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Summary: Vis populiarėja galūnės kraujotakos atkūrimas pagal angiosomas, esant
kritinei galūnės išemijai, t. y. revaskuliarizuojama būtent ta kraujagyslė, kuri
maitina pažeistą plotą. Tačiau revaskuliarizacija atsižvelgiant į angiosomas nėra
laikoma kritinės galūnių išemijos gydymo standartu, nes mokslinėje literatūroje
trūksta įrodymų, pagrindžiančių šio gydymo metodo pranašumus. Pristatomo tyrimo
tikslas – palyginti audinių oksigenacijos pokyčius išeminėje zonoje, endovaskuliniu
būdu atkūrus kraujotaką tiesiogiai pagal angiosomą ir netiesiogiai. Metodai. Tai
perspektyvusis stebimasis tyrimas. Į tyrimą įtraukti pacientai, kuriems diagnozuota
kritinė galūnės išemija, esant gangrenai dėl užakusių blauzdos arterijų. Pacientams
taikyta endovaskulinė revaskuliarizacija. Procedūros metu oksigenacijos pokyčiai
stebėti naudojant artimųjų infraraudonųjų spindulių spektroskopiją. Gauti rezultatai
lyginti pacientų, kuriems taikyta tiesioginė ir netiesioginė revaskuliarizacija, grupėse.
Rezultatai. Tiriamąją imtį sudarė 30 pacientų, sergančių kritine galūnių išemija (5
Rutherfordo kategorija). Visiems pacientams nustatyta blauzdos arterijų okliuzija, kai
reikia atkurti kraujotaką. Tyrimo metu 15 pacientų (50 %) kraujotaka buvo atkurta
pagal angiosomą, tokiai pat daliai pacientų (50 %) – ne pagal angiosomą. Visiems
tiriamiesiems procedūros metu matuoti oksigenacijos pokyčiai išeminėje zonoje.
Didesnis oksigenacijos pokytis pastebėtas pacientų, kuriems atlikta revaskuliarizacija
pagal angiosomą, grupėje (atitinkamai 29 proc. ir 23 proc.), bet statistiškai reikšmingo
oksigenacijos skirtumo tarp grupių nenustatyta (nepriklausomos grupės t testas, p
= 0,544). Išvados. Klinikinio tyrimo metu audinių oksigenacijos pokytis atkuriant
kraujotaką pagal angiosomą mažai skyrėsi nuo audinių oksigenacijos pokyčio atkuriant
kraujotaką ne pagal angiosomą. Skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas.
Keywords: kritinė galūnių išemija, angiosoma, artimųjų infraraudonųjų spindulių
spektroskopija, endovaskulinė revaskuliarizacija.
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Abstract:  Background. Blood flow restore in critical limb ischemia according to
angiosomes is becoming very popular. is method allows to restore blood flow
precisely to the artery supplying the ischemic zone, based on the angiosome concept.
However, angiosome revascularization is not a gold standard because of the lack
of evidence supporting this approach. e aim of this study was to compare tissue
oxygenation changes in ischemic zone during endovascular revascularization procedure
either following angiosome concept or performing indirect revascularization. Methods.
A prospective observational study was performed. Patients with critical limb ischemia
and tissue loss due to chronic total occlusion of below the knee arteries were included.
Endovascular revascularization was performed in all cases. Tissue oxygen saturation was
observed intraoperatively using near-infrared spectroscopy. Tissue oxygenation changes
near the ischemic wound were compared between direct and indirect revascularization
groups. Results. is clinical trial included 30 patients with critical limb ischemia
(Rutherford 5) and occluded below the knee arteries intended to treat. In 15 patients
the procedure was performed according to angiosome, while the other half underwent
indirect revascularization. Tissue oxygenation near the wound was monitored during
the intervention. Greater oxygen saturation increase was observed in the group with
direct revascularization (29% and 23% accordingly), however the difference between
groups was not statistically significant (t-test for independent group, p = 0,544).
Conclusions. e increase in tissue oxygen saturation differed very slightly in direct and
indirect revascularization groups and the difference was statistically insignificant.
Keywords: critical limb ischemia, angiosome, near-infrared spectroscopy, endovascular
revascularization.

Įvadas

Periferinė arterijų liga (PAL) – tai aterosklerozinė liga, sukelianti apatinių
galūnių kraujagyslių okliuziją. Nepakankama kraujo tėkmė ir audinių
perfuzija kojose sukelia skausmą ir funkcijos sutrikimų. Negydoma liga
gali progresuoti į kritinę galūnių išemiją [1]. Audinių išemijai vertinti
taikomi metodai remiasi kraujo tėkmės, o ne audinių perfuzijos matavimu
[2, 3], tačiau, siekiant geresnių kritinės galūnių išemijos gydymo rezultatų,
reikėtų matuoti abu parametrus (kraujo tėkmę ir audinių perfuziją) –
net ir sėkmingai atkūrus kraujotaką magistralinėje kraujagyslėje audinių
perfuzija pagerėja ne visada [3, 4]. Audinių perfuzijos vertinimas
ypač svarbus tam tikroms pacientų grupėms, pavyzdžiui, sergantiesiems
cukriniu diabetu ar inkstų funkcijos nepakankamumu. Neretai šių
pacientų audinių perfuzija mažėja išliekant nepakitusiai kraujo tėkmei
[5–7].Kritinė galūnių išemija gali būti gydoma atvirosios operacijos
metu arba taikant endovaskulinį gydymą, atsižvelgiant į bendrąją
paciento riziką, išemijos stadiją ir pažeistų kraujagyslių anatomiją [2].
Atvirosios operacijos metu distalinis šunto galas siuvamas į anatomiškai
geriausiai tam tinkamą arteriją. Kartais po rekonstrukcinės operacijos,
esant reikšmingų kolateralių trūkumų tarp revaskuliarizuotos arterijos
ir lokalaus išemijos ploto, išlieka žaizdų progresavimo ir amputacijos
rizika [8]. Išpopuliarėjus endovaskulinėms intervencijoms, angiosomų
principas įgavo klinikinę prasmę, nes endovaskulinė technika leidžia
tiksliai atkurti kraujotaką į išemijos pažeistus audinius, remiantis
angiosomų koncepcija, t. y. revaskuliarizuoti būtent tą kraujagyslę,
kuri maitina pažeistą plotą [9]. Pagrindinis endovaskulinių procedūrų
trūkumas – didelis restenozių ir reokliuzijų dažnis, siekiantis daugiau
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negu 41–64 proc. per metus [10, 11]. Šiandien nėra aišku, ar kraujotakos
atkūrimas pagal angiosomas lemia geresnius ilgalaikius rezultatus [12,
13]. Pristatomo tyrimo tikslas – palyginti audinių oksigenacijos pokyčius
išeminėje zonoje, endovaskuliniu būdu atkūrus kraujotaką tiesiogiai pagal
angiosomą ir netiesiogiai.

Metodai

Leidimą atlikti šį mokslinį tyrimą suteikė Vilniaus regioninis
biomedicininių tyrimų etikos komitetas 2017 m. gruodžio 5 d. (leidimo
numeris 158200-17-981-482). 2019 m. balandžio 2 d. klinikinis tyrimas
užregistruotas adresu clinicaltrials.gov, jam suteiktas registracijos numeris
NCT03898869. Visi pacientai pasirašė informuoto asmens sutikimo
formą.

Klinikinis tyrimas buvo atliekamas neuniversitetinėje tretinio lygio
paslaugas teikiančioje ligoninėje – Vilniaus miesto klinikinėje ligoninėje,
Kraujagyslių chirurgijos skyriuje. Tyrimas pradėtas 2019 m. balandžio 3
d., baigtas 2020 m. rugsėjo 7 d. Tyrimo tipas – perspektyvusis stebimasis
tyrimas.

Pacientai buvo atrinkti pagal griežtus įtraukimo į tyrimą ir atmetimo
kriterijus.

Įtraukimo kriterijai:

• Amžius – 55–95 m.
• Kritinės galūnių išemijos stadija – 4–5 Rutherfordo kategorija.
• Lėtinė visiška okliuzija arterijose žemiau kelių.
• Suplanuota revaskuliarizacija bent vienoje arterijoje žemiau kelio.
• Nereikalinga intervencija arterijose virš kelių.

Atmetimo kriterijai:

• Odos ligos, dėl kurių negalima tiksliai išmatuoti deguonies
saturacijos sensoriais.

• Numatoma gyvenimo trukmė mažesnė negu 12 mėn.
Neišvengiama amputacija virš kulkšnies.

• Kraujo deguonies saturacija – mažiau negu 85 proc.
Endovaskulinę rekanalizaciją atliko vienas kraujagyslių chirurgas,
naudodamas antegradinį, ipsilateralinį priėjimą ir, esant
būtinybei, retrogradinę pėdos punkciją.

Visiems pacientams atliktas standartinis klinikinis ir laboratorinis
tyrimas. Pacientų išeminės žaizdos vertintos naudojant WIfI (angl.
wound, ischemia, foot infection) klasifikaciją [14]. Ši klasifikacija paremta
žaizdos išplitimo įvertinimu, išemijos lygio nustatymu matuojant
kulkšnies ir žasto indeksą bei infekcijos identifikavimu. Endovaskulinės
intervencijos atliktos operacinėje, turinčioje Innova 4100, GE įrangą.
Kulkšnies ir žasto indeksas matuotas Dopplex. Ankle Brachial
Pressure Index Kit su EZ8 8MHz davikliu, Huntleigh. Deguonies
saturacija ir gyvybiniai parametrai registruoti B40 Patient Monitor,
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GE. Visos procedūros atliktos pagal ligoninėje galiojančius protokolus
(heparinizacija operacijos metu, dviguba antiagregacinė terapija 3 mėn.
po procedūros). Trumpai veikiantys vazodilatatoriai naudoti tik atliekant
distalinę punkciją. Šie medikamentai neturėjo įtakos nei pradiniams, nei
galutiniams matavimams.

Oksigenacijos pokyčiai išemijos zonoje buvo matuojami naudojant
Invos oksimetrą (Somanetics / Medtronic). Kiekvienam pacientui naudoti
trys sensoriai. Du sensoriai buvo klijuojami ant sveikos odos, 2–3 cm nuo
išeminės žaizdos krašto, o referencinis sensorius klijuotas šalia dešiniojo
raktikaulio. Regioninė deguonies saturacija (rSO.) buvo fiksuojama kas 6
sekundes. Po kiekvienos procedūros oksimetro duomenys buvo išsaugomi
ir apdorojami naudojant Excel v16.42, Microso. Apskaičiuotas kiekvieno
sensoriaus pirmų ir paskutinių 50 matavimų vidurkis. Revaskuliarizacijai
įvertinti naudota formulė:

M1α – pirmo sensoriaus pirmų 50 matavimų vidurkis (prieš
revaskuliarizaciją);

M2α – antro sensoriaus pirmų 50 matavimų vidurkis (prieš
revaskuliarizaciją);

M1ω – pirmo sensoriaus paskutinių 50 matavimų vidurkis (po
revaskuliarizacijos);

M2ω – antro sensoriaus paskutinių 50 matavimų vidurkis (po
revaskuliarizacijos);

MRα – referencinio sensoriaus pirmų 50 matavimų vidurkis (prieš
revaskuliarizaciją);

MRω – referencinio sensoriaus paskutinių 50 matavimų vidurkis (po
revaskuliarizacijos).

Statistiniai skaičiavimai atlikti naudojant SPSS 26.0 (IBM, Armonk,
NY) programą ir GPower programos 3.1 versiją. Gauso pasiskirstymas
ir duomenų homogeniškumas patvirtinti naudojant Shapiro ir Wilko
bei Levene testus. Duomenys pateikiami naudojant standartinį nuokrypį
(angl. standard deviation, ±SD) arba interkvartilinį intervalą (25–75
%) (angl. interquartile range, IQR). Statistinis reikšmingumas vertintas
Stjudento t testu, kai duomenys pasiskirstė normaliai, ir Vilkoksono
kriterijumi, kai duomenys pasiskirstė nenormaliai. Atskirų kategorijų
kintamieji taip pat vertinti Fišerio testu. Skirtumas laikytas statistiškai
reikšmingu, kai p vertė buvo <0,05.

Rezultatai

Klinikiniame tyrime dalyvavo 30 pacientų. 17 (57 %) pacientų buvo
vyrai, vidutinis tyrime dalyvavusių pacientų amžius – 75 metai. 17 (53
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%) pacientų sirgo cukriniu diabetu, 10 (33 %) pacientų buvo taikoma
pakaitinė inkstų terapija (1 lentelė). Pirminiai klinikiniai duomenys,
fiksuoti procedūros pradžioje, pateikiami 2 lentelėje. Vartojami vaistai
nurodyti 3 lentelėje.

1 lentelė
Demografiniai duomenys

2 lentelė
Pirminiai klinikiniai duomenys

CRB – C reaktyvusis baltymas; WIfI – žaizdų klasifikacija, kurioje W2
yra gili gangrena, apimanti pirštus; I2 – kojos išemija, kai KŽI 0,4–0,59;
fI1 – nedidelis aplinkinis uždegimas iki 2 cm; KŽI – kulkšnies ir žasto
indeksas.

3 lentelė
Vartojami vaistai
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Pacientų išeminės žaizdos priklausymas vyraujančiai angiosomai
pateiktas 4 lentelėje.

4 lentelė
Pažeidimai pagal angiosomas

Tyrimo metu 30 pacientų atlikta 30 endovaskulinių intervencijų,
revaskuliarizuotos 44 kraujagyslės (5 lentelė).

5 lentelė
Revaskuliarizacijų pasiskirstymas

Tyrimo metu 15 pacientų (50 %) kraujotaka buvo atkurta pagal
angiosomą, tokiai pat daliai pacientų (50 %) – ne pagal angiosomą.
Lyginti šių dviejų grupių audinių oksigenacijos pokyčiai operacijos
metu. Didesnis oksigenacijos pokytis pastebėtas pacientų, kuriems
atlikta revaskuliarizacija pagal angiosomą, grupėje (6 lentelė), bet
statistiškai reikšmingo oksigenacijos skirtumo tarp grupių nenustatyta
(nepriklausomos grupės t testas, p = 0,544).

6 lentelė
NIRS pokytis tarp grupių

NIRS (angl. near-infrared spectroscopy) – artimųjų infraraudonųjų spindulių spektroskopija.

Atlikta galios analizė įvertinti, kiek pacientų turėtų dalyvauti tyrime,
kad jo rezultatai būtų statistiškai patikimi. Jei α klaidos tikimybė būtų
0,05, o 1-β klaidos tikimybė būtų 0,8, tyrime turėtų dalyvauti 504
tiriamieji.
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Diskusija

Klinikiniame tyrime audinių oksigenacijos pokyčiui išeminėse zonose
skirtingose grupėse vertinti pasirinkta artimųjų infraraudonųjų spindulių
spektroskopija. Kiek žinoma, tai pirmas kartas, kai NIRS metodas
taikomas tokiomis aplinkybėmis.

Neinvazinė NIRS sistema susideda iš monitoriaus ir lanksčių sensorių,
kurie turi šviesos šaltinį ir du šviesą priimančius fotodetektorius. Šviesos
šaltiniai generuoja skirtingų ilgių artimųjų infraraudonųjų spindulių
bangas, kurios turi skirtingą penetracijos gylį bei skirtingai sugeriamos
oksi- ir deoksihemoglobino. Pagal tai skaičiuojama audinių oksigenacija
maždaug 2 cm gylyje. NIRS sistemos skleidžiami spinduliai nėra pavojingi
audiniams ir nesukelia terminio efekto, todėl gali būti naudojami ilgą
laiką, pavyzdžiui, visos operacijos metu.

NIRS sensorių absoliučiosioms vertėms turi įtakos mioglobinas,
lipidai, vandens kiekis, todėl audinių oksigenacijos reikšmės yra
individualios kiekvienam pacientui, jas sunku lyginti tarpusavyje
[15, 16]. Audinių perfuziją galima išmatuoti ir kitais būdais,
pavyzdžiui, matuojant transkutaninį deguonies slėgį (TcPO2), naudojant
2D perfuzijos angiografiją, mikrodeguonies sensorius (MOXYs),
hiperspektrinį vaizdavimą. Audinių perfuzijos matavimo poreikis didelis,
kasmet atsiranda naujų perfuzijos matavimo būdų, tačiau vadinamojo
auksinio standarto kol kas nėra [2].

1987 m. Ianas Tayloras ir bendraautoriai pradėjo vartoti angiosomos
sąvoką. Angiosoma apibrėžiama kaip audinių, apimančių odą, poodį,
fasciją, raumenis ir kaulus, visuma, maitinama vienos arterijos ir turinti
tam tikrą drenuojančią veną. Žinoma, kad kulkšnį ir pėdą sudaro
šešios skirtingos angiosomos, maitinamos trijų žemiau kelio esančių
pagrindinių kraujagyslių: priekinės ir užpakalinės blauzdos arterijų bei
šeivinės arterijos [17, 9].

Revaskuliarizacija, atsižvelgiant į angiosomas, nėra laikoma kritinės
galūnių išemijos gydymo standartu, tačiau mokslinėje literatūroje yra
straipsnių, kuriuose pateikiami šio gydymo metodo privalumai. Autoriai
nurodo, kad revaskuliarizacija pagal angiosomas siejama su geresniu
žaizdų gijimu ir didesne galūnės išsaugojimo tikimybe [18, 19]. Atvirųjų
operacijų metu siekiant atkurti kraujotaką dažniausiai nėra laikomasi
angiosomų sampratos, nes distalinei šunto įsiuvimo vietai pasirenkama
anatomiškai tinkamiausia kraujagyslė, kuri nebūtinai tiekia kraują į
išemijos paveiktą angiosomą. Vis dėlto netiesioginė revaskuliarizacija
gali būti tinkama, jei yra susiformavęs pakankamas kolateralių tinklas.
Priešingai negu operuojant atvirai, taikant endovaskulinį gydymą galima
tiesiogiai atkurti kraujotaką į išemišką zoną ir revaskuliarizuoti daugiau
negu vieną arteriją tos pačios intervencijos metu [3]. Svarbu tai,
kad, sergant cukriniu diabetu ar inkstų funkcijos nepakankamumu,
kolateralinių kraujagyslių formavimasis būna nepakankamas. Kai kurių
autorių manymu, tinkamiausias būdas pasiekti geriausio pooperacinio
rezultato yra tiesioginė revaskuliarizacija, remiantis angiosomų samprata
[20].
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Straipsnyje pristatomu tyrimu pirmą kartą lygintas tiesioginio ir
netiesioginio kraujotakos atkūrimo efektas išeminiams audiniams,
matuojant juose deguonies kiekį. Gautas mažas oksigenacijos pokyčio
tiriamųjų grupėse skirtumas galimai paaiškina, kodėl revaskuliarizacija
pagal angiosomas nėra prigijusi kaip standartinė praktika daugelyje
pasaulio klinikų.

Išvados

Klinikinio tyrimo metu audinių oksigenacijos pokytis atkuriant
kraujotaką pagal angiosomą mažai skyrėsi nuo audinių oksigenacijos
pokyčio atkuriant kraujotaką ne pagal angiosomą. Skirtumas nebuvo
statistiškai reikšmingas. Audinių perfuzijai matuoti nėra vadinamojo
auksinio standarto, todėl šio tyrimo rezultatus tikslinga patikrinti
kitais audinių perfuzijos matavimo būdais, pavyzdžiui, matuojant
transkutaninį deguonies slėgį pooperaciniu laikotarpiu.
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