-
mental/chirurgicală. Ateroscleroza arterelor perife-
rice este o condiţie cronică, cu evoluţie lentă, care 
conduce în timp la îngustarea arterelor. Simptome-

le pot lipsi sau se pot manifesta într-o plajă largă de 
variaţie, influenţate de gradul stenozelor pe arterele 
mari/medii, dar şi în funcţie de dezvoltarea preexis-
tentă a circulaţiei colaterale. Uneori, pot apărea 
complicaţii acute, asociate de obicei cu ocluzia unei 
artere majore, prin tromboză şi/sau embolie (1,2).

EPIDEMIOLOGIE

Arteriopatia obliterantă a membrelor inferioare 
(AOMI) cuprinde ateroscleroza aortei şi a arterelor 
extremităţior inferioare. Mulţi pacienţi cu AOMI 
sunt asimptomatici, în timp ce alţii prezintă claudi-
caţie intermitentă (CI) sau ischemie critică a mem-
brelor inferioare (ICMI) (3). AOMI este o afecţiune 
invalidantă, cu prevalenţă în creştere, dar şi un in-
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dicator indirect al stării arteriale coronare sau cere-
brale. AOMI afectează anual de la 8 până la 10 mi-
lioane de oameni din SUA şi mai mult de 200 de 
milioane de oameni din întreaga lume (3,4). Paci-
enţii cu AOMI au de la 3 până la de 6 ori mai mare 
riscul de deces în urma unui eveniment cardiovas-
cular în termen de 10 de ani, comparativ cu pacien-
tii fără AOMI (5). Epidemiologia AOMI a fost in-
vestigată în mai multe ţări, inclusiv în Europa. 

Într-un studiu recent, efectuat în Suedia pe o po-
pulaţie cu vârste între 60-90 ani, prevalenţa AOMI 
a fost 18%, iar a CI de 7%. În mod clasic, doar o 
treime din populaţia cu AOMI este simptomatică. 
Prevalenţa ICMI este mult mai mică – 0,4% la su-
biecţii peste 60 ani în studiul suedez. Incidenţa anu-
ală estimată a ICMI variază între 500-1.000 de ca-
zuri noi/1 milion de indivizi, cu o incidenţă mai 
mare la pacienţii diabetici (2). Frecvenţa AOMI 
este strâns legată de vârsta subiecţilor: este neobiş-
nuită înainte de 50 de ani şi creşte rapid la vârstele 
avansate. 

Într-un studiu recent din Germania, prevalenţa 
AOMI 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%. În Germania, aproximativ 1,8 milioane de 
cetăţeni suferă de AOMI simptomatică şi anual în-
tre 50.000 şi 80.000 de pacienţi dezvoltă CI. 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 înain-
tarea în vârstă (2,6,7). ICMI determină un prognos-
tic nefavorabil: la 6 luni, aproximativ 40% dintre 
pacienţii vor fi supuşi amputaţiei membrului afec-
tat şi aproximativ 20% vor deceda în termen de 1 
an de la prezentare. Pacienţi cu AOMI sunt subdia-
gnosticaţi şi subtrataţi (3).

FACTORII DE RISC

Factorii de risc pentru AOMI sunt specifici pen-
tru etiologia bolilor cu etiologie aterosclerotică şi 
includ factorii de risc tradiţionali: fumatul, dislipi-
demia, diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială. 
Fumatul şi diabetul zaharat sunt cei mai puternici 
predictori de progresie a AOMI. La pacienţii fumă-
tori sunt afectate predominant arterele proximale, 
în special aorta şi arterele iliace, iar diabetul cau-
zează afectarea predominant distală, inclusiv a ar-
terelor gambelor şi a picioarelor. Aproximativ 50-
92% dintre pacienţii cu AOMI suferă de hiperten-
siune arterială, iar prevalenţa dislipidemiei la aceşti 
bolnavi ajunge la 77%. Cu toate acestea, există 

unele determinări arteriale periferice, unde nu exis-
tă o corelaţie clară între aceşti factori de risc şi dez-
voltarea bolii. În plus, anumiţi factori de risc speci-
fici pot fi mai importanţi pentru dezvoltarea bolii 
cu anumite localizări, dar sunt necesare mai multe 
studii comparative. Asocierea AOMI cu alţi factori 
de risc implicaţi în apariţia BCV, cum ar fi obezita-
tea şi consumul de alcool a fost insuficient stabilită 
(2,3,8-12).

S-a demonstrat că anemia este o afecţiune frec-
ventă la pacienţii cu boli cardiovasculare, în special 
la pacienţi cu ICMI, care suferă de inflamaţii croni-
ce cauzate de ulceraţii şi gangrenă. „Al 5-lea factor 
de risc cardiovascular“ – anemia, care poate fi ca-
renţială, aplastică, şi, în special, anemia acută, au 
fost predictori semnificative de amputaţii la paci-
enţi cu AOMI şi mortalitate pe termen scurt şi lung 
(13). Studii recente au arătat că persoanele cu boală 
cronică de rinichi (BCR) sunt la un risc mai mare 
de a dezvolta AOMI comparativ cu indivizii din 
populaţia generală care au funcţie renală normală. 
Există o asociere semnificativă şi importantă a 
BCR cu mortalitatea intraspitalicească şi pe termen 
lung, morbiditate, rata de amputare şi complicaţii la 
pacienţii cu AOM I (14,15).

BIOMARKERI NOI

În ultimii ani, un interes deosebit s-a acordat 
unor noi biomarkeri (Fig. 1) hemostatici, reologici 
şi inflamatori, cum ar fi BNP, NT-proBNP, fibrino-
genul plasmatic, D-dimeri, proteina C reactivă, 
TNF-α, IL-6,8,10,18, pentraxina 3, homocisteină, 
P-, E-selectine, neopterin, galectina-3, ect., iar câ-
teva studii au demonstrat asocierea lor independen-
tă, atât cu prevalenţa, cât şi cu incidenţa AOMI, 
însă nu este încă bine stabilit dacă această asociere 
reprezintă în primul rând o cauză sau este efectul 
bolii. Familia pentraxinei, care include proteina C 
reactivă de înaltă sensibilitate (hs-CRP), amiloidul 
seric P şi Pentraxina 3 (PTX3), are un rol-cheie în 
reacţiile inflamatorii, cum ar fi ateroscleroza şi bo-
lile cardiovasculare. Nivelul PTX3 este asociat cu 
severitatea AOMI şi poate reflecta statusul inflama-
tor al vascularizaţiei mai direct decât hs-CRP. IGB 
este un parametru de încredere pentru a estima se-
veritatea AOMI, dar în unele cazuri, cu calcificare 
medie, valorile IGB nu sunt fiabile şi în aceste situ-
aţii PTX3 ajută în detectarea severităţii AOMI 
(6,16,17). Sensibilitatea ridicată a hs-CRP a fost 
asociată cu severitatea AOMI şi corelată cu pro-
gnostic nefavorabil pe termen lung, predominant 
legată de evenimente cardiovasculare (18). Neopte-
rinul este un biomarker de activare a macrofagelor, 
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care a prezentat niveluri plasmatice ridicate în boli-
le aterosclerotice incluzând boala coronariană şi 
AOMI. 

Nivelul plasmatic crescut al Neopterinului poate 
fi considerat un predictor de risc independent pen-
tru prognosticul nefavorabil şi deces în decurs de 1 
an la pacienţii cu ICMI (19,20). P-selectinaeste 
considerată un marker al activării plachetare şi E-
selectina este utilizată ca marker al disfuncţiei en-
doteliale. Nivelurile serice crescute ale selectinelor 
sunt mai mari şi mai semnificative la pacienţii cu 
AOMI decât în grupurile de control în cadrul studi-
ilor comunicate. Pacienţii cu PAD asimptomatici 
au un profil definit de markeri proinflamatorii cu 
niveluri semnificativ mai mari de E-selectin, inter-
leukina-6 şi metaloproteinaze matriceale-2 şi 9. In-

terleukine 1, 6, 10, 18 şi factorul de necroză tumo-
rală α (TNF-α) sunt markeri de activare imuno-
logică a leucocitelor şi macrofagelor şi valorile lor 
serice crescute sunt asociate cu severitatea AOMI 
(6,19). Galectina-3 este o proteină solubilă – lecti-
na, legată de β-galactozidă, care este implicată în 
ateroscleroză, tromboza reprezentând şi un biomar-
ker pentru insuficienţa cardiacă. 

Un studiu de cinci ani de urmărire a pacienţilor 
cu AOMI a raportat că Galectina-3 a fost asociată 
semnificativ şi în mod independent cu un risc cres-
cut de mortalitate cardiovasculară şi poate fi utili-
zată ca un marker de prognostic (21). În prezent, 
factorii genetici cât şi alţi biomarkeri noi, sunt în 
curs de evaluare (2,6,17,18,19,22,23).

FIGURA 1. Biomarkeri în AOMI – adaptat după Krishna S., et. al, 2015 (6).
Ang-2, Angiopoetina-2; ApoA1, Apolipoproteina A1; B2M, β-2-microglobulina; CEP, celule endoteliale progenitoare; 
HCgp, Glicoproteina; Hcn, Homocisteina; hsCRP, proteina C-reactivă de înaltă sensibilitate; IL, Interleukine; 
Lp-a, Lipoproteina-1; MMP, Matrix-metaloprotenaza; MPO, Myeloperoxidaza; NO, Oxid nitric; NOX, NADPH Oxidaza; 
NT-pro-BNP, Peptid natriuretic de tip B N-terminal; OxPL/ApoB, Fosfolipide oxidative/Lipoproteine care conţin 
ApoB100; RAP, Receptor de activare a proteazelor; PON, Paraoxonaza; sICAM-1, Molecula solubilă de adeziune 
intracelulară-1; sTie-2, Tirozin-kinaza solubilă-2; sVCAM-1, Molecula solubilă de adeziune vasculară celulară; 
TBARS, Substanţe reactive cu acid tiobarbituric; TGF, factorului de creştere transformant; TWEAK, Factor de necroză 
tumorală care induce apoptoza; TSP, Trombospondina; TIMP, inhibitor tisular al metaloproteinazei matriciale; VEGF, 
Factor endotelial de creştere vasculară.
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TRATAMENT

Tratamentul conservator la pacienţii cu AOMI 
are ca scop ameliorarea simptomelor, creşterea dis-
tanţei de mers şi confortul pacienţilor. În prezent, 
se utilizează 2 strategii neinvazive complementare 
pentru creşterea distanţei de mers: terapia prin 
exerciţiu fizic şi farmacoterapia (1,2).

La pacienţii cu AOMI, terapia prin antrenament 
fizic s-a dovedit eficientă pentru creşterea toleran-
ţei la efort. Activitatea fizică adecvată la pacienţii 
cu AOMI a arătat rezultate bune care au indicat scă-
derea semnificativă statistic a colesterolului, trigli-
ceridelor şi a glicemiei, la fel şi a numărului de in-
tervenţii chirurgicale. Programele de exerciţii fizice 
la domiciliu s-au dovedit a fi eficace în îmbunătăţi-
rea rezultatelor obţinute în timpul testelor pe bandă 
rulantă (treadmill test) şi teste de mers timp de 6 
minute, iar aderarea la exerciţiu a fost bună la pro-
grame, desfăşurate pe parcursul a variate perioade 
de timp de la 3 luni la 2 ani (1,2,3,24-26).

Există câteva metode de tratament farmacologic, 
demonstrate că favorizează creşterea distanţei de 
mers la pacienţii cu CI. Cu toate acestea, nu există 
dovezi clare care să susţină acest efect benefic sau 
dovezile sunt insuficiente. În ceea ce priveşte ameli-
orarea 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, ne-
clare. Medicamentele cu cele mai bune dovezi de 
eficienţă sunt prezentate în Tabelul 1. Pe lângă dove-
zile care atestă că statinele ameliorează prognosticul 
cardiovascular al pacienţilor cu AOMI, câteva studii 
au raportat efecte preliminarii pozitive ale tratamen-
tului cu statine pe CI (2,3,8,27). Deşi nu se cunoaşte 
dacă medicaţia antihipertensivă limitează progresia 
AOMI, în plus existând temeri legate de riscul de 
scădere a presiunii de perfuzie la nivelul unor artere 
periferice deja stenozate, totuşi controlul tensiunii 
arteriale este important pentru reducerea riscului 
cardiovascular global. Utilizarea de beta-blocante la 

pacienţii cu AOMI rămâne controversată, deoarece 
aceşti agenţi scad debitul cardiac şi regularizează 
efectele alfa-adrenergice, precum şi consecinţele he-
modinamice periferice presupuse a conduce la agra-
varea simptomelor de CI (1,2,28). Un studiu pro-
spectiv efectuat pe 903 pacienţi pledează pentru 
efectul benefic suplimentar al asocierii la terapia me-
dicamentoasă „clasică“ a tratamentului cu pros-
taglandine intravenos (29).

EVOLUŢIE ŞI PROGNOSTIC

Studiile recente arată că pacienţii cu AOMI au 
evoluţie staţionară în până la 70% dintre cazuri, co-
relată cu schimbarea stilului de viaţă, renunţarea la 
fumat şi monitorizarea factorilor de risc cardiovas-
culari (diabetul zaharat, sedentarism, etc.). Restul 
de 30% au un prognostic nefavorabil manifestat 
prin agravarea simptomatologiei, 1-2% progresând 
către ischemie critică a membrelor inferioare în 5 
ani. Pacienţii cunoscuţi cu AOMI au mortalitatea la 
10 ani de până la 5 ori mai mare comparativ cu bol-
navii fără arteriopatie (1,2,7,10,12,24,25,27).

CONCLUZII

Prognosticul în AOMI poate fi ameliorat prin 
elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce, 
identificarea factorilor determinanţi ai evoluţiei şi 
orientarea conduitei farmacologice optime pentru 
AOMI, aplicată inclusiv în stadiile subclinice. Bio-
markerii noi aduc clinicianului un aport în stabili-
rea diagnosticului precoce al AOMI. Pentru evolu-
ţie favorabilă în tratamentul AOMI este nevoie de 
respectarea celor 3 etape (modificarea stilului de 
viaţă, controlul factorilor de risc, tratamentul far-
macologic/intervenţional) aplicate secvenţial sau 
integrat. Metodele noi de tratament, bazate pe dez-
voltarea circulaţiei colaterale întârzie amputarea 
membrelor afectate şi ameliorează prognosticul, ne-
cesitând însă confirmări suplimentare.

TABELUL 1. Recomandări generale în tratamentul AOMI.

Medicamente
Ghidul Societăţii Europene de 

Cardiologie
2011

Ghidul Societăţii Şti inţifi ce 
Ruseşti  al Cardiologilor 

2013

Ghidul Societăţii Americane de 
Inimă/Colegiului American al 

Cardiologilor 2016
Stati ne IC IB IA
Anti agregante IC IA IA
Anti coagulante III III III
Cilostazol - IA IA
Pentoxifi lină - IIB III
Sulodexid - IIA -
Prostaglandine - IIB -
Vitamine grupului B - IIB III
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