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Nové metody in vivo monitorace a oSetreni dehiscence strevni
anastomozy na experimentalnim modelu

1. ABSTRAKT

Primarnim cilem projektu bylo zhodnotit efektivitu minimalné invazivnich
technik TAMIS (transanalni minimaln¢ invazivni chirurgicky pfistup) a
Overstitch (endoskopicky uzavér) oSetfeni dehiscence stfevni anastomodzy na
experimentalnim modelu. Sekundarnim cilem bylo zhodnotit 2 nové metody
mikrodialyza (MD) a konfokalni laserova endomikroskopie (CLE), poopera¢ni

monitorace kolorektalni anastomozy.

V prvni fazi projektu byl vytvoten model dehiscentni kolorektalni anastomoézy na
velkém laboratornim zvifeti. Nasledn¢ byly v randomizované studii srovnany
vysSe uvedené techniky oSetfeni dehiscence s pfimou chirurgickou suturou a
standardnim oSetfenim v podobé laparotomie s rozpojenim anastomozy a
vyvedenim stomie. Celkem se tedy jednalo o 4 interven¢ni skupiny a skupinu

kontrolni, ve které byla dehiscence ponechana bez 1&Cby.

V ramci sekundarniho cile byl vytvofen model kolorektalni anastomézy s
moznosti vyvoldni ischemie. Na tomto modelu byla nasledné¢ zhodnocena
ucinnost monitorace zmén v anastomdze pomoci mikrodializacnich cidel
umisténych intramuralné a na seroze stieva a pomoci endomikroskopie provadéne

v pravidelnych intervalech.

V experimentalni randomizovan¢ studii bylo prokazano, Ze transanalni oSetfeni
dehiscence pomoci TAMIS a endoskopického uzavéru jsou technicky
proveditelné a zaruCuji vysokou Sanci na zhojeni. Obé¢ techniky piispély
k signifikantni redukci vyskytu nitrobfiSnich infekénich komplikaci. Na
experimentalnim modelu umoZznujicim monitorovat perfuzi stfevni anastomozy
bylo prokazano, ze mikrodialyza a endomikroskopie jsou schopné rychle zachytit

hypoperfuzi v misté kolorektdlni anastomo6zy a tim Casn€ rozpoznat mozné
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poruchy hojeni vedouci k dehiscenci. Na zaklad¢ vysledkt projektu byl rovnéz

vytvoten 1é¢ebny postup zvySujici Sanci na zachranu dehiscentni anastomozy.

Klicova slova: stfevni anastomoza, dehiscence, monitorace, oSetfeni, model,

zvite, experiment

New methods of in vivo monitoring and management of colonic
anastomoses leak in experimental study

2. ABSTRACT

The primary aim of the project was to assess two different minimally invasive
techniques (Transanal minimally invasive surgical approach — TAMIS and
endoscopic closure) in the treatment of colorectal anastomosis dehiscence on an
experimental model. The secondary aim was to evaluate microdialysis (MD), and
confocal laser endomicroscopy (CLE) as novel methods potentially suitable for

postoperative monitoring of colo-rectal anastomosis.

In the first step, large animal model of dehiscent colo-rectal anastomosis was
developed. Two novel techniques of dehiscence closure were then compared with
conventional surgical repair and laparotomy with anastomotic diversion. Thus 4
intervention groups and one untreated control group were included. Transanal
repair using TAMIS and endoscopic closure were technically feasible with high
healing rate. Both techniques reduced the incidence of intra-abdominal septic

complications compared to control.

With regards to secondary aim, colorectal anastomosis was monitored using MD
and CLE before and after the induction of ischaemia. Moreover, intramural and

serosal positioning of MD sensors were compared. Both methods revealed



hypoperfusion of anastomosis promptly and were proven as suitable for early

detection of impaired healing.

Based on the results of this project, a novel algorithm for management of
anastomotic dehiscence was proposed with the aim to increase chance of

anastomotic salvage and thus decrease the risk of permanent stoma.

Keywords: anastomosis, anastomotic leak, assessment, treatment, model, animal,

experiment



3. UVOD

Tématem mé disertacni prace je problematika zabyvajici se zavaznou komplikaci
hojeni stfevni anastomoézy tzv. anastomotickym leakem (AL). Zvlasté ohroZenou
je kolorektalni anastomoéza po nizké resekci rekta (Mark H. et. al., 2015). AL je
spojen se zvySenou morbiditou, mortalitou, zhorSenim onkologickych vysledk,
zvySenim néakladii na 1é€bu a v neposledni fad€ sniZenou kvalitou Zivota (Volk A.
et. al., 2011, Thornton M. et. al., 2011, Frye J. et. al., 2009). Je znama cela fada
rizikovych faktori AL, z nichz nékteré jsou preventabilni. DoSlo k pokroku
v perioperacni peci, rozvoji novych chirurgickych technik a k dispozici jsou
vyspélejsi generace staplerti. Presto nékteré anastomozy 1 v dnes$ni dobé selZzou
(Kojanka T. et. al., 2013, Yang S. et. al., 2020). Soucasné diagnostické metody
nejsou obvykle schopné odhalit AL pied plnym rozvinutim klinickych symptomiul.
Neékteré AL mohou byt navic klinicky némé. Prestoze pozdné diagnostikovany
AL nevyZaduje urgentni chirurgick¢ fteSeni, miize vést k dlouhodobym
komplikacim, vyraznému zhorSeni kvality Zivota nebo potitebé trvalé stomie
(Bryant CL. et. al., 2012). Na druhou stranu klinicky vyznamny AL zachyceny
pozdég, tedy v dobé plné€ rozvinuté zanéctlivé odpovédi s obéhovou nestabilitou,
vyzaduje urgentni feSeni, kterym je ve vétSiné piipadii reoperace s laparotomii,
rozpojenim anastomdzy a vyvedenim terminalni kolostomie (Phitayakorn R. et.
al., 2008). Pozdni management AL je spojen s vysokou morbiditou, mortalitou a
u vice nez poloviny pacientll je stomie trvald (Nesbakken A. et. al., 2001).
V soucasné dob¢ je AL diagnostikovan obvykle mezi 5.—8. pooperacnim dnem
(Yang S. Y. et. al., 2020). Bez ohledu na celkovy stav pacienta je pfi vyznamném
AL dehiscentni ¢ast anastomozy jiz retrahovdna. Zachrana anastomozy je mozna
jen v omezeném poctu piipadtt (Krarup P. M. et. al., 2014). Cilem proaktivni
monitorace a v€asné diagnostiky AL je umoznit rychlou, pokud mozno minimalné
invazivni kontrolu zdroje sepse s ponechanim dehiscentni anastomdzy in situ a

nasledné se ihned pokusit o uzavér defektu.



V posledni dob¢ doslo k rozvoji fady technik, jako napiiklad NOTES (Natural
Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) nebo TAMIS (Transanal Minimally
Invasive Surgery), které je mozné potencialné pouzit k ¢asnému transanalnimu
oSetieni dehiscence kolorektalni anastomozy (Atallah S. et. al., 2010). V klinické
praxi vSak zatim tyto metody nejsou v této indikaci rutinn€ vyuzivany.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze otdzka Casné diagnostiky a zplisobu oSetieni
dehiscence nejsou v klinické praxi zcela dofesené. Hledani feSeni téchto otazek
narazi v klinické praxi na technické a etické prekazky. Experimentalni model na
druhé¢ strané nabizi standardizované podminky vhodné nejen k hodnoceni novych

technik, ale 1 k jejich nacviku.

4. HYPOTEZY A CILE DISERTACNI PRACE

V experimentalni ¢asti jsou prezentovany vysledky dvou studii. Prvni z nich se
zabyva monitoraci stfevni anastomo6zy pomoci dvou novych metod hodnoceni
perfuze — mikrodialyza a endomikroskopie. Druha studie srovnavéa rizné techniky
oSetieni dehiscentni anastomodzy po nizké resekcei rekta. Ani jedna z téchto studii
neni z mnoha diivodil technicky proveditelnd v humanni medicing, proto byly pro

ucely projektu vyuzity modely na velkém laboratornim zviieti.



4.1. Experiment ¢. 1

Pooperac¢ni monitorace stievni anastomozy s pomoci novych metod
mikrodializa¢niho ¢idla a endomikroskopie — experimentalni
zvireci studie

4.1.1. Cile projektu

Hlavnim cilem prvni ¢asti projektu bylo zhodnotit, zda jsou dvé nové metody,
mikrodialyza (MD) a konfokalni laserovd endomikroskopie (CLE), vhodné pro
pooperacni monitoraci kolorektalni anastomdzy a zda jsou schopné casné zachytit
poruchu perfuze v misté anastomézy a tim ptispct k Casné diagnostice AL.
Nezbytnou podminkou realizace projektu bylo vytvofeni modelu ischemicke

kolorektalni anastomdzy.

Primarnim cilem bylo ovéfit, zda MD a CLE jsou schopné Casné¢ detekovat

poruchy perfuze v oblasti anastomdzy.

Sekundarnim cilem bylo srovnat, ktera varianta umisténi mikrodializa¢niho Cidla
v misté stfevni anastomoézy je efektivnjsi. Zda umisténi na serozu, nebo jeji

intramuralni ulozeni.

V ptipadné CLE bylo sekundarnim cilem nalézt objektivni kritéria, ktera by bylo

mozné vyuZit pii hodnoceni ischemickych zmén v misté stfevni anastomozy.

4.1.2. Hypotéza

Ob¢ hodnocené metody jsou schopné detekovat poruchy perfuze v oblasti
anastomozy. Tim pfisp€ji k Casné diagnostice AL a poskytnou dostatecné
terapeutické okno pro jeho oSetfeni. Umozni tak dosdhnout vySSiho poctu

zachranénych anastomoz.



4.1.3. Metodika

Projekt probihal na experimentalnim pracovisti Ustavu Zivo¢isné fyziologie a
genetiky AV CR v Lib&chové. Se zvifaty bylo po celou dobu zachazeno v souladu
s platnymi pravnimi piedpisy na ochranu zvifat (¢. 246/1992, 207/2004) a
protokol pokusu byl schvalen odbornou komisi na ochranu zvitat Akademie véd
CR. V prvni &asti experimentu bylo zafazeno celkem 15 laboratornich selat.
Z toho 6 do skupiny MD a 9 do skupiny hodnocené pomoci CLE. Po nezbytné
predoperacni pfipravé byl vytvofen nejprve model stfevni anastomoézy

s naslednou ischemii a provedena pldnovana méfeni.

Chirurgicky model stievni ischemie

Po nezbytné¢ piipravé byla v celkové anestezii provedena dolni stfedni
laparotomie. Nasledovala punkce a kanylace moCového méchyfe k monitoraci
diurézy. Poté vyhledani esovité kli¢ky a rekta. Nejprve po obou stranach esovité
klicky discize zadniho listu peritonea. Poté Setrné ostrou a tupou preparaci
provedena mobilizace esovité klicky a rekta. Sttevo bylo pferuseno v urovni
proximalniho rekta s ponechanim intaktniho zavésu. Néasledovala obnova stfevni
kontinuity. Stfevni anastomoéza byla konstruovana jako ru¢né Sitd, kolorektalni
anastomoza, koncem ke konci v jedné vrstvé pokracujicim stehem vldknem —

Vicryl 3-0 (Ethicon US LLC, OH, USA).

V dalsi c¢asti pokusu pfiSlo na fadu vytvofeni modelu ischemie stievni
anastomozy. Ischemie bylo dosaZeno vyhleddnim a podvazem dolni mezenterické
arterie a stfevo bylo skeletizovano v oblasti anastomoézy v rozsahu 4 cm oralnim
1 aboralnim smérem. Po dokonceni modelu ischemie byla dutina bfi$ni zakryta

pomoci sterilnich rouSek a ndsledovala dalsi planovana méteni.
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Mikrodialyza

Ve skupiné sledujici t¢innost mikrodialyzy bylo zatfazeno celkem 6 probandi.
K monitoraci prostfedi v oblasti anastomoézy byl pouzit mikrodialyzaéni katétr
Sitky 0,9 mm s membranou o délce 30 mm (63 MD catheter, 40/30, M Dialysis
AB, Svédsko). Po dokonéeni stfevni anastomézy byl jeden katétr pfilozen
extramuralné na serozu stieva 0,5 cm od okraje anastomoézy a fixovan k serdze
pomoci stehu vlaknem Vicryl 3-0 (Ethicon US LLC, OH, USA). Druhy katétr byl
zaveden intramuralné opét ve vzdalenosti 0,5 cm od okraje anastomdzy a fixovan
stejnym zpuisobem jako u katétru umisténého na ser6zu (Obr. €. 1). Oba katétry
byly néasledné piipojeny k analyzatoru a proplachovany perfuznim roztokem (T1
peripheralperfusion fluid, M Dialysis AB, Svédsko) rychlosti 1 ul/min. pomoci
pumpy (107 MD pump, M Dialysis AB, Svédsko). Prvni 3 méfeni probéhla a 60
min. na intaktni stfevni anastomodze, tedy jeSté pied indukci ischemie. Dalsi
méfeni pokracovala zvyklym zplisobem 1 po navozeni ischemie. Dle planu byla
provedena dalsi 3 méfeni opct v hodinovych intervalech (Obr. €. 2). V dialyzatu
byly pomoci analyzatoru (ISCUS flex MD analyzator, M Dialysis AB, Svédsko)

stanovovany hladiny nasledujicich latek: laktat, pyruvat, glukoza a glycerol.
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Obr. ¢. 1 Schéma monitorace kolorektalni anastomo6zy pomoci mikrodialyzy pied

a po vyvolani ischemie (Ryska O. et al., 2021)

|zahéjen|’ischem'|e |
Start -lhod 0 +1hod +2hod +3hod.
kontinualni mikrodialyza 1 pl/min
|méFen|’ | |méFen|’ | |mér"en|' | |méFeni | |méFen|’ | |méFen|’ |
laparotomie,
kolorektalni anastomoza

Obr. &. 2 Casovy pribéh monitorace stievni anastomézy pomoci mikrodialyzy

(zdroj: archiv autora)

12




Konfokalni laserova endomikroskopie (CLE)

Ve skupiné sledujici hodnoceni perfuze pomoci metody CLE bylo zatazeno
celkem 9 probandi. Ti byli rozd€leni do dvou skupin. S intaktni kolorektalni
anastomozou (n=3) a ischemickou anastomézou (n=6). Po dokon¢eni modelu
intaktni a nasledné ischemické anastomozy byly obé skupiny podrobeny vySetieni
pomoci sondy Gastro-Flex UHD (Cellvizio, Mauna Kea Technologies, Pafiz,
Francie) (Obr. ¢. 3). Sonda byla zavedena do mista anastomézy pomoci
standardniho dvoukanalového endoskopu (GIF 2T160; Olympus Medical, Tokio,
Japonsko). Samotné vySetieni bylo zahijeno pfiloZzenim sondy k mistu
anastomozy a poté spusSténo snimkovani. K analyze obrazu byl pouzit originalni
procesor Cellvizio s monitorem (Mauna Kea Technologies, Patiz, Francie). Dvé
minuty pred zahdjenim snimkovani anastomozy byl poddn intravenozné
fluorescein (1,0-5,0 ml 10% roztoku). Snimkovéani probéhlo ndasledné
bezprostfedné po konstrukci anastomozy a dale ve 30 min. intervalech celkem po
dobu 3 hodin. Ve skupiné ischemie byla u Sesti zvitat po 20 minutach od operace
anastomoza ischemizovana, a to vySe uvedenym zpiisobem. Skupina s intaktni
anastomozou, tedy bez vyvolani ischemie, kde byla zatfazena 3 zvitata, slouzila
jako kontrolni skupina. Snimky byly nésledné¢ hodnoceny na ptitomnost
ischemickych zmén — intenzita obrazu, charakter intersticia, vzhled bun¢k,
vétveni krypt a okraj epitelu. Mira edému byla objektivné hodnocena pomoci
kalkulace poctu pti¢né zachycenych krypt na jedno zorné pole. Pocitano bylo
vzdy minimalné 15 zornych poli z kazdého skenu. Nésledné byly srovnany

hodnoty ziskané ze sledovani normalni a ischemické anastomozy.

13



4.1.4. VYSLEDKY

Model stfevni dehiscence
U vSech 15 probandl probéhla operace a nasledujici monitorace bez komplikaci
sttevem b&hem indukce ischemie k poSkozeni dialyzacni membrany a katétr

musel byt na druhou fazi pokusu vyménén.

Mikrodialyza

Hodnoty parametriit métenych pomoci MD byly béhem prvnich tii hodin stabilni.
Pouze u hodnot tkanové glykemie byl zaznamenan sestupny trend. Po vyvolani
ischemie doslo u parametrt (laktat, laktat/pyruvat,) k rychlému vzestupu hladin,
které se staly signifikantni po 2 respektive 3 hod od jejiho vyvolani. V ptipadé
glycerolu doSlo po vyvolani ischemie také k rychlému vzestupu jeho hladin se
statistickou vyznamnosti za 2 hod. Hladiny glykemie od zacatku postupné klesaly
Uroveti statisticky vyznamného rozdilu hodnoty dosahly bezprostiednd po

ischemii a zistaly velmi nizké aZz do konce experimentu (Graf. ¢&.1)

25|
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o T 250 |- ==
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Graf ¢. 1 hladiny parametri méfenych ¢idlem na ser6ze
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Béhem méteni nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi hodnotami

ziskanymi z katetru umisténém na serdze nebo intramurdlné (Graf ¢. 2).

mmol/l Lakta't Glukéza
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Graf. ¢. 2 porovnani hodnot naméfenych u cCidla umisténého na serdze a

intramuralné

Konfokalni laserova endomikroskopie (CLE)

CLE u zvifat s ischemickou anastomo6zou vykazovala charakteristické znaky.
Typické bylo nehomogenni syceni obrazu s hypodenzitou v kryptach. Epitel mél
nerovnomeérné okraje. Kolem bunék bylo ziejmé halo, které nebylo pfitomné u

Zvitat S normalni anastomozou.
V pribéhu sledovani po ischemizaci bylo pozorovano ¢im dal Cetnéjsi veétveni

krypt naznacujici postupnou poruchu struktury epitelu.
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Pti kvantifikaci edému byl prokézan statisticky vyznamny rozdil hned v prvnim

méteni po vyvolani ischemie (Graf €. 3).

Primérny pocet
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Graf ¢. 3 Primérny pocet krypt na zorné pole hodnocené pomoci CLE u skupin

s normalni a ischemickou anastomozou
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4.2. Experiment ¢. 2

Randomizovana experimentilni studie srovnavajici minimalné invazivni
techniky transanalniho oSetfeni dehiscentni kolorektalni anastomozy

4.2.1. CILE

Hlavnim cilem druhé casti projektu bylo zhodnotit proveditelnost a tc¢innost
novych minimalné invazivnich technik TAMIS a Overstitch pii oSetfeni

dehiscence kolorektalni anastomdzy.

Vedlejsim cilem bylo vyvinout pro tcely projektu novy snadno reprodukovatelny

zviteci model simulujici dehiscenci anastomdzy po nizké resekci rekta.

4.2.2 HYPOTEZA

Nové minimalné invazivni techniky umozni uzavér defektu anastomozy. Ve
srovnani s konvenénim chirurgickym oSetfenim povedou ke zvySeni procenta
zhojenych anastomo6z. Diky niZ8i operacni zatézi snizi zanétlivou odpoveéd’

organismu a budou zatiZzeny niZ§im rizikem pooperacnich komplikaci.

4.2.3 METODIKA

Do studie bylo zahrnuto celkem 74 probandi (samcii prasat) o sttedni hmotnosti
45 (31-63) kg. Z celkového poctu 74 probandt bylo 18 vyhrazeno pro vytvofeni
samotného modelu nizké kolorektalni anastomoézy. Z téchto 18 probandil bylo
zatazeno 8 do kontrolni skupiny s intaktni kolorektalni anastomézou (SHAM) a
10 probandt do skupiny s aktivné vytvofenou dehiscentni anastomézou (model
AL). Poté, co jsme ovéfili, Ze model dehiscentni anastomo6zy po nizké resekci
rekta je pouzitelny pro dalsi pokus, byla zahéjena dalsi ¢ast protokolu. V té bylo

zbylych 56 probandii 2. pooperacni den randomizovdno pomoci generatoru
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nahodnych cisel a zatazeno do 4 intervencnich skupin po 14 probandech a jedné

kontrolni skupiny ponechané bez oSetieni (Tab. €. 1).

Tab. €. 1 Zphsob oSetfeni AL — intervencni skupiny oSetfeni.

intervenéni zpusob osSetieni pocet
skupina probandi
SUTURE prosta transanalni sutura n=14
TAMIS transanalni minimalné invazivni sutura n=14
APOLLO endoskopicka sutura (OverStitch) n=14
HAR rozpojeni anastomodzy + stomie n=14

Sledované parametry
A) model dehiscentni anastomdzy:

- intraabdominalni septické komplikace (IASC — absces, vypotek), defekt

v anastomoze, srusty, stendza, hodnoceno pfi pitvé 9. pooperacni den.

B) porovnani technik oSetieni AL:

a) technicka proveditelnost uzavéru defektu — tiistupniové skore
[ — defekt zcela uzavien
II — defekt uzavien s viditelnymi mezerami
IIT — uzéavér technicky neproveditelny
b) odbér krve hodnoceno metodou ELISA
¢) pitva 9. pooperacni den — IASC absces, vypotek,
makroskopické hodnoceni anastomoézy (tlakova zkouska, stendza,

viditelny defekt).
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Chirurgicky model dehiscentni anastomozy

Po premedikaci a nezbytné pfipravé byla zvitfata dopravena na sal a uvedena do
celkové anestezie. Nejprve bylo pomoci Veresovy jehly zalozeno
kapnoperitoneum na 15 mmHg. Nasledovalo zavedeni 5 mm portu pro optiku
(Olympus Medical, Tokio, Japonsko) a pod zrakovou kontrolou dale zavedeny do
»ctverce® tfi 5 mm a jeden 13 mm port. Poté pomoci standardnich
laparoskopickych néstrojii byla provedena disekce mesorekta na panevni dno.
Rektum bylo pferuseno pomoci endoskopického stapleru (Endo GIA ™, Covidien
Medtronic, MN, USA) piiblizné¢ 5 cm od anu. Stievo bylo vybaveno z dutiny
bfiSni z minilaparotomie v levém podbfisku a pomoci tabakovych klesti
provedena jeho resekce. Stfevni kontinuita byla obnovena pomoci cirkuldrniho
stapleru velikosti 28 (EEA™, Covidien Medtronic, MN, USA). Dehiscence
anastomozy bylo dosaZeno vyjmutim poloviny svorek v rozsahu cirkumference
od cisla 3-9 brano po sméru hodinovych rucicek, coz zajistilo dehiscenci
v dorzélni poloviné¢ anastomdzy. Ve skupiné SHAM byla vytvorena standardni
staplerova anastomoza bez extrakce svorek. Vyska anastomozy a rozsah defektu
byly vzdy ovéfeny digitdlnim vySetfenim na konci operace. Takto vytvoreny
model dehiscentni anastomdzy byl pifipraven k oSetifeni jednou ze stanovenych

technik.
Jednotlivé techniky oSetieni dehiscentni anastomézy — intervencni skupiny

TAMIS
Ve skupiné¢ TAMIS byl v celkové anestezii zaveden transanalné specialni port —

GelPOINT Path Transanal Access Platform (Applied Medical, CA, USA) se tfemi
Smm pracovnimi vstupy ktery byl po obvodu fixovan pomoci stehu ke kiizi tak,
aby bylo dosaZeno stabilni polohy portu a nedochazelo k jeho dislokaci. Poté byl
port napojen na insuflator umistény ve standardni laparoskopické vézi a nastaveno

pneumorektum o tlaku 15-18 mmHg. Pfi samotné operaci byly pouzity dva
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standardni laparoskopické jehelce a Smm kamera. Ty byly zavedeny pracovnimi

vstupy v portu. Defekt byl uzavien pomoci jednotlivych stehii.

Endoskopie — OverStitch (Apollo)
Ve skupiné ENDO jsme vyuZili metodu endoskopického uzavéru defektu pomoci

instrumentaria (Apollo OverStitch Endosurgery, TX, USA). V celkové anestezii
byl po divulzi anu zaveden standardni dvoukanalovy endoskop (GIF 2T160;
Olympus Medical, Tokio, Japonsko) na jehoZ proximalni ¢ast byla nasazena
hlavice systétmu Apollo se specidlni zakfivenou pohyblivou jehlou. Prvnim
krokem bylo zachyceni okraje defektu pomoci malé ostré vyvrtky zavedené do
druhého kandlu endoskopu. Okraj defektu byl pfitazen a pohybem jehly doslo
k jeho prositi v celé tloust'ce st€ény. Obdobnymi kroky bylo dosaZzeno postupného
uzavéru defektu. Na zaver bylo vldkno dotazeno pohybem endoskopu a fixovano

specialni koncovkou.

Transanalni sutura
V dalsi intervenéni skupiné SUTURE byl defekt v misté anastomézy oSetten

piimou chirurgickou suturou, jednotlivymi stehy vldknem Vicryl, pomoci
standarniho jehelce a pinzety. Pro snazsi transanalni pfistup a manipulaci byl

pouzit rozvéra¢ Lone Star (Cooper Surgical, CT, USA).

Hartmann
Ve skupiné¢ Hartmann byla provedena revize dutiny bfiSni, dehiscentni

anastomodza rozpojena a vyvedena stomie. Kvili specifickym anatomickym
podminkdm u samce selete (pribéh mocové trubice) byla dutina bfiSni oteviena

z pararektalniho fezu vlevo.

Control
V kontrolni skupiné CONTROL byla dehiscentni anastomdza ponechana bez

osetreni.
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4.2.4 VYSLEDKY
A) Model dehiscentni nizké kolorektalni anastomoézy

VSechna zvifata v obou skupinach ptezila. Ve skupiné Model leaku byla
pozorovana signifikantné¢ vy$§i mira panevnich srlstli, intraabdomindlnich
abscesit 1 celkového vyskytu IASC ve srovnani se skupinou SHAM.
Anastomoticky defekt byl viditelny u (8/10) prasat ve skupiné¢ Model leaku. Ve
skupiné SHAM nebyl pozorovan zadny AL v dobé€ pitvy. Frekvence hnisavého
nebo sterkoralniho vypotku byla ve skupiné Model leaku (3/10). Ve skupiné
SHAM nebyl patologicky vypotek pozorovan. Stendza se vyskytla u (1/10) ve
skupiné Model leaku a u zadného ze skupiny SHAM (Graf €. 4).

120 4

100 4

%
80
60 - Sham - bez dehiscence
® Model leaku
40 -
N I
0 : ‘ — : .

vypotek (0-3) srasty dehis visib stendza absces IASC

Graf €. 4 Graf porovnavajici lokdlni komplikace a stav anastomo6zy po nizké
resekci rekta u intaktni anastomozy zelena skupina (SHAM) a u skupiny

s dehiscentni anastomdzou ¢ervena skupina (Model leaku).

B) Porovnani technik oSetifeni — randomizovana kontrolovana studie

Vsechna zvifata podstoupila laparoskopickou nizkou pifedni resekci bez
zavaznych perioperacnich komplikaci. Dehiscence v rozsahu poloviny obvodu
anastomozy byla pted planovanou intervenci potvrzena u vSech zvitat. OSetfeni
defektu anastomozy bylo technicky mozné u vSech 42 zvirat. Nejvyssiho skore

proveditelnosti uzavéru bylo dosazeno ve skupiné ENDO (skore I u 11 zvitat),
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nasledované skupinami TAMIS a SUTURE (skore I u 9 zvifat). Rozdil nebyl
statisticky vyznamny (p=0,641) (Graf ¢. 5).

14

1 TAMIS
mENDO
10 SUTURE

| .
0
| - defekt 2cela uzavien 1| - defakt uzavien s viditelnygmi mezerami Il - uzdvér technicky nepraveditelny

Graf ¢ 5 Skore technické proveditelnost uzdvéru defektu v anastomoze

hodnocené v jednotlivych intervenénich skupinéch.

Laboratorni vysledky
Hodnoty hladin bilych krvinek kulminovaly 1. den po provedeni nizké resekce.

Pote klesly a opét zacaly stoupat v priibéhu nasledujicich 3—4 dni. Kulminovaly
znovu mezi 5.—8.dnem sledovani. Rozdily mezi skupinami nebyly signifikantni.
V hladinach prozanétlivych cytokini nebyly pozorovany signifikantné vyznamné

rozdily mezi interven¢nimi a kontrolni skupinou.

Pitva
Pitva byla provedena u vSech zvitat 9. pooperacni den s vyjimkou dvou subjektt

ze skupiny ENDO, které¢ byly utraceny pro zhorSeni klinického stavu z diivodu
sepse Ctyfi a pét dni po oSetfeni AL. Pitva u nich odhalila sterkoralni peritonitidu
a cetné fibrozni adheze v panvi. Ze stejnych divodi musela byt predCasné
utracena 4 zvirata ze skupiny HAR (jedno 3. a tfi 4. pooperacni den). Pfi¢inou

zhorSeni stavu byla 1 u téchto zvitat progrese nitrobfisni sepse. Kompletné€ zhojena
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anastomoza byla nalezena u 10/14 (p=0,002), 11/14 (p=0,0006) a 8/14 (p=0,019)
ve skupindch TAMIS, ENDO a SUTURE ve srovnani se 2/14 zvitaty z kontrolni

skupiny, u kterych doslo ke spontannimu zhojeni dehiscence.

Vyskyt IASC byl vyznamné niZs8i ve skupinaich TAMIS a ENDO ve srovnani se
skupinou CONTROL. Skupiny SUTURE a HAR se v tomto parametru od
kontrolni skupiny neliSily. Sten6za v anastomo6ze byla nalezena u jednoho zvitete
ze skupin TAMIS a ENDO a u tfi zvifat ve skupiné SUTURE. Zadna ze stenoz

nevedla ke stievni obstrukci (Graf €. 14).
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12 4

mENDO

® HAR
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Stendza IASC Zhojend anastomdza

TAMIS

SUTURE

m CONTROL

Graf ¢. 6 Vyskyt komplikaci v interven¢nich skupinach a v kontrolni skupiné
Maximalni tlak dosazeny pfi roztrzeni zhojené anastomozy byl srovnatelny ve

vSech intervencnich skupinach: 190 (110-300) mmHg v TAMIS, 200 (100-300)
mmHg v ENDO a 200 (90-250) mmHg ve skupin¢ SUTURE (p=0,644)
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5. DISKUZE

5.1. Poopera¢ni monitorace stfevni anastomézy s pomoci novych metod
mikrodializa¢niho ¢idla a endomikroskopie — experimentalni zvireci studie

NaSe studie je prvni experimentalni prace, ktera potvrdila, Ze ischemii
kolorektalni anastomdézy lze detekovat mikrodialyza¢nim katétrem umisténym na
seroze tlustého stieva. Prokazali jsme, ze zmény vSech parametrii dosahly
vyznamnosti béhem prvnich dvou hodin po indukci ischemie. Nejrychlejsi
odpovéd’ byla pozorovéana u tkanovych hladin laktatu, které se vyznamné zvysily
po 60 minutadch. Podobné zmény byly zjiStény v experimentalni studii zkoumajici
mikrodialyzu jako nastroj vhodny pro sledovani metabolismu pfi transplantaci
sttev. Katétr byl umistén do mezenteria tenkého stieva a kromé laktatu byly také
pozorovany velmi vyznamné zmény v poméru laktat/pyruvat a hladinach glukozy
hodinu po indukci Zilni a arteridlni ischemie (Birke-Sorensen H. et. al., 2010).
Dv¢ dalsi danské studie stejného autora sledovaly ischemii tenkého stfeva pomoci
rizn€ umisténych katétri. Ob¢€ potvrdily rychlé zvySeni laktatu a pokles glykemie
tkadni (Sommer T., Larsen J. F. et. al., 2004, Sommer T., Larsen J. F. et. al., 2003).
Hladiny glycerolu naopak rostly pomaleji ve vSech 3 studiich, coZ bylo v souladu
s prezentovanymi vysledky (Sommer T., Larsen J. F. et. al., 2004, Sommer T.,
Larsen J. F. et. al., 2003, Birke-Sorensen H. et. al., 2010). To lze vysvétlit
skutecnosti, Ze glycerol se uvoliiuje béhem lipolyzy, a jeho hladiny proto korelu;i
s prodlouZenim cytolyzy, ke které dochazi s urcitou latenci po navozeni ischemie
(Juel L. et. al., 2007). Tkanové hladiny glukozy v prezentované studii se béhem
pozorovani pied navozenim intervence skutecné nestabilizovaly. Hodnoty od
zaCatku experimentu klesaly a po ischemii klesly na minimum. Nékteré zmény ve
vychozich hladinach glukézy byly také detekovany Sommerem a kol. na tenkém
sttevé. Ty vSak nebyly tak vyznamné a pokles byl pomalejsi 1 béhem ischemie
(Sommer T. et. al., 2004). Pti srovnani s na$i studii byla vySe uvedena studie
provedena na normalnim tenkém stieveé, a lze tedy predpokladat, ze tkanova

hypoglykemie souvisela s chirurgickym traumatem spojenym se stavbou
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kolorektalni anastomdzy. Hladina glukozy se proto nezda byt vhodné pro véasnou
detekci AL. Druhou hodnocenou metodou byla konfokalni laserova
endomikroskopie (CLE). CLE je vsouCasné dob¢ vyuzivana pievazné
v diagnostice 1€zi travici trubice, zejména v oblasti jicnu a zaludku (Karstensen J.
et. al., 2014, Li W. et. al., 2019). V dob¢ realizace projektu nebyla publikovana
z4dna studie zabyvajici se moznosti vyuziti CLE pii hodnoceni perfuze v oblasti
sttevni anastomozy. Nase studie jako prvni prokazala, Ze tato metoda je schopna
velmi rychle zachytit zmény vyvolané poruchou perfuze. Charakteristické znaky
byly viditelné jiz v priibéhu prvnich 30 minut po vyvolani ischemie. BEéhem studie
byl zaveden novy zplisob hodnoceni pomoci stanoveni miry otoku a rozdilu v
poctu krypt na zorné pole, které byly statisticky vyznamné jiz 10 minut po
navozeni ischemie anastomozy. Moznosti vyuziti konfokalni laserové
mikroendoskopie hodnotil v recentni experimentalni studii také (Liu X. et. al.,
2022). Na krali¢cim modelu po otevien¢ kolektomii vytvotil obdobné model
ischemické anastomoézy a poté provedl vysetfeni stfeva pomoci CLE sondy
pfilozené na serdzu. Taktéz prokazal sniZzeni perfuze a nizs§i pocet kapilar ve
skupiné s ischemickou anastomézou. Pii porovnani je vSak postup a piiloZeni

sondy na sliznici v nasi studii blize klinickému postupu.

5.2. Randomizovana experimentalni studie srovnavajici minimalné invazivni
techniky transanalniho oSetieni dehiscentni kolorektalni anastomozy

Zékladni podminkou pro realizaci na$i studie bylo vytvofeni jednoduchého a
reprodukovatelného zvitfeciho modelu AL po nizké resekci rekta. Existuji rizné
zviteci modely AL (Nordentoft T. et. al., 2007, Hoeppner J. et. al., 2009). Zadny
vSak nevyhovoval potfebam této studie. Proto jsme se rozhodli vytvofit novy
model, ktery napodobuje techniku operace tak, jak se provadi u lidi. Soucasné
v pribéhu tohoto vykonu vytvofit dehiscentni anastomédzu odpovidajici rozsahu

klinicky vyznamného AL (Rahbari N. et. al.,2010). Pro tento experiment bylo
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vybrano prase domaci, a to pro jeho vysokou podobnost orgadnt dutiny biiSni
s anatomii Cloveka. Velikost také umoziovala provedeni jednotlivych intervenci
s pomoci nastroji a techniky shodné s postupy v humanni medicin€. Dv¢ zvitata
z kontrolni skupiny do jisté miry spliiovala kritéria spontanniho uzdraveni,
protoze pii1 pitvé nebyla pozorovana zadna viditelnd dehiscence. Nicméné pfi
testovani anastomozy v prabéhu tlakové zkousky byly u téchto dvou subjekth
naméfené hodnoty velmi nizké ve srovnani se zhojenou anastomézou v
interven¢nich skupinach. Nas model byl snadno reprodukovatelny s jednotnym
nalezem v misté anastomozy pii randomizaci. Na tomto modelu byla nasledné
testovana endoskopickd metoda uzavéru defektu v anastomoze technikou
OverStitch. Diivodem je, ze se v soucasné dob¢ jedna o jediny schvaleny a Siroce
komer¢n€ dostupny endoskopicky systém S§iti. Mimo jin€ byl pouZit pii lecbé
riznych chirurgickych komplikaci véetné AL a pistéli v hornim
gastrointestinalnim traktu s celkovou klinickou UspéSnosti mezi 27-56 %
(Fernandez-Hevia M. et. al., 2015, Perivoliotis K. et. al., 2020). Uéinnost tohoto
zatizeni v 1é€beé AL v oblasti tlustého stfeva a rekta byla dokumentovéana pouze v
nckolika kazuistikach (van Vledder M. et. al., 2016). V literatufe nebyla uvedena
zaddna experimentélni studie hodnotici tuto techniku na relevantnim zvifecim
modelu. V nasi studii bylo dosazeno uspéSného zhojeni u 11/14 (79 %) zvitat.
Nicméné 2 zvitata v této skupiné zemiela v dasledku sterkorélni peritonitidy a
sepse a 5 zvifat vyvinulo intraabdomindlni septick¢ komplikace, a to v¢etné 2
zvitat, u kterych bylo dosazeno uzavéru defektu v anastomoze. Predpokladame,
ze tyto komplikace mohou souviset s kontaminaci zplsobenou pii dislokaci
endoskopu mimo stievni lumen béhem zakroku. Stalo se tak i pfesto, Ze vSechny
zdkroky provadéli dva zkuSeni endoskopisté, ktefi byli s touto technikou
obeznameni. Z toho lze vyvodit, Ze tato technika vyzaduje dlouhé uceni, coz miize

byt jeji nevyhodou.

V piipad¢ techniky TAMIS byla v této studii pozorovéana vysoka mira GspéSnosti
zhojeni oSetfené anastomozy a to v 10/14 (72 %). Ve srovnani s endoskopickou
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skupinou jsme nezaznamenali ve skupiné TAMIS Zzadné umrti a pouze nékolik
subjekti mélo pfi pitvé znamky intraabdomindlnich septickych komplikaci.
Vé&fime, Ze takto slibného vysledku bylo dosaZeno diky tomu, Zze TAMIS nabizi
nejen dobrou vizualizaci, ale také snadné umisténi jednotlivych steht
standardnimi laparoskopickymi nastroji a umoziuje zalozeni stehli pfi sutuie s
vetsi jistotou. K tomu piispél 1 model s anastomézou v distalnim konecniku,
protoze tato vyska se zda byt idealni pro platformu portu GelPOINT. Ve studii
CLEAN byla predstavena nova lécba Casné diagnostikované AL zahrnujici
vakuové asistovanou drenaZ nasledovanou transanalnim uzavérem. Autorim se
podafilo anastomoticky defekt uzaviit bud’ cestou GelPOINT, nebo s pomoci
retraktoru Lone Staru 13, resp. 17 pacientl. Sttevni kontinuitu se podatilo obnovit
u (67 %) pacientl. Cim diive po priméarni operaci byla 1é¢ba AL zahajena, tim

bylo dosaZeno vys$si tispéSnosti zhojeni (Borstlap W. et. al., 2018).

Ve treti intervencni skupiné byla sutura defektu provedena pomoci Lone Star
retraktoru, aby byl zajiStén ptistup k defektu v misté anastomdzy. Tato technika
byla jiz dfive hladSena jako proveditelna v pfipadé¢ oSetfeni casné
diagnostikovaného AL u nizkych anastoméz vcetné oSetfeni defektli ileopauch
analni anastomozy (Stewart D. et. al.,, 2007, Rosenberger L. et. al., 2014,
Gardenbroek T. et. al., 2015). Pti srovnani s vysledky v nasi studii byla ispéSnost
piimého chirurgického Siti nejnizsi. Pti pitvé bylo zhojeni potvrzeno pouze v 8
ptipadech. Kromé toho byl vyskyt intraabdominalnich septickych komplikaci a
striktur nejvyssi v porovnani s vysledky v ostatnich intervencnich skupinach.
Predpokladame, Ze vysledky byly do urc¢ité miry uréeny lokalizaci anastomozy,
ktera byla v naSem modelu vySe nez ve vyse uvedenych studiich.

Skupina s oSetfenim resekci dle Hartmanna byla zafazena do studie vzhledem k
tomu, Ze se jedna o standardni vykon provadény u pacientl s klinicky vyznamnym
AL. V této skupin€ byla pozorovana nejvyssi pooperacni morbidita a mortalita —

Lze se domnivat, Ze tyto vysledky byly zkreslené zatéZi spojenou s druhou velkou
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operaci v pribéhu 48 hodin od nizké resekce a Ze takovy stres byl pro organismus
zvitete pfili§ velky. Diky negativnimu vlivu na imunitni systém prasete doSlo u
vetsiho poctu subjekt k progresi sepse a pokus musel byt ukoncen piedcasné.

Vzhledem k tomu neni srovnani s ostatnimi intervencnimi skupinami smysluplné.

Zhojeni anastomodzy bylo po jejim oSetieni hodnoceno pomoci testu tlakoveé
zkousky. Mezi interven¢nimi skupinami nebyl zadny vyznamny rozdil v medianu
namétenych hodnot tlaku. V experimentalni studii na zvifecim modelu hodnotil
(Stewart D. et. al., 2007) staplerovou kolorektalni anastom6zu pomoci tlakového
testu u 18 prasat. Primérny tlak, pti kterém doSlo k prasknuti anastomozy, byl
29,9 mmHg ihned po vytvofeni anastomozy a 250 mmHg o dva tydny pozdéji.
NaSe studie ukazala stfedni tlak mezi 190-200 mmHg u zhojené anastomozy
sedm dni po opravé AL. Pouze jedna anastomoza v kazdé skupiné selhala pii tlaku
niz§im nez 150 mmHg. Vzhledem ke krat§$i dobé hojeni a manipulaci
s anastomozou bchem jejiho oSetfeni, ktera miize byt pfi¢inou zpomaleného
hojeni ve zdravé ¢asti anastomdzy, 1ze soudit, Ze vysledky potvrzuji, Ze vSechny

zhojené anastomdzy v nasi studii byly patentni.
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6. Zavér

Tato prace prokdzala, ze pooperacni monitorace kolorektalni anastomé6zy pomoci
MD nebo CLE je proveditelnd a ze je pomoci sledovanych parametrii mozné
casn¢ zachytit poruchu perfuze. Prokazala také, ze umisténi mikrodialyza¢niho
katetru na serdze je stejné ucinné jako jeho intramurdlni ulozeni a je navic mén¢é
traumatické. Z vysledkti vyplyva, ze kontinudlni sledovani anastomdzy pomoci
mikrodialyzy muze pfispét k ¢asnému odhaleni poruchy hojeni a ptedejit tak
rozvoji sepse. Lécba takto Casné diagnostikovaného AL u stabilniho pacienta ma
potencidl k zachran¢ anastomozy, a tim ke zvySeni pravdépodobnosti obnoveni
sttevni kontinuity. V ptipadé CLE spociva jeji potencidl v tom, ze na zdkladé
jejiho vysSetieni béhem operace miiZze byt naptiklad indikovano vyvedeni pojistné

ileostomie. Ob¢ techniky jsou pfipravené k testovani v rdmci klinické studie.

V druh¢ ¢asti experimentu se podafilo prokazat, ze miniinvazivni laparoskopicka
technika TAMIS 1 endoskopicka sutura OverStitch jsou vhodné pro Casné oSetieni
AL s vysokou Sanci na jeho zhojeni. Ptistup pomoci TAMIS nabizi velmi dobrou
vizualizaci v oblasti anastomdzy v distalnim rektu a pfi uzavéru umoziuje vyuZzit
standardni laparoskopické nastroje. To lze povazovat za velkou vyhodu pro
pfipadné vyuZziti této techniky v klinické praxi. Endoskopick4 metoda OverStitch
se zda byt efektivnéj$i pii oSetfeni anastomoz umisténych ve vysSSich etazich
tratniku. Na zdklad¢é vysSe uvedenych vysledkili byl sestaven 1écebny algoritmus
pouzitelny v klinické praxi, ktery ma potencial zvysit procento zachranitelnych

anastomoz.

Jako vedlejSi produkt byl v ramci projektu vytvofen a otestovan jednoduchy
reprodukovatelny a reverzibilni model dehiscentni kolorektdlni anastomdzy
simulujici AL po nizké ptedni resekci rekta. Tento model nabizi moznosti dal§iho

vyuziti pfi hodnoceni novych technik a chirurgického tréninku.
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7. SOUHRN

Kolorektalni anastoméza po nizké resekci rekta je 1 v dne$ni dobé zatiZena
vysokym poctem komplikaci. Jednou =z nejzadvaznéjSich je takzvany
anastomoticky leak. Pfestoze jsou zndmé nékteré rizikové faktory a byla zavedena
fada preventivnich opatieni, nékteré anastomozy 1 tak selzou. Klinicky vyznamny
AL vyZaduje obvykle operacni feSeni s rozpojenim anastomozy a vyvedenim

stomie. To je spojeno s vysokou morbiditou a mortalitou a je zndmo, ze az 50 %

stomii po takovém zplsobu oSetfeni zlistava trvalych.

Zasadni problém piedstavuje pozdni diagnostika AL. Soucasné klinické metody
Casto nejsou schopné rozpoznat rizikovou anastomézu ani dostatené Casné
diagnostikovat AL v poopera¢nim obdobi. Idealné¢ v dob&, kdy nejsou plné
rozvinuté septické komplikace, a je tudiZ snazsi jejich management. V takovém
pfipad€ je mozné se pokusit o zachranu anastomdzy a tim sniZit riziko trvalé
stomie. Soucasné neni jasné, jakd technika uzavéru defektu anastomozy je
nejvhodnéjsi.

Experimentalni projekt prokéazal u€innost mikrodialyzy a konfokdlni laserové
endomikroskopie v ¢asné detekci hypoperfuze. Metody mohou byt vyuzitelné
k pooperacni monitoraci hojeni anastomézy. MD na serdze je stejné €innd jako
intralumindlni, navic je mén¢ invazivni a nepoSkozuje tkan v okoli anastomozy.
U CLE by pravdépodobnou cestou bylo zavedeni sondy b&hem operace a
ponechani ,,in situ® (koncept tzv. chytrych dréntll). Pred SirSim zavedenim do
praxe je nutné vyiesit nékteré problémy (jako fixace drénu) a zhodnotit metody

v klinické studii.

V druhé casti experimentu byla v randomizované studii prokdzdna vysoka
uspéSnost novych technik oSetfeni dehiscence. TAMIS 1 endoskopicky uzavér
zaruCuji dobrou vizualizaci. TAMIS se zdd byt univerzalnéj$i a vyuziva
standardni laparoskopické instrumentarium. Endoskopicky uzdvér je na druhou

stranu jediny pouZitelny pro vySe uloZzené anastomoézy, je vSak technicky
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relativné nového instrumentaria.

Dalsi vyzkum by bylo vhodné zamifit na stanoveni hodnot na zaklad¢ kterych by
bylo mozné indikovat anastomézu k jejimu oSetfeni bezprostiedné po vzniku
dehiscence anebo 1épe jeste pied jejim vznikem. Jednou z moZnosti by mohlo byt
napf. stanoveni ,.cutt off hodnot anaerobniho metabolismu, zji§téného pii
kontinudlni monitoraci anastomoézy pomoci MD ¢i na zdklad€ histologického

obrazu perfuze pfii vySetteni pomoci CLE.

7. SUMMARY

Colorectal anastomosis after low anterior resection is burbened with a high
number of complications even today. One of the most serious complication is
anastomotic leak. Although some risk factors are known and a number of
preventive measures have been implemented, some anastomosis will still fail.
Clinically significant AL usually requires a surgical sollution with connection of
the anastomosis and removal of the stoma. This is associated with high morbidity
and mortality and up to 50 % of stomas are known to remain permanent after such
treatment. A major problem is the late diagnosis of AL. Current clinical methods
are often unable to recognize risky anastomosis or to diagnose AL early enough
in the postoperative period. Ideally at a time when septic complications are not
fully developed and therefore their management is easier. In such a case, it is
possible to try to save the anastomosis and thereby reduce the risk of a permanent
stoma. At the same time, it is not clear, which technique of closing the anastomotic
defect is the most appropriate. An experimental project demonstrated the
effectiveness of microdialysis and confocall laser endomicroscopy in the early
detection of hypoperfusion. The mothods can be used for postoperative
monitoring of anastomotic healing. MD on serosa is as effective as intraluminal,

in addition, it is less invasive and does not damage the tissue around the
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anastomosis. For CLE, the likely route would be to insert the probe during surgery
and leave it ,,in situ“ (the concept of so called smart drains). Before a wider
introduction into practice, 1 tis necessary to solve some problems (such as drain
fixation) and to evaluate the methods in a clinical trial. In the second part of the
experiment a high success rate of new dehiscence tretment techniques was
demonstrated in a randomized study. Both TAMIS and endoscopic closure
guarantee good visualization. TAMIS appears to be more versatile and uses
standard laparoscopic instruments. Endoscopic closure on the other hand is the
only one that can be used for higher placed anastomoses, but it is technically more
demanding and requires the mastery of advanced endoscopic techniques and still
relativelly new instruments. Further research would be appropriate to focuson
determining the values based on which it would be possible to indicate the
anastomosis for its treatmnet immediatelly after the occurence of dehiscence, or
better even before occurence based on determination of e.g. ,,cutt of* values of
anaerobic metabolism detected during continuous monitoring of the anastomosis
using MD or on the basis of the histological picture of perfusion during

examination with CLE.
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