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1 Uvod

Dokonalad stfevni anastomoéza je jednim z klicovych momenti opera¢niho vykonu
v kolorektalni chirurgii. Porucha jejiho hojeni patii mezi nejobavanéjsi komplikace
pooperacniho pribéhu zvysujici morbiditu a mortalitu, zhorSujici prognézu pacienta a
negativné ovlivilujici jeho kvalitu Zivota. Pfes extenzivni vyzkum soustfedény na
problematiku hojeni stfevni anastomodzy, snahu o identifikaci rizikovych faktort, zavedeni
modernich chirurgickych technik a zlepSeni perioperacni péce, zlstava incidence této
zavazné komplikace v kolorektalni chirurgii stile vysokda (1-16). Kazdé opatieni
s potencialem sniZeni jeji Cetnosti proto pfitahuje intenzivni pozornost.

Technickym ptedpokladem bezpecného hojeni stfevni anastomézy v kolorektalni
chirurgii je presna adaptace tkani, biologickym je jejich vitalita. Oba zminéné
predpoklady jsou piedmétem peroperacni kontroly.

Historicky nejstar§i metodou kontroly je prosté posouzeni znamek vitality tkéni
(barva, krvéceni, pulzace cév) operujicim chirurgem. Spolehlivost tohoto subjektivniho
hodnoceni je vSak podle literarnich udaja relativné nizka (17,18,19). V 80. letech 20.
stoleti se rozsifily techniky mechanického testovani integrity kolorektalni anastomozy
peroperacni insuflaci vzduchu nebo instilaci tekutiny do stfevniho lumen. Zavedeni
endoskopie na operacnich sdlech otevielo moZnost peroperacniho pohledu na nové
vytvofenou stfevni anastomoézu. Oba postupy vSak zasadné nesnizily incidenci leaku
v kolorektalni chirurgii (20). Jako perspektivni metody peropera¢niho hodnoceni vitality
stfevni anastomozy se zacaly na pielomu stoleti zkoumat metody zaloZené na hodnoceni
cévni perfuze, méfeni tkanové koncentrace kysliku nebo na sledovani pH ve stfevni
sliznici v oblasti anastomo6zy. VétSina uvedenych technik vSak neptfesahla ramec
experimentu.

Novym impulsem byl zacatkem 90. let 20. stoleti vstup miniinvazivnich operac¢nich
technik néasledovan néastupem robotické chirurgie. Nové vyvijené technologie v oblasti
zpracovani a prenosu obrazu oteviely redlnou moZznost peropera¢niho zobrazeni cévniho
reCisté vetné perfuze stievni anastomoézy. Z Sirokého spektra testovanych metod se jako
nejslibngjsi aktualné jevi techniky fluorescencni angiografie vyuzivajici fyzikalniho jevu
fluorescence indocyaninové zelené ve spektru blizkého infradervené¢ho zatreni. Posledni
generace laparoskopickych vézi a robotickych systému jiz zahrnuji technické vybaveni

schopné vyuzitim tohoto principu zprostiedkovat chirurgovi realny obraz perfuze tkani.



Problematice peroperacni fluorescencni angiografie indocyaninovou zeleni v NIR
spektru pro hodnoceni kvality a vitality stfevnich anastomdz je v soucasnosti vénovana
rostouci pozornost. Primarné se zkouma potencidl této techniky pro snizeni incidence
anastomotického leaku. Pfedmétem zajmu se vSak postupné stdva i posouzeni moznosti
této metody omezit Cetnost zakladani protektivnich ileostomii pii prikazu vitalni a dobfe
prokrvené kolorektdlni anastomoézy. ZkuSenosti jsou zatim limitované na nckolik
pracovist’ a vétSina publikovanych praci ma charakter spiSe pilotnich studii s malymi
pocty pacientll. Realné misto této techniky v kolorektalni chirurgii zatim neni jednoznacné

definovano.



2 Prehled stavu problematiky

Nekomplikované hojeni stfevni anastomo6zy po resekénim vykonu je zékladnim
ptedpokladem hladkého pooperacniho pribéhu. Faktory zasahujici do tohoto procesu se
navzajem li§i svym vyznamem v jednotlivych fazich hojeni i moznostmi jejich cileného
ovlivnéni.

Porucha hojeni stfevni anastomozy na tlustém stievu nebo kone¢niku je komplikaci
zcela zasadni. V Casném pooperacnim obdobi vede k uniku infekéniho sttevniho obsahu
mimo stievni lumen. Bezprosttednim nasledkem je vazné ohrozeni pacienta vcetné
duasledki fatalnich. Porucha hojeni stfevni anastomdzy se v§ak miize nepfiznivé projevit i
v del$im ¢asovém odstupu a v piipadé maligniho onemocnéni mize také znamenat riziko
zhorSeni pfeziti operovaného pacienta. Jinym pozdnim rizikem u benignich i malignich
onemocnéni je vznik klinicky vyznamnych pozdnich sten6z v misté anastomdzy s nutnosti
naslednych intervenci.

Zavazné negativni dusledky anastomotického leaku jsou raciondlnim zdivodnénim
maximalni pozornosti vénované vSem opatienim a postuptim, které mohou efektivné
sniZovat incidenci této obavané komplikace. Pochopeni patofyziologie hojeni stfevni
anastomozy, identifikace rizikovych faktorti zasahujicich do téchto procesi a nalezeni
efektivnich opatieni snizujicich Cetnost anastomotického leaku pfedstavuji stile velmi
aktualni problematiku. Chirurgické technika, spolehliva kontrola integrity a vitality nové

vytvofené anastomozy sehravaji v této oblasti roli zcela zasadni.

2.1 Anastomoticky leak v kolorektalni chirurgii

Vyznam anastomotického leaku v kolorektalni chirurgii je dan zejména jeho incidenci

a zavaznosti dasledka.

2.1.1 Definice, klasifikace leaku

Termin anastomoticky leak v odborném pisemnictvi zahrnuje Siroké spektrum situaci

ruzné klinické zavaznosti od leaku bez systémovych symptomt az po difuzni sterkorélni
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peritonealni kontaminaci s doprovodnou sepsi, orgadnovym selhavanim a rizikem smrti.
V odbornych textech byva v této souvislosti pouzivana fada pojmi jako nedostate¢nost
(insuficience) anastomozy, disrupce nebo selhani anastomodzy, klinicky, radiologicky,
¢asny, kontrolovany nebo pozdni leak (13). V systematickém piehledu 97 publikaci bylo
autory Bruce a kol. nalezeno 56 rozdilnych definici anastomotického leaku, z nichz 29
souviselo s dolni ¢asti zazivaciho traktu (21). Ve snaze o sjednoceni terminologie navrhla
v roce 2010 mezinarodni pracovni skupina International Study Group of Rectal Cancer
definovat anastomoticky leak po pfedni resekci rekta jako defekt stény stfevni v misté
anastomozy (vcetné sutury ¢i staplerové linie neorektdlniho rezervoaru) vedouci ke
komunikaci mezi intra a extraluminalnim kompartmentem (22). Tato definice byla pfijata
vétSinou autort. Endoskopicky pohled na insuficientni kolorektalni anastomézu ukazuje

obr. 1.

Obr. 1 Endoskopicky pohled na insuficientni kolorektalni anastomoézu (Sipka v misté
defektu)

Vedle definice neni v odborném pisemnictvi jednotnd ani klasifikace leaku. Autofi
Chambers a Mortensen vroce 2004 rozliSovali velky anastomoticky leak
s generalizovanou peritonitidou, anastomoticky leak s lokalizovanou peritonitidou
s formovanim nebo bez formovani abscesu a anastomoticky leak se vznikem pistéli (23).
Nov¢jsi klasifikace navrzend v roce 2010 vySe uvedenou International Study Group of

Rectal Cancer vychazi z obdobnych klinickych principti a piihlizi i k eventualnimu

11



terapeutickému pfistupu. Anastomotickou komplikaci autofi déli na leak nevyzadujici
zadnou aktivni chirurgickou nebo radiologickou intervenci, anastomoticky leak vyzadujici
aktivni intervenci bez nutnosti relaparotomie a anastomoticky leak vyzadujici

relaparotomii (22).

2.1.2 Incidence

I kdyz historicky bylo v kolorektalni chirurgii poslednich dvou desetileti zaznamenano
ur¢ité snizeni relativni ¢etnosti incidence anastomotického leaku (11), neni tento pokles
zasadni. Snizeni incidence anastomotického leaku zdaleka nedosdhlo urovné, ktera by
mohla byt vnimana jako uspokojiva (24). Sviij podil na tom maji i nékteré dalsi okolnosti.
Indikace k chirurgickym vykonlim v oblasti kolorekta jsou v sou€asnosti dale rozsifovany
a resekéni vykon s primarni anastomoézou stale cCastéji absolvuji i nemocni diive
kontraindikovani pro sviij vék, rizikovost ¢i polymorbiditu.

Selhani anastomoézy na tlustém stievu nebo konecniku byva diagnostikovdno v rozmezi
3-45 dnl po operaci (4,25). Trend zkracovani délky hospitalizace u nemocnych odréazi
skutecnost, Ze az ve 42 % je porucha hojeni stfevni anastomozy zachycena po propusténi
pacienta. Téméf v 15 % je anastomoticky leak potvrzen po vice nez 30 dnech od operace
(24).

Incidence anastomotického leaku pro celou oblast kolorekta je v literatufe udavana v
rozmezi 0,5-30 % (1-16) s primérem mezi 7-11 % (18,24). Aboralnim smérem Cetnost
narGstd s nejvysSimi hodnotami anastomotick¢ho leaku pro dolni tfetinu rekta
(8,13,16,27). Pro ileokolickou anastomézu je relativni Cetnost leaku 1-4 % (1,27,28), pro
kolokolickou anastomoézu 2-3 % (28,29), pro ileorektilni anastomoézu 3-7 % (1) a pro
kolorektalni ¢i koloanalni anastomoézu 5-20 % (1,28,29,30,31).

Realnym trendem soucasné kolorektalni chirurgie je navySovani po¢tu vykoni na rektu
se zachovanim svéracl. Spolecné s technikou totdlni mezorektalni excize vedou tyto
skutecnosti ke stale Cast&jSimu zalozeni anastomoézy v rizikové oblasti dolniho rekta
(32,33). Pritom incidence anastomotického leaku v, kritickém* dolnim rektu je uvadéna
v odborné literatufe v rozmezi 10-35 % (13,34-37). Pokud zahrneme i asymptomaticky
leak prokéazany radiologicky, miZe zde incidence poruch hojeni dosahnout az 50 % (38).
Konkrétni pfi¢ina nartistu incidence insuficience stievni anastomozy smérem aboralnim

nebyla nikdy jednoznacné vysvétlena. Autofi se vSak viceméné shoduji, ze zejména
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technicka naroc¢nost pii konstrukci nizko uloZzenych anastomoéz, riziko mechanického tahu
v anastomdze a poruchy cirkulace se nejvyznamnéji podili na komplikacich hojeni.
Opatieni zamétend na snizeni incidence selhdni anastomodzy jsou proto Casto soustfedéna
zejména na tyto faktory a rizikovou oblast dolniho rekta (11,15,39).

Siroké rozpéti incidence anastomotického leaku v pisemnictvi odraZzi heterogenitu
publikovanych studii. Prezentované vysledky vychazi ze souborti pacient ¢asto zasadné
se liSicich v demografickych charakteristikach, v priméarni diagnéze, v lokalizaci a rozsahu
onemocnéni, v urgentnosti vykonu, v perioperacni péci 1 pouzité chirurgické technice.
Podstatné rozdily jsou v designu a metodice studii a v neposledni fad¢€ svou roli hraje jiz
zminovana definice anastomotického leaku rozdilné¢ formulovana riznymi autorskymi
kolektivy (21). Tato fakta jen potvrzuji rizika potencidlniho zkresleni pfi snaze o
objektivni srovnani vysledki a pii rozhodovéni o skuteéné efektivité a spolehlivosti

konkrétnich postupti.

2.2 Casné disledky anastomotického leaku

Casna porucha hojeni anastomozy v oblasti tlustého stieva nebo koneéniku ohrozuje
pacienta predevs§im septickymi komplikacemi, pfedstavovanymi intraabdominalnim nebo
panevnim abscesem ¢i lokalizovanou nebo difuzni peritonitidou. Nésledny rozvoj sepse a
multiorganového selhavani miZze smétovat az k letalnimu konci.

Zavaznost komplikaci je v pfipad€ anastomotického leaku obvykle klinicky vyjadiena
stupném III a vySSim dle standardn€ v chirurgii pouzivané pétistupiiové klasifikace
pooperacnich komplikaci autord Clavien — Dindo (40). Reoperace je nezbytna u 81-95 %
nemocnych s leakem (6,17,41). V tivahu pfipada pokus o novou anastomozu, coZ vétSinou
neni mozné, uzavér defektniho mista, coz lze jen vyjime¢né, nebo zména na jiny typ
operace — proktektomie ¢i Hartmannova resekce. Prakticky v kazdém piipad¢ je nezbytna
derivace proximalné zaloZenou stomii. Alternativnim feSenim c¢asné anastomotické
komplikace mohou byt i opakované navigované drenaze (42,43).

Tyto skuteCnosti znamenaji ve svém dlsledku signifikantni vzestup morbidity
(39,42,44,45) 1 mortality (6,10,13,17,43,46,47), protoze ani uvedend opatifeni nemusi
stacit k pIné sanaci. Mortalita v diisledku anastomotického leaku je v literatufe udavana v

rozmezi 2-27 % (6,13,17,18,19,25,41-51) a nejvyssich hodnot dosahuje pro resekénich
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vykonech v dolni Casti rekta (6,13,17,47-49,52). Zasadni navySeni fatdlnich rizik pro
pacienta s anastomotickym leakem demonstruje prace autorti Choi a kol. z roku 2006, kde
v souboru 1417 pacientll po resekénim vykonu v oblasti kolorekta dosdhla mortalita u
pacientl s leakem az 32 % ve srovnani s mortalitou 4 % u pacientli bez leaku (41).
Vzestup morbidity prodluzuje hospitalizaci na jednotce intenzivni péce (44,45) i1
hospitalizaci celkovou na trojnasobek (10,17,18,33,41-46,53,54) az cCtyinasobek ve
srovnani s pacienty bez anastomotického leaku (31,46). Ve svych dusledcich to také
znamena navyseni nakladl na lécbu (15,18,33,42,44,45,54-56), které mohou dosahovat az
petindsobku proti nakladim pii nekomplikovaném hojeni kolorektalni anastomoézy (57).
Obavy z negativnich dusledki anastomotického leaku vedou ke hledani uc¢innych
opatfeni minimalizujici riziko této zavazné komplikace. Déje se tak i za cenu nékterych
»hepopularnich® postupii, znichZz nejcastéjSim je zaloZeni protektivni stomie. Toto
opatieni je ve vétSing piipadii vnimano pacientem jako vyznamny zasah zhorSujici jeho
kvalitu zivota. Protektivni stomie navic dle vétSiny autord neznamend Uplnou prevenci
poruchy hojeni anastomoézy, ale pouze omezeni potencidlné devastujicich nasledkt

anastomotického leaku (24,58).

2.3 Pozdni komplikace anastomotického leaku

Pozdni dusledky poruch hojeni kolorektdlni anastomézy predstavuji heterogenni
problematiku.

Hors§i prognézu onkologickych pacientii s pooperatnim leakem publikovala tada
autorti (29,45,47,59). Ptok a kol. v roce 2007 uvadi v ptipad¢ anastomotického leaku po
resekci karcinomu rekta s reoperaci signifikantni vzestup lokélnich recidiv z 10,1 % na
17,5 % (60) a vzestup incidence lokélnich recidiv potvrdili i dalsi autoti (29,47,59,61).
V literatufe je uvadéno zhorSeni pfeziti bez znamek nemoci (10,59,62), zkraceni
celkoveho preziti (10,59) 1 zkraceni pieziti specifického pro karcinom (10,62). V
systematickém piehledu a metaanalyze 21 studii zamétenych na resekci karcinomu rekta
autofi Mirnezami a kol. potvrdili negativni vliv anastomotického leaku na incidenci
lokalnich recidiv a signifikantni zkraceni doby pieziti specifické pro karcinom. Incidence

vzdalenych metastdz insuficienci anastomdzy ovlivnéna nebyla (59).
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Moznym vysvétlenim zhorSeni progndzy operovanych onkologickych pacienti je
opozdéni zaCatku adjuvantni terapie v disledku diagnosticko-terapeutickych opatieni
vyvolanych leakem (46,63). Biagi a kol. vroce 2011 uvadi, ze jiz ctyitydenni opozdéni
adjuvantni chemoterapie signifikantné zhorSuje celkové pieziti a preziti bez znamek
nemoci (64).

Existuji vSak také studie, které nepotvrdily pfimou souvislost mezi anastomotickym
leakem a dlouhodobymi onkologickymi vysledky. Analyza dat t¢éméf dvou tisic pacientli
narodni databaze Norwegian Rectal Cancer Group, kteti podstoupili resekci rekta, dospéla
k zavéru, ze anastomoticky leak signifikantné¢ neovlivnil cetnost recidiv (12).
Multicentricka studie Jannasche a kol. vychézejici z vysledkd 381 némeckych pracovist’
za 10 let rovnéz neprokdzala negativni vliv anastomotického leaku na celkové preziti a
pfeziti bez zndmek nemoci, pokud byli zanalyzy vylouceni pacienti s umrtim
v bezprosttednim pooperacnim priabéhu (50). Obdobné vysledky publikované i dalSimi
autory (25,65-67) podporuji ndzor, Ze u pacienta, ktery prezije bezprostiedni nasledky
komplikace anastomotického leaku, neni diskreditovano celkové pieziti ani pieziti bez
znamek nemoci (50). Urcitym , kompromisem* mezi obéma néazory je tvrzeni, Ze leak
negativné ovlivituje pfeziti bez znamek nemoci pouze v horizontu prvnich péti let (66).
Problémem v této souvislosti ziistava nejasny podil asymptomatického leaku a jeho vlivu
na dlouhodobou prognézu nemocnych s malignim nddorem (68).

Jingym potencidlné negativnim disledkem anastomotického leaku v dlouhodobém
casovém horizontu je stendza ¢i striktura anastomozy. Incidence téchto komplikaci
v oblasti tlustého stieva a kone¢niku je v literatufe udavana v Sirokém rozmezi 2-30 %
(69-71). Krom¢ leaku se vSak na vzniku této komplikace muize podilet 1 fada dalSich
faktori jako je radioterapie (72), ischemie v pooperaénim obdobi (73) ¢i chirurgicka
technika konstrukce anastomozy (74). Kauzalni souvislost pozdni stendzy v anastomoze a
anastomotického leaku pak mtze byt obtizné az nemozné spolehlivé prokazat.

Relativné mald pozornost je vénovana riziku chronickych zanétlivych zmén v panvi
jako mozny pozdni disledek leaku. Vznikat mohou bez ohledu na pfitomnost ¢i absenci
protektivni/derivacni stomie (75) a projevuji se variabilnim obrazem fady anorektalnich
dysfunkci (76,77). Pro pacienta piedstavuji Casto zdroj vyznamnych obtizi a lze je
obvykle jen omezené terapeuticky ovlivnit. Také v téchto pfipadech nemusi byt zejména
po probé¢hlé radioterapii kauzalni souvislost s insuficientni anastomozou jasné

prokazatelna.
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2.4 Stomie

Stomie pfedstavuji specifickou problematiku tésné souvisejici bud’ s potencidlnim nebo
realnym anastomotickym leakem.

V prvnim piipad¢ je smyslem zaloZeni stomie snaha piedejit negativnim disledkiim
uniku stifevniho obsahu mimo lumen. Jde o ptfedpoklddanou soucést primarniho
opera¢niho vykonu a o stomii hovofime jako o protektivni. Druhou situaci je zalozeni
stomie pii reoperaci pro anastomotickou komplikaci. V této situaci se jednd o opatieni
vynucené a stomie je ozna¢ovana jako derivacni.

I kdyZ mohou byt divody pro zalozeni stomie odlis$né, rizika lokalnich i celkovych
komplikaci jsou shodné. Mezi lokalni komplikace patii retrakce nebo prolaps stomie,
iritace klize, sten6za stomie nebo Castd parastomalni hernie. Mistni komplikace jsou
Castéji popisovany u kolostomii. Celkové komplikace byvaji nejCastéji spojené
s vyznamnou ztratou tekutin ileostomii a pacienti jsou ohroZeni metabolickym rozvratem,
dehydrataci a rendlnim selhanim. Celkové komplikace ohrozuji pacienta nejen v ¢asném
poopera¢nim obdobi, ale zejména u polymorbidnich a starych pacientl predstavuji riziko
dlouhodobé (78).

Zanedbatelnd nejsou ani rizika pfi planované okluzi stomie a obnoveni kontinuity
zazivaciho traktu. Chow a kol v analyze 48 studii a vice nez 6 000 pacientli, kteti
podstoupili okluzi stomie udavd morbiditu 17,3 % a mortalitu 0,4 % (79). A stejné tak
mohou byt rizikové i reoperace vynucené komplikacemi stomie (80).

Zasadnim problémem je i skutecnost, Ze zdaleka ne vSechny protektivni stomie jsou
v dal$im pribéhu zruseny v ptivodné planovaném casovém intervalu (80) a 19-40 %
puvodné ,,doc¢asnych® stomii neni uzavieno nikdy (81-83). V ptipad¢ derivacni stomie
zalozené pfi reoperaci se nemusi povést jeji navraceni az v 60 % (25,79). Z docasné
stomie se tak stavd stomie trvald, navic casto snevyhodami ileostomie a se vSemi

neptiznivymi disledky véetné€ negativniho ovlivnéni kvality Zivota svého nositele.

2.5 Rizikové faktory hojeni stfevni anastomozy

Do procesu hojeni anastomézy v oblasti kolon nebo rekta vstupuje Siroké spektrum

faktorii, které se v rizném rozsahu mohou podilet na etiopatogenezi anastomotického
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leaku. Ackoliv byla prokazana celd fada konkrétnich rizikovych faktora (5,6,15,84,85),
naSe znalosti jsou stale jest¢ netplné a moznosti efektivniho ovlivnéni procesu hojeni
stfevni anastomdzy tak zlstavaji omezené.

Rizikové faktory hojeni v kolorektalni chirurgii Ize klasifikovat podle rtiznych kritérii.
Z pohledu klinického je praktické rozdé€leni rizik do tfi oblasti. Prvni skupinu piedstavuji
rizika vazané na samotného pacienta, druhou skupinou jsou rizika spojend s
onemocnénim, které je indikaci resekéniho vykonu a tfeti skupinu reprezentuji rizikové
faktory souvisejici s perioperacni péci vcetné konkrétni techniky opera¢niho vykonu.
Systematictéjsim délenim je rozliSeni pfedoperacnich, peroperacnich a pooperacnich
rizikovych faktorii zohlednujici zaroven moznosti jejich 1écebného ovlivnéni. V poptedi
prirozeného z4jmu chirurga stoji zejména peropera¢ni moznosti a techniky podporujici

nekomplikované hojeni.

2.5.1 Predoperacni rizikové faktory

I kdyz problematika pfedoperacnich rizikovych faktord je v fadé bodl kontroverzni,
umoziuje poznani a zohlednéni prokazatelnych predoperacnich rizik zvysit pacientovy
Sance na nekomplikovany pooperacni priabéh. Praktickym dusledkem jsou ,,modifikace™

pfedoperacni piipravy nemocného a rozvaha chirurga o technice a taktice vykonu.

2.5.1.1 Pohlavi

Muzské pohlavi jako rizikovy faktor anastomotického leaku je v literatufe uvadéno
celou tadou autort (13,18,26,41,48,86) a u vsSech typid kolorektalnich anastomoéz
(12,26,28,87-94). Na zékladé¢ multivariantni analyzy vyssi rizika leaku u muzi potvrdila
recentni némeckd multicentricka studie zahrnujici 38 nemocnic a celkem 17 867 pacientl
s karcinomem rekta (50). Ke stejnému zavéru dospél i Qu a kol. v metaanalyze 4 580
pacientt, ktefi podstoupili laparoskopickou resekci rekta (39). Vyssi rizikovost muzského
pohlavi vSak nezlistdvd omezena pouze na anastomozy v oblasti rekta. V souboru témét
tisice pacienti s kolo-kolickou anastomézou Danisch Colorectal Cancer Group autofi
Krarup a kol. také potvrdili zvySené riziko anastomotického leaku u muza (95).

Souvislost muzského pohlavi a navySeni rizika anastomotického leaku se nejcastéji

vysvétluje technickou naro¢nosti vykont v anatomicky méné piiznivé muzské panvi, v

vvvvvv
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kolickych anastomoéz existuji pouze spekulace odvolavajici se napiiklad na rozdily ve

sttevni mikrocirkulaci na zékladé rozdilného hormonalniho prostredi u muzt (96).

2.5.1.2 Vek

V¢eék samotny predstavuje spisSe relativni rizikovy faktor. Kalendaini vék obecné neni
podle fady studii kontraindikaci opera¢niho vykonu (26,97,98) a neznamena také
automaticky zasadni navyseni rizik anastomotického leaku.

V literatuie existuji prace, kde veék obecné (13,18,41,48,99-103) nebo konkrétné vék
nad 60 let (46) predstavuje nezavisly rizikovy faktor anastomotického leaku. Prace autori
Jung a kol. z roku 2008 analyzujici data 1 391 pacientt, ktefi podstoupili resekci v oblasti
rekta, potvrdila, ze v€k nad 60 let je nezavisly rizikovy faktor (hazard ratio 2,52)
anastomotického leaku (93). Publikovany vsSak byly 1 opacné zkuSenosti.
V randomizované studii autofi Fujii a kol. neprokazali souvislost mezi vékem a rizikem
anastomotického leaku pii resekcich kolorekta (104). V jiz dfive citované metaanalyze
laparoskopickych resekci rekta autofi Qu a kol. dospéli ke stejnému zavéru (39). Ziskané
vysledky naopak podpofily tendenci vyuzivat piednosti miniinvazivniho pfistupu
v kolorektalni chirurgii zejména u starSich pacientt (105,106).

Lze tedy shrnout, ze pres kontroverzni literarni udaje nelze samotny kalendaini vék

povazovat za nezavisly rizikovy faktor anastomotického leaku.

2.5.1.3 Pridruzend onemocnéni

Pro pfidruZzend onemocnéni jako nezavisly potencidlné rizikovy faktor hojeni stievni
anastomozy existuje jen malo skutecné spolehlivych dikazt. V literatuie je obecné
uvadéno Siroké spektrum chorob, ale anastomoticky leak nebyl z tohoto pohledu nikdy
studovan systematicky, prospektivné a dostatecné extenzivné. Hypertenze, diabetes
mellitus, kardiovaskularni nemocnéni a metabolické choroby jsou nej€astéji zmiflovana
onemocnéni, kterd v mensi ¢1 vétSi mife ovliviluji hojeni stfevni anastomozy
(46,17,33,102,103). I kdyz byl diabetes mellitus zminén jako mozny rizikovy faktor leaku
hned v nékolika publikacich (8,30), jinymi autory naopak potvrzen nebyl (26,39,107).
Plicni onemocnéni a vaskularni choroby byly rovnéz uvadény jako mozné rizikové faktory
anastomotického leaku v oblasti rekta (108). Choroby ledvin a rendlni nedostate¢nost v
pfipad€ akutnich vykoni mohou podle nekterych vysledkli negativné ovlivnit hojeni
anastomozy (109,110) a perioperacni dialyzacni 1é€ba by méla nutit chirurga k opatrnosti

pfi rozhodovéni o primarni anastomoze (109,111,112).
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Metodickym nedostatkem pii posuzovani rizik jednotlivych onemocnéni ve vztahu
k anastomotickému leaku v oblasti kolon a rekta je obvykle pouziti univariantni analyzy
pfi multifaktoridlni etiologii leaku. Ve snaze eliminovat tuto chybu autofi Trencheva a
kol. (26) analyzovali tfi modifikace Charlsonova indexu komorbidity (CCI — Charlson
Comorbidity Index), zohlediujici privodni onemocnéni (113). Nominalni hodnota CCI tii
a vice pfedstavovala podle multivariantni analyzy nezéavisly rizikovy faktor, navysujici
pravdépodobnost leaku 3,5krat (26). Zajimavé bylo, ze pokud byla pfidruzena
onemocnéni brana jako samostatné entity, nebyl jejich vliv na incidenci leaku
prokazatelny. Vysvétlenim je schopnost Charlsonova indexu komorbidity zohlednit nejen

pocet (kumulativni efekt) ptidruzenych onemocnéni, ale i jejich zavaznost.

2.5.1.4 Klasifikace ASA (American Society of Anesthesiologists)

Predoperacni klasifikace Americké spolecnosti anesteziologli (American Society of
Anesthesiologists — ASA) zohlediiuje vék pacienta, naléhavost vykonu a stav pacienta
z pohledu ptfidruzenych onemocnéni i jejich zavaznosti (kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.2 —
American Society of Anaesthesiologists (ASA) classification).

I kdyz je klasifikace primarn¢ pouZzivana anesteziology ke stanoveni rizika opera¢niho
vykonu, byla také hleddna souvislost mezi ASA klasifikaci a incidenci poruch hojeni
sttevni anastomézy. ASA II (114), ASA III (41,51) nebo ASA IV (87,115) byly
v konkrétnich studiich uvedeny jako nezavislé rizikové faktory anastomotického leaku. Jiz
diive zminénd rozsédhld némecka multicentricka studie 38 nemocnic dospéla k zavéru, Ze
ASA Kklasifikace III a vyssi je signifikantni rizikovy faktor anastomotického leaku (50).
Ke stejnému zavéru dospéli 1 autofi dalSich praci v€etné metaanalyzy laparoskopickych
resekci rekta (39).

K zajimavému vysledku v této souvislosti dospéli v recentni préci autoii Bakker a kol.
ASA Kklasifikace se u jejich souboru pacientii ukazala byt presnéjSim nastrojem predikce

anastomotického leaku nez jiz diive zminény Charlson Comorbidity Index (115).

2.5.1.5 Medikace

Mezi potencialné rizikovou medikaci pro hojeni stfevni anastomdzy byvaji nejCastéji
zatfazovany kortikosteroidy, imunosupresiva, selektivni nesteroidni antiflogistika a nékteré
monoklondlni protilatky.

Kortikosteroidy zejména pii kombinaci s imunosupresivni terapii pfi prolongovaném

pouzivani hlavné€ u pacientli po transplantaci znamenaji navySeni rizika anastomotického
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leaku (116,117). Existuji diikkazy, ze také mycophenolate mofetil (118), cyklosporin A
(119), tacrolimus (120) a everolimus (121) zvySuji riziko selhéni stfevni anastomozy.
Azathioprin podle jedné prace zvySuje riziko leaku (122), jini autofi tento vysledek
nepotvrdili (123).

Medikace modernimi chemoterapeutiky, antiangiogennimi a antimitotickymi preparaty
se miize rovnéz podilet na zvyseni rizik poruch hojeni stievni anastomoézy (42).

Novou a poétem rychle narGstajici skupinou se stavaji pacienti lé¢eni monoklonalnimi
protilatkami. Infliximab, monoklonalni protilatka proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa
(TNF-a) sice nezvySuje riziko anastomotického leaku, ale v kombinaci s dalSimi
imunomodulatory miize zpomalovat hojeni (124,125). V pfipad¢ angiogenniho inhibitoru
bevacizumabu je naopak nutné odlozit operaci minimalné o 28 dnti (126).

Chronickou medikaci zahrnujici ,,rizikové* preparaty pro hojeni stfevni anastomozy lze
obvykle jen sobtizemi ménit. Stejné tak je neredlnd Uprava souasné probihajici
onkologické adjuvantni/neoadjuvantni terapie v ptipad¢ akutniho opera¢niho vykonu.
V téchto situacich je proto nutné k témto okolnostem piihlédnout volbou vhodné

chirurgické techniky a optimdlniho opera¢niho vykonu.

2.5.1.6 Vyziva

Stav nutrice je opakované zdlraziovan jako dilezity faktor hojeni stfevni anastomozy.
Termin ,,nutrice je vSak v odborné literatufe rizné definovan a stejné tak existuje zna¢na
variabilita 1 v jednotlivych parametrech pouzivanych pro hodnoceni nutri¢niho stavu.

Jako rizikovy faktor byva v literatufe uvadén obecné Spatny stav vyZivy
(13,33,41,48,102,103,127), vahovy ubytek (33,128,129), hypoproteinemie (128),
hypoalbuminemie (33,88,130,131). Na souboru vice nez 72 000 resekci rekta autoti Kang
a kol. ukazali, Ze pfedoperacni vahovy ubytek a malnutrice, spole¢né s iontovou a
tekutinovou dysbalanci vedou k signifikantnimu zvySeni rizika poruchy hojeni stfevni
anastomoézy (15). Vysledky vSak opét nejsou jednoznacné a napiiklad hypoalbuminemie
pod 35 g/l kontroverzné nebyla signifikantnim rizikovym faktorem anastomotického leaku
v recentni metaanalyze laparoskopickych resekci rekta (39).

Ptesto 1ze ve shod€ s naprostou vétSinou odborné literatury shrnout, Ze piedoperacni
zhodnoceni nutrice a pfipadnd nutriéni intervence vcetné imunitu modulujici enterdlni
vyzivy (126) mohou hojeni anastomézy na tlustém stfevu nebo konecniku pozitivné

ovlivnit a snizit tak incidenci anastomotického leaku. Vyraznd malnutrice mé chirurga
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nutit k tvahdm o upusténi od primarni stfevni anastomo6zy nebo o zalozeni protektivni

stomie.

2.5.1.7 Obezita

V tad¢ studii uvadi autoii obezitu jako nezavisly rizikovy faktor anastomotického
leaku (132,133). Problémem je rozdilna definice obezity vyjadfovana obvykle body mass
indexem (BMI). Mikeli a kol. uvadi BMI nad 27 jako rizikovy faktor anastomotického
leaku (33), Qu a kol. v metaanalyze laparoskopickych resekci rekta uvadi vyssi rizika
selhani hojeni anastomoézy uz piti BMI piesahujici 25 (39). Podle jiného ndzoru je méfeni
viscerdlniho tuku citlivéj$i nez body mass index (134) a visceralni tuk vice nez obezita
obecné predstavuje rizikovy faktor anastomotického leaku (8).

Na rozdil od jinych potencidlné rizikovych faktori pfedstavuje obezita rizikovy faktor,

ktery teoreticky lze za urcitych okolnosti predoperaéné alesponi ¢aste€né ovlivnit.

2.5.1.8 Koureni

Potencialné negativni vliv koufeni na hojeni stfevni anastomoézy je v odborném
pisemnictvi uvadén relativné €asto (50,102,103,135). Vyssi riziko anastomotického leaku
maji nejen aktivni kutéaci (36,89,136-138), ale 1 intenzivni koufeni v minulosti miZe byt
rizikovym faktorem zejména v ptipad¢ kratkého Casového odstupu od ukonceni koufeni
(139). Pted operaci, pokud to planovany diagnosticko-terapeuticky postup umoziuje, je

doporuc¢ovan minimalni interval vylouceni koufeni 4-8 tydni (126).

2.5.1.9 Alkohol

Negativni vliv konzumace alkoholu na hojeni stfevni anastomozy je rovnéz v literatuie
zminovan opakované. Vyrazny piijem alkoholu je podle regresni analyzy autor Sorensen
a kol. spojen se signifikantnim vzestupem anastomotického leaku (135). Aktualni zavéry
vSak nejsou jednoznacéné (33), fada idajii je nespolehlivych a konkrétni hranice ,,rizikové*
konzumace alkoholu jsou spekulativni. V soucasnosti tak neexistuji dostatecné validni

udaje podporujici zasadni vliv alkoholu na hojeni stfevni anastomozy (50).

2.5.1.10 Anemie, leukocytoza, hyperbilirubinemie, uremie
Jako potencidlni rizikovy faktor hojeni stfevni anastomoézy byla mnohymi autory
zkoumana souvislost s nékterymi pfedoperacnimi patologickymi laboratornimi

hodnotami.
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Pfedoperacni anemie je v pisemnictvi nejcastéji uvadénym rizikem (46). Problematika
je vSak komplexné€jsi. Pro hojeni stfevni anastomozy je dilezita transportni schopnost
krve pro kyslik i rychlost krevniho proudu (140). Zmény mikrocirkulace ve stfeveé jsou
totiz popsany také pii vysSi koncentraci hemoglobinu zménou reologickych vlastnosti
krve s rizikem intrakapilarni trombozy (141). Historicky v roce 1981 Tagart a kol.
v prospektivni studii prokézali mensi vyskyt anastomotického leaku u operovanych, u
kterych byla pfedoperacné provedena hemodiluce (141). Naopak porucha ptenosu kysliku,
ktera neposkozuje zdravé stievo, miize byt vyznamna pro Cerstvé zaloZenou anastomozu.
Recentni metaanalyza 14 studii zahrnujicich 4 580 pacientti laparoskopicky operovanych
pro karcinom rekta nepotvrdila anemii jako rizikovy faktor leaku (39). Ke stejnému
zaveéru dospéli ve své praci autoii Mékeld a kol. a stejny autorsky kolektiv nepotvrdil ani
riziko poruchy hojeni stfevni anastomézy pii patologickych hodnotach bilirubinu ¢i
kreatininu (33). Leukocyt6za naopak znamenala rizikovy faktor anastomotického leaku
v praci Alveze a kol (46). V soucasnosti je preferovanym pfistupem spise zdrzenlivost pii
podavani krve i s ohledem na mozny imunosupresivni ucinek a potencidlni infekéni rizika
(140).

Vsechny uvadéné zaveéry je ale nutno hodnotit velmi opatrné s ohledem na limitovany
pocet praci, malé soubory pacienti a heterogenitu studii neptihlizejicich obvykle k

multifaktorialni etiologii anastomotického leaku.

2.5.1.11 Maligni nador

Nadorové onemocnéni je obvykle indikaci operacniho vykonu. Souvislosti
s anastomotickym leakem byvaji hleddny v samotné ptfitomnosti maligniho onemocnéni
nebo v jeho charakteristikach.

Karcinom ¢i diagnoéza jiného maligniho nadoru jsou jako samostatné nezavislé rizikové
faktory leaku uvadény v literatute spise sporadicky (142).

Obdobné vzacné je ve vztahu k poruSe hojeni stievni anastomozy posuzovana prosta
velikost naddoru. Existuji studie uvadégjici velikost nad 3 cm (143) nebo nadory vétsi nez 4
cm (87) jako nezavisly faktor zvySujici riziko anastomotického leaku.

Daleko castéji je zkouméan nadorovy staging vyjadieny TNM Kklasifikaci (144). Podle
nckterych autorGt uz stddium III karcinomu rekta dle TNM Kklasifikace zhoubnych
novotvari (7. vydani) predstavuje samostatny rizikovy faktor anastomotického leaku
(110). V recentni némecké multicentrické studii rizikovych faktort anastomotického leaku

po resekcich rekta, na zakladé¢ multivariantni analyzy dat témét 18 000 pacientt,
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predstavovalo stadium III signifikantni riziko anastomotického leaku (50). Pokrocilé
metastatické onemocnéni, tedy stadium IV, je rovnéz casto uvadénym nezavislym
rizikovym faktorem leaku (10,85,110). Autofi Richards a kol. multivariantni analyzou
souboru pacientli po predni resekci rekta dospéli k zavéru, Ze synchronni metastatické
postizeni (stadium IV) zvySuje vyznamné incidenci leaku v anastomoze (103). Zavéry
vSak nejsou jednoznacné, nebot’ dalSi autofi dospéli k zavérim odlisSnym (14,66).
Souvislost mezi TNM klasifikaci, samostatnym T staddiem nebo N stadiem ¢i lymfatickou
invazi na stran¢ jedné a anastomotickym leakem na stran¢ druhé nebyla také prokazana
v recentni metaanalyze laparoskopicky provedenych resekci rekta autortt Qu a kol. u vice
nez 4 500 pacientt (39).

Nazorova shoda v literatufe naopak panuje ohledné souvislosti mezi rizikem
anastomotického leaku a lokalizaci néddoru, respektive anastomozy. Plati, ze ¢im distalngji
je lokalizovand anastomo6za, tim vys$§i je riziko anastomotického leaku
(6,8,10,17,33,86,88,89). Pro anastomodzy v oblasti konecniku je vzdalenost od analniho
okraje akceptovanym nezéavislym signifikantnim rizikovym faktorem
(21,30,31,36,85,87,90-93,110,144-148). Distaln¢ lokalizované anastomdzy na rektu jsou
povazovany za vysoce rizikové (13,14,17,18,26,48,99,110,143,147). Autoti Shogan a kol.
pro anastomdzy 5 cm od anu a méné uvadi navyseni rizika az 6,5x (24). Jednotlivi autofi
se vSak 1i8i konkrétnim udajem ,kritické* vzdalenosti (19,39).

Narust rizika leaku abordlnim smérem je nejcastéji vysvétlovan technickou naro¢nosti
vykonii zejména v uzké muzské panvi spolu s vySSi traumatizaci tkani. Distalnéji
konstruovand stfevni spojeni znamenaji zvySeni rizika tenze na anastomézu a mozné
problémy s adekvatnim prokrvenim. Svoji roli sehrava také skute€nost, ze pacienti s
karcinomy v této lokalizaci daleko castéji podstupuji piedoperaéné neoadjuvantni
radiochemoterapii se vSemi negativnimi diisledky. Robustni ,,etiologicka® data vSak chybi
(24). Urcitou vyjimkou v téchto souvislostech jsou vysledky recentni némecké
multicentrické studie z 38 nemocnic zahrnujici administrativni data téméer 18 000
pacientli. Zde byla paradoxné vyssi incidence leaku na stfednim rektu nez na rektu
distalnim (50). Autofi to vysvétluji zkuSenosti chirurga, kdy nejrizikovéejsi distalni
anastomozy byly provadény nejzkuSengj$imi chirurgy.

Tato skupina potencialné rizikovych faktorti je pfedoperacné ovlivnitelnd minimalné.
Urcitou spiSe marginalni roli zde nicméné€ muiZe s ohledem na vyS$i anastomdzy a techniku

vykonu sehrat regrese nadoru v ramci neoadjuvantni radio/chemoterapie (149).
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2.5.1.12 Radioterapie/radiochemoterapie

Ptedpokladem nekomplikovaného hojeni stievni anastomozy je zdravé stievo. Tato
podminka muze byt obtizn¢ splnitelnd po probehlé radioterapii at’ uz jako soucasti
neoadjuvantni 1éCby nebo po predchozi radioterapii panve napiiklad pro gynekologickou
malignitu nebo pro karcinom prostaty. Dokladem negativniho ovlivnéni hojeni v tomto
terénu je vysoké procento leaku po resekcich kolorekta pro chronickou radiacni enteritidu,
dosahujici podle starsi prace autortt Smith a kol. az 36 % (150).

Neoadjuvantni radioterapie/radiochemoterapie je doporuCenym postupem pro
adenokarcinom stfedniho a distalniho rekta stadia T3 a vys$Siho nebo pfi uzlinovém
postizeni prokazaném zobrazovacimi technikami bez ohledu na T stddium. Cilem je
regrese nadoru, snizeni ¢etnosti lokalnich recidiv a prodlouzeni preziti.

Ptedopera¢ni radioterapie vSak piindsi rizika moznych negativnich dasledkd. Vede
k poSkozeni bunécnych komponent, akcentaci apoptézy (151), mikrovaskularnim
zméndm, fibroze a alteraci riistovych faktort (152). To zasahuje nejen do procesu hojeni
tkani, ale ovlivituje i technickou naro¢nost nasledného chirurgického vykonu. V tad¢
studii (18,41,46,48,86,91,99), univariantnich ¢i multivariantnich analyz a metaanalyz
(12,17,36,39,46,85,91,94) autofi potvrdili negativni vliv pfedoperacni radioterapie na
hojeni stievni anastomozy. Souvislost ¢asového odstupu od probéhlé radio/chemoterapie a
incidence anastomotického leaku nebyla potvrzena (153).

Existuji v8ak 1 prace vychazejici z velkych souboril pacienti, které rizika predoperacni
radio/chemoterapie pro hojeni stfevni anastomézy zpochybnuji (87,137,154). V
randomizované studii The Medical Research Council (MRC) CRO7 nebyl prokazéan rozdil
v incidenci anastomotického leaku v souvislosti s pfedoperacni radioterapii srovnanim se
selektivni pooperacni radiochemoterapii (155). Obdobné holandskd studie totalni
mezorektalni excize u karcinomu rekta nepopisuje rozdil v incidenci leaku mezi pacienty,
ktefi pfed vykonem podstoupili (11 %) ¢i nepodstoupili (12 %) radioterapii (156).

Aktualné tak kromé zkuSenosti fady chirurgl zatim neexistuje jednoznacny spolehlivy
dikaz negativniho vlivu ptfedopera¢ni radio/chemoterapie na hojeni kolorektalni

anastomozy.

2.5.1.13 Neodkladné operace
Neodkladnd operace podle nékterych autori muize byt také nezavislym rizikovym
faktorem anastomotického leaku, zejména v pfitomnosti peritonitidy nebo stfevni

obstrukce (8). Kumuluje se nicméné s ostatnimi rizikovymi faktory pacienta a zalozeni
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protektivni stomie nebo kompletni upusténi od anastomozy miize byt v akutni situaci

bezpecnou a smysluplnou variantou (8).

2.5.1.14 Predchozi operacni vykony v dutiné brisni

Casech, nicméné samy o sobé nejsou povazovany za rizikovy faktor anastomotického
leaku (39). Urcitou vyjimku mohou ptedstavovat vykony na bfi$ni aorté eventudlné dalsi
intervence, které ve svych disledcich ovliviiuji stfevni cirkulaci. Restrikce prokrveni
muze ohrozit perfuzi stfevni anastomdzy a zhorsit podminky hojeni (157). Moznosti

ptedoperacniho ovlivnéni jsou v této situaci minimalni.

2.5.2 Peroperacni rizikové faktory

Peroperacni rizikové faktory zahrnuji predoperacni piipravu pacienta, operacni vykon a
pooperacni péci. VEtsSinu z téchto rizikovych faktor je mozné sledovat, pomérné presné

charakterizovat a vice ¢i méné ovliviiovat.

2.5.2.1 Mechanicka stievni priprava, antibioticka profylaxe

V soucasnosti neexistuji dostate¢n¢ kvalitni a spolehlivé dikazy o vlivu stievni
pfipravy nebo antibiotické profylaxe na incidenci anastomotického leaku (33). Neéktefti
autofi ve svych studiich uvadi, Ze vynechani pfedoperacni mechanické stfevni pfipravy
nevede v kolorektalni chirurgii ke zvySeni incidence anastomotického leaku (53,158-160).
V systematickém piehledu zahrnujicim vice nez 5 000 pacientli autofi Guenaga a kol.
nepotvrdili prospéSnost mechanické stievni ptfipravy podané oralné nebo formou nalevu
(161). Mechanické stfevni pfiprava vSak nepochybné¢ ma své misto v piipad¢ nutnosti
peroperacni endoskopie nebo u predpokladané protektivni ileostomie pied problematickou
anastomozou na rektu.

Minimaln€ prozkoumanou oblasti je v této souvislosti mozny vliv bakterii na hojeni
anastomo6zy v oblasti kolorekta (24). ZkuSenosti né€kolika pracovist pouzivajicich
selektivni stfevni dekontaminaci potvrzuji signifikantni sniZeni Cetnosti anastomotického
leaku (162-164). V metaanalyze osmi randomizovanych studii srovnavajicich selektivni

dekontaminaci zazivaciho traktu a systémovou antibiotickou terapii autofi dokazali pfi
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sttevni dekontaminaci signifikantni pokles incidence anastomotického leaku (163). Ptes
tyto pozitivni vysledky vSak nedosahla selektivni stievni dekontaminace vétSiho rozsireni.

O pokracujicim zdjmu o tuto problematiku svédci i recentni studie vyuzivajici narodni
program NSQIP (National Surgical Quality Improvement Program) Spolecnosti
americkych chirurgii. Opira se o standardizovanou metodiku a kvalitni data vice nez 8 000
pacientli. Kombinované pouziti perordln¢ podanych antibiotik a mechanické stfevni
pfipravy srovnavané s mechanickou stfevni pifipravou a intravendézné¢ podanymi
antibiotiky nebo bez mechanické stievni pfipravy vedlo k vyznamné redukci
chirurgickych komplikaci vcetn¢ anastomotického leaku (165). Skupina pouze
s peroralnim podanim antibiotik bez mechanické stfevni ptipravy vSak byla prili§ mala pro
validni statistickou analyzu. Tyto vysledky podporuji ndzory o mozném pozitivnim vlivu
peroralné podanych antibiotik a mechanické stfevni ptfipravy na hojeni stievni

anastomozy. Spolehlivé zavéry vSak zatim k dispozici nejsou.

2.5.2.2 Anestézie

Anesteziologickd péce v pribéhu operaéniho vykonu se dotyka ftady faktord,
potencialn€ souvisejicich s anastomotickym leakem.

S rozsifovanim protokolu akcelerované pooperacni rehabilitace (ERAS — Enhanced
Recovery After Surgery), jehoZz soucasti je analgetizace cestou epidurdlniho katétru, je
diskutovano ovlivnéni motility stievni a mozny vliv na riziko anastomotického leaku.
Soucasné nazory nejsou jednotné. V metaanalyze 12 menSich randomizovanych studii
autorti Holte a kol. je epidurdlni analgezie uvedena jako potenciélni riziko hojeni stfevni
anastomoézy (166). Naopak data ze Svédského administrativniho registru karcinomu rekta
(116), systematicky ptehled s metaanalyzou autori Popping a kol. (167) a recentni
analyza 4 000 pacientii autorti Halabi a kol. (168) souvislost mezi epiduralni analgezii a
anastomotickym leakem nepotvrdily.

Peroperacni restrikce tekutin je dalSi soucasti protokolu akcelerované pooperacni péce
(169). Moderni techniky cilené (goal-directed) objemové terapie vyuzivajici meéteni
srdec¢niho vydeje a optimalizujici individualni davku tekutin se mohou podilet na snizeni
rizik pooperacnich komplikaci (170,171). Jednozna¢néd souvislost mezi restriktivnim ¢i
»liberaln¢jSim* ptistupem k peroperacni ndhrad¢ tekutin a anastomotickym leakem vSak
prokazana nebyla (8,172-175).

Dtlezitym momentem v tomto kontextu je také skutecnost, Ze peroperacni C¢i

pooperacni hypotenze, oligurie a zejména peroperacné podané vazoaktivni latky mohou
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predstavovat nezavislé riziko poruchy hojeni stievni anastomozy (17). Pouziti
ionotropnich latek peroperacné znamena navySeni rizika leaku 3x a riziko je dale
akcentovdno pouzitim vice preparati a délkou ionotropni podpory bez ohledu na
predoperacni klinicky stav (176). Pii aplikaci ionotropni podpory v pritbéhu vykonu by
proto méla byt vzdy zvazovéna alternativa protektivni stomie nebo upusténi od primarni
anastomozy (8).

Hypotermie v pribéhu operace mize indukovat vazokonstrikei (177) a pokles saturace
tkdni kyslikem vcetné rizikové oblasti anastomo6zy. Neexistuji vSak zatim spolehlivé
dikazy o podilu peroperacni hypotermie na vzniku pooperacni anastomotické komplikace.
Naopak vyssi frakce kysliku perioperacné teoreticky miize vést ke snizeni Cetnosti leaku,

coz naptiklad potvrdili v metaanalyze z roku 2011 autofi Brar a kol. (178).

2.5.2.3 Krevni ztrdta, transfuze

Vyznamnd krevni ztrata (39,179) a vicecetné transfuze (33,36,46,50,110) jsou casto
uvadény jako nezavislé rizikové faktory anastomotického leaku. Neni nicméné jasné, zda
v ptipadé peroperacniho podani krve je rizikem samotné podani krve (180,181) nebo se
jednd o signal obtiznosti vykonu spojeny s navySenim rizika komplikaci véetné hojeni
anastomozy (8). Oteviena zlstava i otazka rizika leaku ve vztahu k mnozstvi peroperacné

¢1 pooperacné podané krve (110).

2.5.2.4 Pooperacni analgetizace

Soucasny trend akcelerované pooperacni rehabilitace prosazuje ucinnou analgetizaci
s vyloucenim opiat. V této souvislosti se v literatue objevily prace, spojujici incidenci
poruch hojeni anastomdzy s €astej$i pooperacni analgetizaci nesteroidnimi antiflogistiky
¢i neselektivnimi inhibitory coklooxygenazy 2 (182-184). Vysledky jsou nejednoznacné a
metaanalyza Sesti randomizovanych studii autori Burtona a kol. nepotvrdila vliv téchto

preparatil na riziko anastomotického leaku (185).

2.5.3 Operacni technika

Precizni chirurgickd opera¢ni technika je povazovana za klicovy predpoklad
nekomplikovaného zhojeni anastomoézy. Zahrnuje fadu krokii a opatfeni smétujicich

k minimalizaci riziko ¢asného anastomotického leaku i pozdnich komplikaci.
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2.5.3.1 Technika stFevni anastomozy

Pti konstrukci stfevni anastomézy jsou pouzivany ruzné chirurgické techniky.
Konkrétni provedeni obvykle odpovidd preferencim chirurga na zdkladé jeho
individudlnich zkuSenosti.

Zakladnimi typy jsou anastomoéza Sitd ru¢né, anastomoza mechanicka vytvofena
pomoci stapleru a kombinace obou technik. Zvlastni variantu mechanické anastomoézy
predstavuje bezstehova kompresivni anastomoéza, v soucasnosti vSak pouzivand jen
vzacneé.

Rucné $itd anastomoza se mize liSit poctem vrstev stehli (jednovrstevna, vicevrstevnd)
a vedenim stehu (pokracujici steh, jednotlivé stehy). Pro konstrukci mechanické
anastomozy jsou pouzivany linearni nebo cirkuldrni staplery.

Podle zpisobu napojeni stfev mohou byt anastomo6zy koncem ke konci, koncem ke
strané, stranou ke konci nebo stranou ke strané. Specifickou skupinou jsou anastomozy
s pouzitim rezervoaru (pouch) napojeného na konec nebo stranu. Podle pozice okraji stiev
se rozliSuji anastomdzy invertované a evertované.

V pisemnictvi existuji desitky systematickych ptehledii srovnavajicich jednotlivé
chirurgické techniky anastoméz v rGznych lokalizacich. Pro resekéni vykony na pravé
poloving kolon studie zroku 2011, publikovana v Cochrane Database of Systematic
Reviews, zahrnula 7 studii se 441 staplerovymi a 684 rucné Sitymi ileokolickymi
anastomo6zami (186). Ackoliv v zddné z jednotlivych zatazenych studii nebyly nalezeny
signifikantni rozdily ve srovnavanych technikdch, metaanalyza vyznéla 1épe pro pouZiti
stapleru s incidenci anastomotického leaku 2,5 % proti 6,1 % u ru¢né Sité ileokolické
anastomoézy (186). Pro kolorektalni anastomozu v systematickém ptehledu Cochrane
Database of Systematic Reviews z roku 2012 vychazejici z 8 studii zahrnujicich 1231
pacienti nebyl autory potvrzen signifikantni rozdil mezi ruéné Sitou anastomoézou a
anastomézou provedenou pomoci staplert (187). V pfipadé¢ rucné Sité kolorektalni
anastomézy nebyla prokazana redukce rizika anastomotického leaku v zavislosti na
zpusobu sutury, technice a umisténi stehu ¢i poctu vrstev stehli anastomozy (188). Pro
kolorektalni anastomé6zu nebyla také nalezena Zadna souvislost mezi incidenci leaku a
konfiguraci anastomdzy — koncem ke konci, stranou ke konci, koncem ke stran¢, pouch
(33,188). Cetnost anastomotického leaku neovlivnila ani technika provedeni staplerové
anastomozy vcetné velikosti (priméru) cirkularniho stapleru (33,39). Incidenci poruch
hojeni anastomézy také nesniZzilo zavedeni dnes jiz malo pouZivané kompresni,

bezstehové anastomozy (188).
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2.5.3.2 Arteria mesenterica inferior

S rizikem leaku pifimo souvisi prokrveni a vitalita tkdni nové vytvorené stfevni
anastomoézy. Pro chirurgickou techniku to prakticky znamend mimo jiné rozhodnuti o
urovni preruseni prislusnych cévnich kment.

Nejcastéji diskutovanou situaci v kolorektalni chirurgii je posouzeni trovné podvazu
dolni mezenterické tepny. Trencheva a kol. na zdkladé multivariantni analyzy uvadi
vysoky podvaz arteria mesenterica inferior (AMI) pfed odstupem arteria colica media jako
nezavisly faktor zvysujici riziko anastomotického leaku témér ctyfikrat (26). Naopak v
systematickém piehledu 8 666 pacientii autoti Cirocchi a kol. neshledali rozdil v ¢etnosti
poopera¢nich komplikaci mezi vysokym a nizkym podvazem AMI vcetné incidence
anastomotického leaku (189). VySe podvazu v této praci také neovlivnila pétileté pteziti
ani vyskyt recidiv (189).

Dusledky podvazu cévnich kmenid vcetné kritické oblasti dolni mezenterické arterie
mohou byt navic modifikovany dal§imi faktory, jako jsou anatomické variace cévniho
feCist€ nebo cévni onemocnéni piedstavované ateroskler6zou ¢i onemocnénim charakteru
vaskulitidy ¢i kolagenoz.

I kdyZ je nesporné, Ze onkologicka radikalita by méla byt maximalné respektovana,
jednotnd a zavazna doporuceni ohledné vysSe podvazu cévnich kmenti na zakladé

dostupnych dat zatim k dispozici nejsou.

2.5.3.3 Lokalni ochrana anastomozy

Technické opatieni, které mélo pfispét k nekomplikovanému hojeni anastomozy na
tlustém stfevu nebo konecniku, pfedstavovala omentoplastika, dopliiujici dal$i vrstvu
kolem anastomo6zy. V randomizované studii autofi Agnifili a kol. na 126 pacientech
s anastomo6zou v oblasti rekta udavali redukci leaku u anastomoézy s omentoplastikou
z 21,9 % na 6,4 % (190). Obdobny vysledek publikovali autoii Tocchi a kol. (191). Tyto
zavery vSak nebyly v dalSich randomizovanych studiich véetné¢ metaanalyz potvrzeny
(192,193).

Obdobnym technickym opatienim ,,chranicim® stfevni anastomézu je pouZiti
tkanoveého nebo akrylatového lepidla k posileni linie sttevniho spojeni. Jinou moZnosti je
posileni staplerové linie specialnimi materidly kryjicimi svorky zasobniku ¢i
endoluminalni protekce nové vytvofené anastomozy. Pouzitim téchto modifikaci vSak

také nevedlo k signifikantnimu sniZeni incidence anastomotického leaku (126).
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2.5.3.4 Drenaz

Nazory na pouzivani drenaze se vyvijely od doporuceni drénovat vzdy k soucasné
tendenci drénovat co nejméné. Minimalizovat pouziti drénti je také soucasti jiz diive
zminéné koncepce akcelerované pooperacni rehabilitace (ERAS).

Smyslem drenaZze v kolorektalni chirurgii je prevence kumulace kolekce v dutin€ bfisni
jako potencidlniho media pro baktérie (195). Toto opatieni sice muze snizit nésledky
leaku (194), ovlivnéni incidence této komplikace je vSak sporné. V systematickém
piehledu zroku 2006, ktery zahrnoval Sest randomizovanych studii s celkem 1 140
pacienty, autofi Karliczek a kol. nepotvrdili souvislost mezi incidenci poruch hojeni
anastomozy kolon nebo rekta a peroperacni drenazi (195). V recentni metaanalyze resekcei
rekta zroku 2014 vSak vyznamnd redukce anastomotického leaku pifi drenazi panve
prokazéana byla s OR (odds ratio) 0,51 (196). Obdobny vysledek podporujici drendz panve
pti laparoskopickych kolorektalnich resekcich uvadi i metaanalyza autorit Qu a kol. (39).
Existuji vSak i opacné vysledky. Autofi Morse a kol. na souboru 682 pacientll prokazali
logistickou regresi, ze drén miize byt rizikovym faktorem anastomotického leaku (197) a
podobny vysledek uvadi i Alves a kol. na zdkladé multivariantni analyzy 707 pacientl
(46).

Jinou formu drendze predstavuje transanalni drén. Nejedna se zde o standardni drenéz,
ale o opatfeni ke snizeni intraluminalniho tlaku s cilem chranit zejména ,kritickou*
nizkou kolorektdlni anastomoézu pii obnové stfevnich funkei. Vysledky publikované
v literatufe nejsou jednoznacné. Vysledky metatanalyzy 4 studii z roku 2016 zahrnujicich
909 pacienti autorti Shigeta a kol. podporuji efektivitu transanalni drendze prikazem
poklesu incidence anastomotického leaku (odds ratio 0,30, p = 0,001) a sniZenim poctu
reoperaci (198).

Souhrnné lze uzaviit, ze v soucasnosti neni objektivni diivod pro pauSalni drendz u
anastomoéz na tlustém stfevu (33). V pfipadé kolorektalnich anastomoéz je situace méné
jasna (8) a obecné platné doporuceni zatim k dispozici neni. Transanalni drenaz mtize

pfispét k nekomplikovanému hojeni nizké kolorektalni nebo koloanalni anastomoézy (198).

2.5.3.5 Peroperacni komplikace, kontaminace
Peroperacni kontaminace a komplikace v priibéhu chirurgického vykonu jsou casto
spojovany s navySenim rizika anastomotického leaku (2,18,26,33,41,42,46,48,85,99,199).

Mezi peroperacnimi komplikacemi jsou nejcast€ji uvadény poranéni okolnich organt ¢i
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sttev, poranéni cév, krvaceni nebo komplikace celkové anestézie (hypotenze, kardidlni
komplikace, pokles kyslikové saturace, acidoza).

Specifickou problematikou se stavaji peropera¢ni komplikace spojené se stéle
CastéjSim pouzivanim staplerti. Neopatrnd manipulace zejména pii obtizném zavadéni
muze vést ke zhmozdéni okolnich tkani s rizikem nepoznaného poranéni stény stievni.
Komplikaci mize zpisobit nevhodny primér cirkuldrniho stapleru a jeho pfilisSné nebo
naopak nedostate¢né ,,dotazeni. Nedodrzeni Casové prodlevy pro adaptaci tkani pted
odpalenim stapleru stejn¢ jako volba Spatného zdsobniku s ohledem na silu tkan¢ muze
vést k selhani svorek a pooperacnim anastomotickym komplikacim. Riziko leaku rovnéz
stoupa prodluzovanim resek¢éni linie opakovanym nakladdnim linedrniho stapleru pii
transsekci stieva (39).

V souvislosti s operacni technikou je nutno zminit 1 délku operacniho vykonu jako
potencialni nezévisly rizikovy faktor (6,17,33,199) leaku. I kdyZ zde jisté sehrava zasadni
roli operacni néalez a zkuSenost chirurga, vedou delsi operacni Casy ve svém disledku k
prodlouzeni rizika bakteridlni expozice, k vétsi traumatizaci tkani a k vyraznéjsi zanétlivé

reakci se vSemi potencidlnimi riziky pro anastomdézu (30,33).

2.5.3.6 Protektivni stomie
Cilem protektivni stomie je odklonit proud stolice od mista vytvofené anastomdzy,

zajistit ji tak funkéni klid a zlepSit podminky pro jeji nekomplikované hojeni.

Podle né&kterych autori protektivni stomie vyznamné snizuje frekvenci
anastomotického leaku (13,50,200,201), jini vSak s timto tvrzenim nesouhlasi (12,202).
Matthiessen a kol. v randomizované studii 234 pacientll s resekci rekta demonstroval
symptomaticky leak 10,3 % a signifikantné€ nizs§i pocet reoperaci ve skupiné s protektivni
stomii proti 28 % symptomatického leaku u pacientd bez protektivni ileo nebo kolostomie
(13). Podobné vysledky byly publikovany v randomizované studii 256 pacientl autorti
Chude a kol. Incidence anastomotického leaku 2,3 % ve skupiné s protektivni ileostomii
byla signifikantné nizsi proti 9,3 % u skupiny bez protektivni ileostomie a Zadny pacient
ve skupiné s protektivni ileostomii nevyzadoval chirurgickou reintervenci (200). Recentni
randomizovana studie autortt Ulrich a kol. byla dokonce ukoncena piedCasné, kdyz
incidence anastomotického leaku ve skupiné s protektivni ileostomii byla 5,5 %, ale ve
skupiné bez stomie dosahla nepfijatelnych 37,5 % (201). Opakované citovand némecka
multicentrickd studie z 38 nemocnic zahrnujici 17 867 pacient potvrdila absenci

protektivni stomie jako nezévisly rizikovy faktor anastomotického leaku (50).
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K ¢astecné odlisnému zavéru dospél systematicky prehled a metaanalyza autorti Hiiser
a kol. (203). Incidence leaku se podle jejich metaanalyzy zaloZenim protektivni stomie
nemeni, jejim efektem je snizeni klinickych duasledkti uniku stfevniho obsahu mimo
sttevni lumen a redukce incidence panevni sepse (203). K obdobnému zévéru dospéli v
metaanalyze autofi Tan a kol. (204), kdy sniZeni incidence klinicky vyznamného leaku
doprovazel pokles mortality a snizeni poc¢tu reoperaci (204).

Tyto vysledky, potvrzujici efektivitu protektivni stomie (205), se ve svém praktickém
dasledku odrazily v doporucenych chirurgickych postupech fady zemi. V soucasnosti, pii
pomérné nespolehlivé predikci leaku (33) a zasadnim riziku devastujicich nasledkd, je
protektivni ileostomie zejména pii vykonech na dolnim rektu provadéna Casto pausalné
(206-207). Neni vSak obvykle chapana jako prevence anastomotického leaku, ale jako
prostfedek minimalizace jeho zavaznych duasledki (8).

Axidlni ileostomie je nejcCastéji uzivanou variantou protektivni stomie, axidlni
kolostomie je pouzivana méné castéji. Divodem je menSi vyskyt chirurgickych
komplikaci ileostomie (stendza, prolaps, parastomalni hernie...) a technicky snazsi
obnoveni kontinuity stfevni (208). Srovnani protektivni ileostomie a kolostomie bylo
pfedmétem mnohych studii. Jedna z poslednich metaanalyz z roku 2013 autorti Chen a
kol. zahrnujici 5 randomizovanych a 7 nerandomizovanych studii s celkem 1 687 pacienty
mirn€¢ upfednostiiuje protektivni ileostomii bez prikazu souvislosti s incidenci
anastomotického leaku (209).

Snizeni zavaznosti disledku leaku a podle nékterych piiznivé ovlivnéni jeho incidence
je vykoupeno riziky lokalnich i celkovych komplikaci spojenych se stomii, nutnosti dalsi
operace a negativnim ovlivnénim kvality Zivota pacienta (80). Vyznamna je i skutecnost,
ze az u 40 % pacientl zstava pivodné docasné protektivni stomie jako trvala (38,83). Za
této situace je ileostomie horSi neZ kolostomie a Givaha o primarné amputacnim vykonu
pred resek¢nim z pohledu nésledné kvality Zivota pacienta méa v nékterych situacich své
plné opravnéni.

Souhrn uvedenych rizik vede ke snaze o individudlni (selektivni) zakladdani
protektivnich stomii. UZitecnym néstrojem pro rozhodovani mize byt validni stanoveni
rizika anastomotického leaku spolu se spolehlivym peropera¢nim zhodnocenim integrity a

vitality anastomozy (19,210-212).
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2.5.3.7 Miniinvazivni operacni technika

Principem miniinvazivni chirurgie obecné je sniZzeni peroperacni traumatizace tkani
vedouci zejména k prizniveéjSimu pooperacnimu pribéhu, coz bylo potvrzeno i pro
kolorektalni chirurgii (213-216). Technicky lze miniinvazivni operace provést Cisté
laparoskopicky, laparoskopicky asistované, manualn¢ asistovanou laparoskopickou
technikou a roboticky. Oteviena zlistava otazka racionalni selekce pacientd.

V problematice anastomotického leaku vétSina praci analyzuje rizika leaku u pacient
operovanych oteviené. Mozné souvislosti miniinvazivni operacni techniky a hojeni stievni
anastomoézy se do poptedi zajmu dostavaji spiSe vyjimecné (31,39,217,218) a to i pies
skutecnost, ze technika pouzivana pii miniinvazivnich vykonech je v nékterych bodech
odli$né od chirurgie oteviené.

U laparoskopickych nebo laparoskopicky asistovanych vykonl je taktilni vjem
chirurga omezen a u robotickych operaci je vyloucen uplngé. Problémem proto mize byt
neadekvatni trakce a arteficialni traumatizace tkani. Laparoskopicky/roboticky linearni
stapler poskytuje pouze omezenou angulaci. Prakticky to znamena, Ze pfi laparoskopické
operaci je pfi transsekci stfeva Castéji pouzito veétsi mnozstvi zdsobnikl (219), coZ nese
riziko drobnych defekti mezi fadami svorek, riziko ptekryvani svorek a extenzivni,
dlouhou resek¢ni linii v neadekvatnim thlu (39). Tyto skute¢nosti mohou byt zdrojem
rozdili v incidenci anastomotického leaku mezi laparoskopickymi a otevienymi
resekcemi (39).

JiZ ve star$i metaanalyze laparoskopického a otevieného piistupu u resekei rekta autorti
Breukink a kol. uvedené v Cochrane Database of Systematic Reviews v roce 2006 autofi
neprokazali vliv miniinvazivni operacni techniky na incidenci ¢asného anastomotického
leaku (220) a ke stejnému zaveru dospéli 1 autofi Hua a kol. v aktudlngj$i metaanalyze
zroku 2014 zaméfené primarné na karcinom rekta a totdlni mezorektalni excizi (221).
Obdobn¢ vysledky ziskali autofi randomizovanych multicentrickych studii srovnavajici
laparoskopickou a  otevienou  operatni  techniku v kolorektalni  chirurgii
(215,216,222,223). Ve studii CLASICC (MRC Conventional versus Laparoscopic —
Assisted Surgery in patients with Colorectal Cancer) u pacientll operovanych pro
karcinom v oblasti kolorekta dosahla incidence leaku 3 % pro otevienou techniku a 4 %
pro laparoskopicky pfistup (223). Pro podskupinu pacientil s karcinomem rekta v téze
studii byla incidence leaku 7 % pro otevienou techniku a 8 % pro laparoskopicky piistup
bez signifikantniho rozdilu (223). V multicentrické studii COLOR II (COlon carcinoma

Laparoscopic or Open Resection II), zamétené vyhradné na karcinom rekta, uvadeji autoti
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obdobné vysledky. Rozdil v incidenci anastomotického leaku mezi laparoskopickym
ptistupem (13 %) a otevienymi operacemi (10 %) nedosahl statistické vyznamnosti (215).
Signifikantni rozdily nebyly nalezeny ani pfi zohlednéni neoadjuvantni radiochemoterapie
u karcinomu rekta (215,222).

Qu a kol. v recentni metaanalyze 14 studii laparoskopickych resekci rekta v souboru
4 580 pacient prokazal jako nezavislé rizikové faktory anastomotického leaku muzské
pohlavi, BMI > 25, ASA> II, velikost tumoru nad 5 cm, ptedoperacni chemoterapii, delsi
operacni Cas mezi 200-300 min, pouziti tfi a vice zasobnikl linedrniho stapleru pii
transsekci rekta, peroperacné podanou transfuzi, krevni ztratu vétsi nez 100 ml a
anastomo6zu ve vzdalenosti do 5 cm od analniho okraje. Drenaz panve byla v této
metaanalyze naopak spojena s niz§im vyskytem anastomotického leaku a trend k nizsi
incidenci leaku byl 1 v pfipadé¢ transanalné zaloZené drendZe. Jako nesignifikantni
s ohledem na vyskyt anastomotického leaku se v metaanalyze ukézala vySe podvazu dolni
mezenterické tepny, zalozeni protektivni stomie, délka prvniho zéasobniku line4rniho
stapleru a prumér cirkularniho stapleru (39). Souhrnné lze uvést, ze vSechny vyse uvedené
rizikové faktory vice ¢i méné kopiruji rizika uvadéné literaturou pro chirurgii otevienou.
Samotna laparoskopickd operac¢ni technika neni nezévislym rizikovym faktorem a
nezvysuje, ale ani nesniZzuje incidenci anastomotického leaku (26).

Obdobn¢ zaveéry vyjadiujici se k mozné souvislosti mezi operacni technikou a
anastomotickym leakem vyplyvaji 1 z publikaci zaméfenych na robotickou kolorektalni
chirurgii (225). Vychazi vSak z mensiho poctu praci a méné pocetnych soubort pacientti.
V americké narodni databazi srovnavajici vysledky laparoskopické a robotickée
kolorektalni chirurgie, zahrnujici 11 477 pacientl, autofi neprokazali mezi obé&ma
technikami signifikantni rozdil v incidenci anastomotického leaku v oblasti tlustého stieva
nebo konecniku (225).

V soucasnosti tedy neexistuji Zadné validni dikazy o tom, Ze by miniinvazivni
operacni technika v negativnim ¢i v pozitivnim smyslu ovliviiovala proces hojeni stfevni

anastomozy a sniZovala ¢i naopak zvySovala rizika anastomotického leaku.
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2.6 Predikce anastomotického leaku

Objektivni hodnoceni rizik je zakladnim ptedpokladem raciondlniho rozhodovani o
nejvhodnéjsim terapeutickém postupu. Soucasné je i1 zdrojem validni informace
vyzadované cCasto pacientem a piibuznymi pied operaci. V kolorektalni chirurgii se
predikce rizik tykd zejména posouzeni ohrozeni bezpecného hojeni stievni anastomozy.
Prakticky jde o zasadni rozhodnuti chirurga, zda provést primarni anastomoézu, zda ji
»Zajistit protektivni stomii, anebo od provedeni anastomozy ustoupit. Pomocnym
nastrojem podobné jako v jinych oblastech klinické mediciny mohou byt skoérovaci
systémy zaloZené na spolehlivych a nezavislych rizikovych faktorech.

Existuje nékolik typt skérovacich systémit umoziujicich predikci rizika pooperacnich
komplikaci (226,227). Obvykle jsou vSak zaméfeny na obecnou predikci morbidity a
mortality. Pouze vyjime¢né je cilem skoérovaciho systému objektivizovat miru
konkrétniho rizika komplikaci hojeni stfevni anastomozy.

Nejjednodussi predikce v oblasti anastomotického leaku je postavena na nezavislych
rizikovych faktorech. Historicky Morgenstern a kol. uz vroce 1972 navrhli schéma
pomahajici chirurgovi peropera¢né zhodnotit riziko ohrozeni hojeni stfevni anastomozy a
rozhodnout se o protektivni stomii (228). Rizikovymi faktory byly vék, obezita,
malnutrice, koagulopatie, uzivani steroiddi, uremie, diabetes, sepse, technické obtize
v pribéhu operace a kontaminace, bez stanoveni jejich individudlni zavaznosti.
V principialné obdobné praci autoii Alves a kol. multivariantni analyzou 707 pacientt
stanovili jako nezéavislé rizikové faktory anastomotického leaku ptedoperacni
leukocytozu, peroperacni kontaminaci, obtize pii konstrukci anastomozy, kolokolickou
anastomozu a pooperaéné¢ podanou transfuzi. Pfitomnost jednoho rizikového faktoru
znamenala pravdépodobnost leaku 12-30 %, u dvou rizikovych faktora riziko stouplo na
hodnoty kolem 38 % a pfi tfech rizikovych faktorech pravdépodobnost leaku doséhla az
50 % (43). Podobn¢ Mikeld a kol. pomoci logistické regresni analyzy definovali Sest
nezavislych rizikovych faktorti anastomotického leaku — malnutrice, vahovy ubytek,
alkohol, peropera¢ni kontaminace, prodlouZeni opera¢niho €asu a vicecetné transfuze. Tti
rizikové faktory znamenaly téméf 76 % riziko leaku a u téchto pacientd by méla byt
zalozena protektivni stomie. P&t rizikovych faktorti pfedstavovalo témét 100 % jistotu

anastomotického leaku (33). Je zifejmé, ze vyssi pocet rizikovych faktora vede ke zvySeni
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rizika leaku (17,33,43). Narast vSak neni a ani nemuze byt s ohledem na variabilitu
rizikovych faktori linearni.

Odlisny pfistup k predikci casného anastomotického leaku ptedstavili v roce 2010
autofi Dekker a kol. (229) vypracovanim metodiky Colon Leakage Score (CLS). CLS je
vyhradné¢ zameétfené na predikci rizika poruchy hojeni anastomoézy na levé poloving
tlust¢ého stfeva a v oblasti kone¢niku. Jednd se o heuristickou kombinaci 11
pfedoperacnich a peroperacnich rizikovych faktorti s pfifazenym koeficientem rizika.
Maximalni hodnota skore mize dosdhnout 43. Za hrani¢ni je povazovana hodnota 11,
spojenda podle autori s3 9% rizikem anastomotického leaku (230). Metodologicky
obdobnou praci, postavenou ale na robustnéj$i metodice, je publikace autori Frasson a
kol. (230). Na zaklad¢ narodni studie 3 193 pacienti po resekci tlustého stieva pro
karcinom z 52 nemocnic bylo analyzovano 42 potencidlnich pfedoperacnich a
peroperacnich rizik anastomotického leaku. Univariantni a multivariantni analyzou byly
jako nezavislé rizikové faktory leaku identifikovany obezita, nizka pfedoperacni hladina
celkové bilkoviny, muzské pohlavi, antikoagula¢ni 1écba, komplikace v pribéhu
operaéniho vykonu a pocet lizek pfislusného zafizeni. Soucasné autofi vypracovali
prakticky nomogram umoznujici predikci rizika anastomotického leaku u konkrétniho
pacienta (230).

V soucasnosti je pravdépodobné nejsofistikovanéjSim modelem predikce leaku
kolorektalni anastomé6zy Prognostic Colorectal Lekage (PROCOLE) index (231). Autofi
Rojas-Machado a kol. na zdklad¢ systematického piehledu a metaanalyzy dostupné
literatury dospéli z 54 potencialnich k 27 skute¢né signifikantnim rizikovym faktorim
anastomotického leaku (231). Na tomto podkladu byl vytvofen software, ktery chirurgovi
poskytoval moznost odhadnout u konkrétniho pacienta riziko poruchy hojeni anastomodzy
na tlustém stfevu nebo rektu. Hrani¢ni hodnota stanovena na 4,83 piedstavuje riziko leaku
vyssi nez 33 % a pro tuto situaci (a vyssi hodnoty) je doporucovéana protektivni stomie
(231).

I kdyZ se spolehlivost predikce anastomotického leaku diky stdle sofistikovangjSimu
matematickému modelovani neustdle zpiesnuje, konkrétni vysledky pro individudlniho
pacientka jsou zatim limitované a praktické klinické vyuziti proto omezené (24).
Zasadnim divodem, pro¢ predikce pomérné casto selhava, je stile jeSt¢ neuplné

porozumeni etiopatogenezi této obavané komplikace.
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2.7 Prevence anastomotického leaku

Faktory, které mtze chirurg ovlivnit pfi snizovani incidence zejména Casnych poruch
hojeni anastomézy na tlustém stievu nebo konecniku lze systematicky rozdélit do tii
oblasti.

Prvni jsou rizika a opatieni souvisejici s pfedoperacni ptipravou a optimalizaci stavu
pacienta. Jedna se zejména o korekci malnutrice, terapii pfidruzenych onemocnéni, zékaz
koufeni, abstinenci, Upravu anemie a vnitiniho prostiedi véetné¢ parametrii koagulace,
antibiotickou profylaxi.

Druhou pfedstavuji opatfeni zaméfené na operacni techniku. Cilem je spolehliva a
vitalni stfevni anastoméza bez kontaminace operacniho pole, s minimalnimi
peropera¢nimi krevnimi ztratami a bez zbyteéného prodlouzeni opera¢niho vykonu.

Treti je pooperacni péce, vychdzejici z principit akcelerované pooperacni
rekonvalescence, se snahou o optimalizaci pooperacni péce a minimalizaci komplikaci
vcetné poruch hojeni anastomozy.

Nasledujici kapitoly se s odkazem na specializaci autora a zaméfeni prace soustied’uji
hlavné na konkrétni aspekty operacni techniky. Nové poznatky a technicky pokrok v této
oblasti aktualn€ nabizi slibné moznosti vylepsit zatim neuspokojivé vysledky tykajici se

anastomotického leaku v moderni kolorektalni chirurgii.

2.7.1 Technické principy

Klicovymi technickymi principy pro vytvoreni bezpecné sttevni anastomdzy je spojeni
bez mechanického naméahéni a s presnou apozici dostate¢né vitalnich tkani.

I kdyZ je vylou€eni mechanického namahani anastomé6zy uvadéno vétSinou autort
(17,232-234), spolehlivy experimentalni dikaz v literatufe neexistuje (24). Obdobné
mobilizace liendlni flexury ke snizeni mechanického tahu na anastomo6zu neznamena
automaticky snizeni incidence anastomotick¢ho leaku (26). Ptfes absenci
randomizovanych studii jsou vSak tyto principy v klinické praxi vSeobecn¢ akceptované a
doporucované.

V otdzce idealni techniky sutury anastomézy (jednovrstevnd nebo dvouvrstevna
anastomoéza, kontinualni nebo jednotlivé stehy, ruéné §itd, mechanicka nebo kompresni —

bezstehova anastomoéza), jak jiz bylo uvedeno podrobnégji v pfedchozim textu, nebyl
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prokdzan zasadni rozdil v incidenci anastomotického leaku (33,186-188). ZlepSeni
zejména kratkodobych pooperacnich vysledkii zavedenim miniinvazivnich postupt
(214,216,221,222) se pres nekteré slibné vysledky v poklesu incidence leaku neprojevilo
(39) a nelze jej ani ocekavat (235).

Souhrnné Ize uzaviit, ze v souCasnosti neni zadna konkrétni chirurgickd technika
konstrukce anastomézy prokazatelné lepsi nez technika alternativni. Zadny standardng
pouzivany Sici material ¢i stapler nepievySuje vyznamné srovnatelné materialy ¢i staplery
konkuren¢ni.

Pfes nesporny vyznam chirurgické zkuSenosti zuvedeného vyplyva, ze problém
anastomotického leaku nelze omezovat striktné¢ na chirurgickou techniku. Zavadénim
modernich Sicich materidli a sofistikovanych staplert vSeobecné doslo ke zlepSeni
vysledkd, leak vSak jako zdvazny problém zlstal. Pozornost se proto zamétuje na dalsi
opatieni a ndstroje, umoznujici peroperacné zhodnotit kvalitu nové vytvorené stievni

anastomozy a jeji predpoklady pro nekomplikované hojeni.

2.7.2 Vitalita anastomodzy

Adekvatni prokrveni anastomdzy je jeden z rozhodujicich faktorti a zakladni podminka
nekomplikovaného hojeni (12,42,233,236-241). Odrazi se to na chirurgické technice
usilujici o zachovéani adekvatni perfuze v misté stievni sutury s cilem redukce rizika
¢asnych poruch hojeni (18,242) i moznych pozdnich komplikaci (242).

Zachovani adekvatniho prokrveni stfevni anastomodzy je sice cil jasné definovany, ale
jeho naplnéni je v chirurgické praxi komplikovanéj$i. Neexistuje totiz striktné stanovena
(v procentech, absolutnich ¢islech apod.) realnéd hranice adekvatni nebo ,,jesté dostatecné*
perfuze, zarucujici bezpe¢né hojeni. Studii fesicich tuto problematiku je v pisemnictvi jen
omezeny pocet a asto maji spiSe experimentalni charakter. Vysledky lze proto obtizné
prenaset do bézné chirurgické praxe. V experimentalni praci autortit Kashiwagi a kol. bylo
na zvifecim modelu zjiSténo, Ze redukce krevniho pritoku v misté anastomdzy na tlustém
sttevu az na pouhych 30 % muze jeste¢ dostaCovat pro bezpecné hojeni bez leaku (243).
V roce 2000 autoti Boyle a kol. pomoci dopplerometrického hodnoceni priitoku popsali
po stievni mobilizaci signifikantni pokles perfuze v misté anastomoézy s prekvapive
vysokym medidnem 57 %, avSak bez disledkli v podob¢ leaku (236).

Pro chirurgickou praxi existuje souvislost mezi rozsahem cévni disekce pred

konstrukei anastomézy a jejim hojenim. Respektovani principti onkologické radikality
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v ptipad¢ malignich onemocnéni musi zaroven zohlednovat i aktuélni stav cévniho feciste,

na kterém bude hojeni anastomdzy zaviset.

2.7.2.1 Anatomie cévniho zdsobeni kolorekta

Anatomové vSeobecné popisuji cévni strukturu nazyvanou arteria marginalis coli
(Drummondi), kterd vytvaii arkddu kolem celého tlustého stfeva (244,245). Cévy
odstupujici z této arkady — vasa recta — uz obvykle nemaji spojky (244) a intramuralni
plexus nemusi byt vzdy jako kolateralni fecisté dostatecny. Tato arkada ma proto zcela
zasadni vyznam, nebot’ z hlediska krevniho zasobeni rozhoduje o vitalit¢ a hojeni stievni
anastomozy.

Cévni tecisté tlustého stieva a konecniku je vSak velmi variabilni v anatomickém
usporadani i v ,,kalibrech* cévnich kment. Pro operujiciho chirurga je dilezita informace,
ze u 5 % populace mohou Drummondovy arkady spojujici horni a dolni mezenterické
feCisté chybét a az ve 43 % chybi funkéni spojeni v Griffithové bodé (anastomodza mezi
vzestupnou vétvi arteria colica sinistra a Drummondovou arkddou — marginalni vétvi
arteria colica media, zasobujici slezinné ohbi kolon). Tato situace znamenda riziko
ischemie v oblasti slezinného ohbi (246). Pii nizkych resekci rekta s vysokym podvazem
arteria mesenterica inferior (AMI) a mobilizaci slezinného ohbi cévni zasobeni ordlniho
useku tlustého stfeva zcela zavisi pravé na funkéni Drummondové arkadé, tedy marginalni
cévé vétvi arteria colica media. Podle fady autorli pfedstavuji pravé tito operovani
z pohledu rizik leaku vyznamneé ohrozenou skupinu (13,17,18,26,41,
48,99,110,147,247,248). V oblasti kolon sigmoideum muize zminénd arteria marginalis
coli chybét dokonce az v 66 % (244). Duvodem je, jak uvadi jiz pocatkem 20. stoleti
Drummond (249), absence kolateradl mezi koncovymi sigmoidealnimi arteriemi (Toupet’s
point). Watanabe a kol. peropera¢né prokazali, Ze anastomozy nemusi byt pfitomny ani
mezi marginalnimi arteriemi v Sudeckové bodu (69), tedy v misté, kde se propojuje
reCiSte arteria rectalis superior a sigmoidealnich vétvi.

Na druhé stran¢ je pro zachovani objektivity nutno z klinické praxe doplnit, Ze dolni
mezenterickou tepnu historicky podvazovali uz v roce 1908 W.E. Miles a vroce 1921
H.A. Hartmann (250,251). I v literatufe ¢asto zminovany Sudecklv bod neni akceptovan
bez vyhrad a nékterymi anatomy je naopak odmitan (244). Jednim z moznych vysvétleni
jsou poznatky ziskané studiem stfevni mikrocirkulace. Pfi chybéni makroskopicky patrné
arteria marginalis coli se rozhodujicim mistem stdvaji masivni intramuralni plexy a

anastomozujici arterie rectae poskytuji dostatecné kolateralni zasobeni (244). Klinicky
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dasledek téchto nalezti vSak oslabuje skutecnost, Ze tento typ kolateralniho ob&hu Ize
predpokladat spiSe u zdravych jedincti.

V Kklinické situaci se navic stale Castéji setkdvame s dal$imi riziky alterace kvality
prokrveni mista planované stievni anastomoézy. Muze se jednat o dusledky doprovodnych
chorob (ateroskler6za, trombdza nebo embolie visceralniho fecisté, vaskulitida,
kolagenodzy), o zmény cévniho tecisté po predchozich operacich nebo o vliv peroperacni

¢i pooperacni hypotenze. Vysledny efekt vSech téchto faktori na pribéh hojeni stievni

vvvvv

2.7.2.2 Zasady cévni disekce

V chirurgické praxi je znacnd pozornost veénovana, jak uz bylo zminéno dfive
v kapitole ,,Operacni technika®, otdzce vySe preruSeni dolni mezenterické tepny (arteria
mesenterica inferior — AMI). Setkavaji se zde snahy o zajiSténi vitality nové stfevni
anastomozy s onkochirurgickymi principy radikality ovliviiujici dlouhodobou prognézu
pacienta. V mnohych nerandomizovanych studiich autofi nepotvrdili vysoky podvaz dolni
mezenterické arterie (pfi odstupu z bfiSni aorty) jako rizikovy faktor pro anastomoticky
leak (26,252,253). V metaanalyze Ctyt studii se 400 pacienty byla ve skupiné s nizkym
podvazem AMI (za odstupem levé kolické tepny) nesignifikantn€ niZ$i incidence
anastomotického leaku ve srovnani se skupinou s vysokym podvazem AMI (189).
Obdobné v recentnim systematickém piehledu autofi Hida a kol. nenalezli souvislost mezi
vysi pferuSeni dolni mezenterické tepny a incidenci anastomotického leaku pfi resek¢nich
vykonech pro karcinom rekta (254). Stejny zavér publikovali v systematickém ptehledu
8 666 pacientd také autofi Cirocchi a kol. (189). Naopak Trencheva a kol. uvadi vysoky
podvaz AMI jako nezévisly rizikovy faktor anastomotického leaku (26). Jednoznacna
korelace mezi poklesem krevniho pritoku v anastomoéze pii vysokém podvazu cév a
vyskytem anastomotického leaku vSak zatim spolehlivé potvrzena nebyla (255,256).
K obdobnému zavéru dosli i autoii Hall a kol. sledujici saturaci tkéni kyslikem. Ve své
studii neprokazali signifikantni pokles saturace tkani kyslikem v souvislosti s vysi
podvazu AMI ani vztah k perfuzi anastomozy (257).

Dworkin a Alen-Mersh (255) popsali, Ze v prvnich péti pooperacnich dnech nedojde ke
zlepSeni suboptimalniho prokrveni proximalniho kolon po podvazu AMI cestou distalnich
marginalnich arterii. Dostate¢né prokrveni musi byt tedy zajisténo jiz v prubéhu operace.

Otevienym problémem zlstava i prokrvenim pahylu rekta ve vztahu k riziku

anastomotického leaku. Kolon je po podvazu AMI zasobeno marginalnimi tepnami,
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rektum pouze dolni a variabilni stfedni rektalni tepnou. Podle nékterych autorti neni
prokrveni kolon (84) a v této souvislosti se stava problematika cévniho zasobeni pahylu
rekta zasadni. Podle Casti autort v dnes jiz historickych pracich je nutné zachovat cévni
sit’ arteria rectalis media (258), jini povazuji dolni rektalni tepnu za dostatecny zdroj
zajist'ujici potiebné prokrveni (259). Ponechani dlouhého pahylu rekta ale mize znamenat
problém s jeho vitalitou (244). Krevni zasobeni rekta neni navic distribuovano
rovnomérne. Horni a stiedni tietina rekta jsou vice vaskularizované nez dolni tretina, kde
je podle nékterych autorti vulnerabilni zejména zadni obvod rekta (84). Fakt, ze dolni
rektum nema tak bohatou sit’ intramurélnich kolateral ve srovnani se stiednim a hornim
rektem, potvrzuji angiografické nalezy. Klinickym diisledkem potvrzenym chirurgickou
praxi je navySeni Cetnosti anastomotického leaku abordlnim smérem zejména pifi zadnim
obvodu anastomozy (84).

Klinické subjektivni hodnoceni vitality kolorektalni anastomoézy zejména v této
kritické oblasti je zna¢né neefektivni (17,84). Sofistikované metody a postupy umoziujici
objektivizovat kvalitu, perfuzi a vitalitu stfevni anastomoézy se v této souvislosti jevi jako

maximalné zadouci.

2.7.3 Peroperacni kontrola anastomozy

Peroperacni hodnoceni kvality stfevni anastomézy zahrnuje posouzeni dvou zékladnich
piedpokladii pro nekomplikované hojeni — integrity a vitality. Idedlni metoda kontroly by
mela byt dostateCné spolehlivd (senzitivni) a snadno proveditelnd. Neméla by vyzadovat
komplikované vybaveni ani specializovany personal a vysledky by mély byt jednoduse
interpretovatelné. Vysledkem by mélo byt snizeni incidence anastomotického leaku,
poptipad¢ i redukce Cetnosti protektivnich stomii.

Integritu stfevni anastomoézy lze peroperacné posoudit relativné snadno vizudlni
kontrolou a jednoduchymi mechanickymi testy, které jsou standardné pouzivany.
Hodnoceni vitality anastomoézy uz pifedstavuje komplikovanéj$i problematiku. Rozdilné
pfistupy a metodiky, nutnost dodatecného technického vybaveni a zatim jen limitované
praktické vyuziti byly dlouho hlavnimi omezenimi pro rozSifeni téchto postupli do

chirurgické praxe.
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Aktualné lze postupy zameéfené na peroperacni posouzeni kvality anastomédzy na
tlustém stievu a konecniku rozdélit do Ctyt kategorii:
1. subjektivni hodnoceni kvality anastomdzy na tlustém stievu nebo konecniku
2. mechanické posouzeni integrity anastomozy na tlustém stfevu nebo kone¢niku
3. endoskopické metody posouzeni integrity a vitality anastomo6zy na tlustém stfevu nebo
konec¢niku
4. techniky hodnotici perfuzi
Objektivnich udaji o klinické efektivité a spolehlivosti jednotlivych postupt je vSak

v literatufe zatim pomérné malo (260).

2.7.3.1 Subjektivni hodnoceni kvality strevni anastomozy

Subjektivni peroperacni posouzeni stfevni anastomozy se opird hlavné o hodnoceni
zbarveni stfeva, posouzeni krvaceni z resekénich okrajii a prikaz pulzace ve stievnim
zavésu v misteé anastomozy. V roce 2009 byla publikovdna opakované citovana holandska
studie autorti Karliczek a kol., zaméfend pravé na spolehlivost subjektivniho hodnoceni
»kvality* anastomdzy operujicim chirurgem. Na 191 pacientech s pouzitim vizudlni
analogové stupnice (VAS — Visual Analoque Scale) a srovnanim s redlnym vyskytem
leaku, dosahla senzitivita pro vysokou a nizkou anastomoézu 38 %, respektive 62 % a
specifita 46 %, respektive 52 % (17). Autot1 dospéli k zavéru, Ze subjektivni hodnoceni
ma jen velmi limitovanou prediktivni hodnotu a podcenuje rizika leaku (17). Doporucuji
proto hledat pro posuzovani kvality anastomézy na tlustém stfevu nebo konec¢niku
objektivngj$i a spolehlivéjsi testy. Jako nejperspektivnéj$i autofi povazuji metody
zalozené na hodnoceni mikrocirkulace (17). K obdobnym zavérim o nespolehlivosti

subjektivniho posuzovani dospé€li 1 autofi dalSich recentnich praci, ve kterych byly

vybrané metodiky hodnoceni perfuze srovnavany se subjektivnim odhadem (18,19,262).

2.7.3.2 Mechanické posouzeni integrity kolorektalni anastomozy

Mechanické posouzeni integrity kolorektalni anastomoézy je v soucasné praxi
nejrozsifenéjSim postupem. Technicky se obvykle provadi transrektalni aplikaci vzduchu
(air leak™ test, Jacuzzi) nebo transrektdlnim podanim tekutiny (,fluid leak™ test) pfi
kompresi stieva ordln€¢ od mista anastomézy. Mechanicky test integrity kolorektalni
anastomoézy je jednoduchou a nenarocnou zkouskou pro otevienou i laparoskopickou

operacni techniku. Jeho spolehlivost je vSak omezena skutecnosti, Ze test hodnoti pouze
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pritomnost ¢i nepfitomnost uniku v oblasti anastomézy (Obr. 2), tedy mechanickou

integritu. Vitalitu anastomozy touto technikou nelze objektivné posoudit.

Obr. 2 Bubliny vzduchu v lavaznim roztoku pii pozitivnim air leak testu — peroperacni
pohled

Spolehlivost a efektivitu mechanického posouzeni integrity kolorektalni anastomodzy
hodnotily dvé randomizované, kontrolované studie (262,263). Autoii zde potvrdili pokles
incidence anastomotického leaku ve skupiné s peroperacnim mechanickym testovanim
(262,263). Ke stejnému zavéru dospéli Ricciardi a kol. v recentnéj$i nerandomizované
studii, uvadéjici signifikantni pokles anastomotického leaku z 8,1 % na 4,1 % (264).
V systematickém piehledu publikovaném v roce 2014 Nachiappanem a kol. (20),
zam¢feném na srovnani mechanicky testovanych a netestovanych kolorektalnich
anastomoéz, dospéli autofi na zakladé analyzy 13 studii k zavéru, ze ¢asné pooperacni
komplikace hojeni anastomoézy v oblasti kolorekta Ize signifikantn€ peroperacnim
mechanickym testovanim snizit (20). Mechanickd zkouska integrity anastomoézy je
v soucasnosti na zaklad¢ téchto dat vSeobecné doporucovana (260). Pro Uplnost je tieba
jeste uvést skutecnost, ze prvotnim potvrzenim integrity kolorektalni anastomdézy od doby,
kdy se zaCala pouzivat staplerova technika, jsou také intaktni a celistvé krouzky

cirkularniho stapleru.
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2.7.3.3 Endoskopické techniky
Endoskopické techniky se pro hodnoceni stfevni anastomozy zacaly uplatiovat diky
roz$iteni endoskopického instrumentdria na operacnich salech. Zasadni potencidlni
vyhodou proti prostému mechanickému testovani je moznost pifimé vizualizace mukozy
stteva, kterd je na ischémii citlivéjsi nez stfevni ser6za. Kromé vizualni kontroly vitality
stievni sliznice a zhodnoceni Gplnosti anastomotického prstence, umoziuji endoskopické
techniky i diagnostiku s eventudlni intervenci pfi viditelném krvaceni v misté anastomoézy.
Endoskopickému hodnoceni nicméné wunikd riziko poruch hojeni zptlisobené
nedostateCnym prokrvenim.
Efektivita endoskopickych technik z pohledu mediciny zalozené na ditkazech vsak i
v soucasnosti zustava spornd. Podle autori Daams a kol. neni endoskopicka kontrola
anastomozy lepsi neZ mechanické testovani (265) a pauSalni provadéni neni pfinosem ve
srovnani se jejim selektivnim pouZzitim (266,267). V jiz dfive citovaném recentnim
systematickém piehledu Nachiappana a kol. autofi neprokazali signifikantni rozdily ve
vyskytu anastomotickych komplikaci mezi endoskopicky testovanymi a netestovanymi
pacienty (20). Nutno ale doplnit, Ze tento zavér je postaven na pomérné malé skupiné
publikaci se znacné¢ nehomogennimi soubory a odliSnym designem nerandomizovanych
studii. Endoskopické techniky lze navic jednoduSe doplnit standardni mechanickou

zkouskou, coZ se v praxi obvykle provadi.

2.7.3.4 Techniky hodnotici perfuzi
Adekvatni prokrveni proximalniho 1 distdlniho segmentu stfeva je zdakladnim
pfedpokladem vitalnich tkdni a podminkou nekomplikovaného hojeni (42,233,236-238).
Moderni technologie na operacnich salech v soucasnosti nabizi nové moznosti, jak
peroperacné posuzovat prokrveni tkani. Obecné lze hodnotit krevni pfitok, perfuzi a

mikrocirkulaci nebo kyslikovou saturaci tkani. V chirurgické praxi byly pouzity:

- transabdominalni dopplerovska ultrasonografie (268)

- transabdominalni laserova dopplerovska flowmetrie (233,256,269)
- skenujici laserové dopplerovska flowmetrie (236)

- méfeni tkanové kyslikové saturace (237)

- Oz spektroskopie ve viditelném spektru (270)

- O2 spektroskopie v blizkém infracerveném (NIR — near infrared) spektru (271)
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- peroperacni koloskopie s pouzitim NBI zobrazeni (NBI — Narrow Band Imaging —
zobrazeni v uzkém svazku) (272)

- laserova fluorescenéni angiografie s pouzitim indocyaninové zelené (ICG) (18)

- fluorescen¢ni angiografie v blizkém infracerveném spektru s pouzitim indocyaninové
zelené (ICG) (19,210,211,260,273)

- pH-metrie muko6zy kolon

- peroperacni angiografie

Uz v roce 1987 autoii Sheridan a kol. upozoriovali na vyznam koncentrace kysliku
v tkdnich pro hojeni stfevni anastomézy a na redukci kyslikové saturace jako
signifikantniho prediktoru anastomotického leaku (237). Detekce tirovné oxygenace krve
v kapilarach nicméné vyzadovala kontakt sondy s méfenou tkani pro zachyceni zmén
v rozptylu a absorpci zdvisejici na poméru oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu (270).
Modifikace této metody detekujici koncentraci hemoglobinu v blizkém infraderveném
spektru byla pouzita v malé pilotni studii autort Hirano a kol. (271) zaméfené na
souvislost redukce oxygenace tkani a zvySeni rizika anastomotickych komplikaci.
Ambrosetti a kol. publikovali v roce 1994 praci vyuzivajici peropera¢ni dopplerovskou
ultrasonografii. Hodnoticimi kritérii byla ale pouze piitomnost ¢i absence krevniho
prutoku (268). Obdobné prace vyuZzivajici moznosti kvantifikace krevniho toku podle
zmén frekvence a vlnové délky v zavislosti na rychlosti pohybu erytrocytti (Doppleriv
jev) publikovali na malych souborech i dal$i autofi (233,256,269). Boyle a kol. s vyuZitim
dopplerovské ultrasonografie sledovali stievni perfuzi pfed mobilizaci stfeva, po jeho
mobilizaci a protéti stievniho zavésu a po resekci stieva. Vysledky prevedli do podoby
,mapy* ve stupnich Sedi, vykreslujici perfuzi ve sledované oblasti (236).

Techniky méfici tkanovou saturaci kyslikem vcetné spektroskopie a postupy
vyuzivajici dopplerovskou ultrasonografii nicméné zistaly metodami, které se v praxi
neroz§ifily a nenaSly vétSiho uplatnéni. Divodem byla nizka efektivita, specifita,
senzitivita metod, Casto slozité a drahé technické vybaveni a obtize s reprodukei vysledkd.
Peroperacni angiografie se neprosadila zejména s ohledem na praktické poZadavky
provozu na operacnich salech a vétsiho rozsifeni se nedockala ani peroperacni koloskopie
s pouzitim NBI (Narrow Band Imaging) zobrazeni (272).

Aktuélné se pro zobrazeni perfuze jako slibné jevi techniky fluorescencni angiografie,
které posuzuji kvalitu prokrveni podle intenzity fluorescence barviva (obvykle

indocyaninové zelené) v blizkém infraCerveném (near infrared — NIR) spektru. Praktické
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pouzivani podporuje dnes jiz standardni pfitomnost laparoskopickych vézi nebo
robotickych systémil na chirurgickych operacnich salech. Jejich sofistikované zobrazovaci
jednotky mohou poskytnout, bez nutnosti dal$ich specidlnich zatizeni ¢i komplikovanych
nadstaveni, rozS§ifené moznosti zobrazeni vcetné fluorescence indocyaninové zelené

v NIR spektru.

2.8 Fluorescenc¢ni angiografie

Z technik zamétenych na ptimé zobrazeni perfuze tkani se historicky vyvijely zejména
postupy zalozené na vyuziti fluorescencnich vlastnosti nékterych latek (fluorescein ve
Woodoveé svétle, indocyaninova zelen aktivovana laserem nebo aktivovana svétlem v
blizkém infracerveném spektru). Tyto metody umoziovaly vredlném case a
v pozadovaném misté pomérn¢ kvalitné zobrazit makro 1 mikrocirkulaci tkani bez rizika
zatéze rentgenovym zarenim. Dlouhodobé vSak byla zasadni piekazkou klinického
rozsiteni pies nespornou efektivitu téchto technik jejich technicka (pfistrojova) a finan¢ni
naroc¢nost. Pro chirurgické obory tyto techniky po dlouhou dobu neptestoupily rdmec
experimentu.

Zména nastala az koncem 90. let dvacatého stoleti s nastupem laparoskopické
chirurgie. Technicky pokrok a zatfazeni miniinvazivnich operac¢nich postupt do standardni
chirurgické péce dale akceleroval vyvoj technického vybaveni, laparoskopickych vézi a
robotickych systémil véetné zdokonalovani technologii peroperacniho ptfenosu obrazu.
Tento trend umoznil ,,oprasit™ nekteré star§i metody s vyuZitim modernich technologii.
Konkrétné se to tykalo 1 moznosti realného zobrazeni perfuze a posouzeni vitality tkdni s
vyuZitim fluorescence.

V soucasnosti se z celého spektra metod jevi pro chirurgické obory jako nejslibné;si
moznost vyuzit k detailnimu zobrazeni cévni perfuze fluorescenci indocyaninové zelené
(ICG — Indocyaninova Green) ve blizkém infracerveném spektru. Nejcastéji uvadénymi
prednostmi této metodiky jsou jeji efektivita, bezpecnost a jednoduchost (19,211,
240,260,274). Diikkazem, ze se jednd o perspektivni techniku, je rostouci pozornost a
rychlé rozSifovani fluorescencni angiografie napfic chirurgickymi obory (275). Potencial
metody podtrhuje 1 skute¢nost, Ze vedle vyvoje samostatnych zobrazovacich systému
schopnych zachytit fluorescenci indocyaninové zelen¢ v NIR spektru, renomovani

vyrobei, jak uz bylo zminén, zabudovavaji tuto technologii do poslednich generaci
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laparoskopickych vézi a robotickych systému. Pouziti je pak snadné, efektivni a rychlé,
odpada komplikovanost a finan¢ni naro¢nost vlastni systémim predchozim.

Vyzkum usilujici o vylepSeni stavajicich fluorescenénich barviv dale kontinudlné
probiha (276), jsou testovany kombinace ICG s nanocasticemi lipoproteinti (277) nebo s
protilatkami (278), derivaty indocyaninové zelené (279), enkapsulovana ICG (280) nebo

indocyaninova zelen bez piimési jodu — infracyaninova zelen (281).

2.8.1 Fluorescence

Fluorescence je vlastnost n¢kterych latek (fluorophortl) absorbovat svétlo urcité vinové

délky a reemitovat jej v jiné vinové délce (,,inducibilni fluorescence*) jako sekundérni

zafeni (obr.3).

Obr. 3 Schéma fluorescence

absorpce

o fluorescence

I kdyZ v medicinskych oborech existuje cela tada zafizeni a postupt vyuzivajicich
princip fluorescence, v klinické praxi je prakticky bez vyjimky shodné uZivana jedina

latka — indocyaninova zelen (ICG).

2.8.2 Indocyaninova zelen

Indocyaninova zelen patfi do $ir$i skupiny cyaninovych barviv. Chemicky je soli
hydroxidu  sodného, anhydro-3,3,30,30-tetramethyl-1,10-di-(4-sulfobutyl)-4,5,40,50-
dibenzoindotricarbocyanin. Chemicky vzorec C43H47N206S2Na, molekularni vdha 751,4

Daltonii (276). Jednd se o anionickou, ve vod¢ rozpustnou, relativné hydrofobni a
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netoxickou latku, stabilni v pokojové teploté (282). Excitace (absorpce) indocyaninové
zelené se d¢je vinovou délkou v rozmezi 778-810 nm s vrcholem kolem 800 nm, reemise
(fluorescence) probiha v rozmezi 820-845 nm s vrcholem kolem 820 nm, pokud je
indocyaninova zeleii vystavena zafeni v NIR spektru nebo laseru (283-286). Presné
vlnové délky v literatufe mirné kolisaji v zavislosti na konkrétnim chemickém prostiedi
(posun absorp¢niho vrcholu s vazbou na proteiny plazmy), fyzikalnich vlastnostech
molekul ICG (teplota, koncentrace...) a také v zavislosti na spektru zdroje excitace a
pouzitych filtrech (276). Toto kolisani se tyka vrcholi vlnové délky pii excitaci i
vlnovych délek emitované fluorescence.

Pivodné byla indocyaninova zelen pouzita vroce 1955 firmou Kodak pro
fotografovani s cilem navysit mnozstvi ,,optickych dat* rozsitenim viditelného spektra do
infracervené oblasti (287). Pro klinické pouziti byla ICG schvélena v roce 1956, ale
trvalo téméf deset let, nez byla prvné pouzita k zobrazeni cévniho ftecisté¢ (276).
prevazné na zobrazeni cév sitnice (288), méfeni srde¢niho vydeje (289,290) nebo na
uréeni funkéni rezervy jater pted resekénimi vykony zejména u cirhotickych nebo jinak
patologicky zménénych jater (291). Své vyuZiti nasla ICG také v kardiochirurgii (289) a
plastické chirurgii (292,293). Dlouhodobé rutinni pouZzivani indocyaninové zelené vice
nez 50 let v riznych medicinskych oblastech usnadnuje jeji souc¢asné zavadéni v novych
metodikach a postupech.

Indocyaninovou zelein lze podat do lymfatické -cirkulace, intraven6zné nebo
intraarterialng, do periferniho nebo centralniho cévniho fecisté. DlleZité je, Ze intenzita
fluorescence piimo zavisi na perfuzi tkani. ICG se vaZe na proteiny a zejména
lipoproteiny plazmy, neproniké prakticky do intersticia. Zmény v hladinach proteini proto
mohou ovlivnit vazbu barviva v krvi. Indocyaninova zelen je kompletné glutathion S-
transferazou vychytavana jatry s polo¢asem 2,5-5 minut (240,294) a nekonjugovana je
nasledn¢ vylucovana zlu¢i po 8-20 minutach podle vaskularizace a funkce jater
(211,240,275). Kratky cas setrvavani v krevnim ob¢éhu dovoluje opakované podani.
Indocyaninova zelei nema metabolity a nepodléha enterohepatické cirkulaci. Pokud se
poda podkozné, postupuje lymfatickou cirkulaci v pribéhu minut ve vazbé na proteiny do
lymfatickych uzlin, kde se deponuje v makrofazich. Pokud se podd peritumordzné,
dosahuje lymfatickou cirkulaci sentinelové (strazni) uzliny za 1-10 minut (283).
Indocyaninova zelen pretrvava v tkanich az 8 dna (287). Pti laparoskopickych operacich

muze kapnoperitoneum ovlivnit jaterni pratok a prodlouzit tak polocas ICG (284).
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Dévka pro standardni klinické uziti je 0,1-0,5 mg/ml/kg, coz je daleko pod toxickou
davkou (275,286). Maximalni denni davka by neméla piestoupit 2 mg/kg, ale toxicita
nebyla u lidi pozorovana ani u davek dosahujicich 5 mg/kg (276).

Indocyaninova zelenn se pouziva desitky let a je povazovéana za latku s vysokym
stupném bezpecnosti (296). Teoreticky by excitace ICG mohla vést k produkci singletniho
kysliku, ktery je potencialné cytotoxicky. Ve skutecnosti je singletni kyslik bezprosttedné
vazan na produkty dekompozice samotné indocyaninové zelené a potladovan
plazmatickymi proteiny. Neni proto nutno se obavat fototoxicity. V pisemnictvi byl
popsan jen minimalni pocet nezaddoucich ucinkt (248,275,296). Raritni jsou projevy
anafylaxe, hypotenze, tachykardie, dusnosti a urtiky (276,287). S ohledem na podil 5 %
jodidu sodného je tieba urcité opatrnosti u pacientti s alergii na jod (297). Riziko fatalnich
komplikaci pro vasovagdlni nebo alergickou reakci se odhaduje na jeden piipad pii
333 000 podanich (240).

V literatufe neni popséana interference ICG s ostatnimi 1é¢ivy. Podani indocyaninové
zelené¢ vSak mize vést k falesné¢ vysokému vysledku stanoveni estradiolu a pfimého i
celkového bilirubinu v séru (zvyseni o 400-1200 %), pokud je krevni vzorek odebran

v dobé pfitomnosti ICG v téle pacienta.

2.8.3 Blizké infracervené zareni

Blizké infraervené (Near Infrared — NIR) spektrum zahrnuje infracervenou oblast
elektromagnetického zéafeni v rozsahu vinové délky 0,75-2,0 um, ktera je nejbliZze spektru
viditelnému lidskému oku. Praktickou vyhodou NIR spektra je absence fluorescence
v pozadi, coZ znamend, Ze na téchto vinovych délkach neni z&dnd ,,matouci” nativni
biologicka fluorescence (autofluorescence). Vysledkem je vysoky kontrast, dosazeny
specifickou vlnovou délkou a zobrazenim vyhradné cile — indocyaninové zelené a nikoliv
pozadi. Stim souvisi vysoka citlivost zobrazeni, charakteristickd zachycenim i
minimalnich koncentraci barviva. Dalsi pfednosti je schopnost zafeni v NIR spektru
proniknout hloubéji do tkani (tkédnové optické okno) a zobrazit jinak neviditelné vrstvy

(276).

49



2.8.4 Technické vybaveni

Prakticky vSechny soucasné systémy pracujici v chirurgii s fluorescenci jsou
univerzalné¢ zaloZzeny na vyuziti fluorescenCnich vlastnosti indocyaninové zeleng.
Technické vybaveni uzivané chirurgy bylo vyvinuto casto jako rozSifeni ptivodnich
endoskopickych nebo laparoskopickych systéma (Karl Storz GmbH., Olympus
Corporation). Existuji vSak i obdobna zafizeni zkonstruovana primarné pro operacni obory
a poskytujici rizné rezimy zobrazeni fluorescence véetné moznosti jejiho vyhodnoceni
(Novadaq Technologies Inc.).

V Evropé a Spojenych statech jsou v soucasnosti nejCastéji pouzivany systémy
D-Light (Karl Storz, Tuttlingen, Germany), Firefly™ (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale,
California, USA), SPY Elite™ Kit (LifeCell Corporation, Bridgewater, New Jersey,
USA), Pinpoint™ system (Novadaq, Mississauga, Ontario, Canada) a IC-View® (Pulsion
Medical Systems, Munich, Germany).

Schéma uspotadani systému pro zobrazeni ICG v NIR spektru okazuje Obr. 4.

Obr. 4 Technické schéma zatizeni zobrazujici fluorescenci ICG v NIR spektru

kamera

svételny zdroj

filtr

Svételny zdroj je obvykle modifikovan tak, aby produkoval Sirokopadsmové zateni pro
excitaci ICG (halogenova lampa) s korekci vétsich vinovych délek filtrem. Alternativni
technickou moznosti zdroje je monochromaticky laser samoziejmé bez nutnosti filtru.

Obdobn¢ kamera musi peroperacné pienaSet viditelné 1 NIR spektrum. Filtry na
kamete umoznuji blokovani ,,silného* viditelného svétla zejména kratSich vinovych délek
pro efektivni zachyceni i malé frakce fluorescence (Obr. 4). V idedlnim piipad¢ kamera

vibec nesnima excitacni svétlo. Jas se obvykle upravuje automaticky.

50



K dispozici jsou systémy pro otevienou chirurgii, laparoskopické operace i pro

robotickou chirurgii.

2.8.5 Zobrazeni, hodnoceni fluorescence

ree

Zobrazeni miize byt z pohledu intraabdomindlniho, které nabizi ,,externi pohled na

sttevni serozu nebo z pohledu endoskopického, umoziiujici pohled ze sttevniho lumen na
prokrveni stfevni sliznice. K dispozici podle pouzitého systému mohou byt az tii

zobrazovaci rezimy (Obr. 5).

Obr. 5 Tti reZimy peroperacniho zobrazeni prokrveni anastomézy na tlustém stfevu
(Pinpoint™, Novadaq, Mississauga, Ontario, Canada)
a — standardni pohled (anastomoéza oznacena Sipkou)
b — Cernobily rezim (bile zobrazena perfuze, anastomdza oznacena Sipkou)
¢ — superimposition (zobrazeni perfuze zelené ve standardnim obraze,
anastomoza oznacena Sipkou)

Zakladnim reZimem zobrazeni je standardni bilé svétlo a obvykly obraz. Druhou

v

moznosti je Cernobily obraz, ktery je nejcitlivéjsi a vhodny zejména pro hodnoceni
perfuze. Tietim pokro¢ilym reZimem je rozsifeni reality pfenesenim obrazu fluoreskujici
indocyaninové zelen¢ do standardniho zobrazeni v bilém svétle (superimposition) formou
»faleSného* kontrastniho zbarveni. Toto zobrazeni nabizi pro chirurgii pouze néckteré
systémy (PinPoint™, Endoscopic Fluorescence Imaging System, Novadaq). Pro

operujiciho chirurga je vSak nejsndze hodnotitelné, protoze probihd bez ztraty
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standardniho obrazu v bilém svétle a zachovavd peroperacni orientaci. Prakticky to
umoznuje pokracovat ve vykonu bez nutnosti jeho preruseni.

Intenzita fluorescence ICG nezavisi linearné na koncentraci podané latky a samotné
hodnoceni emitovaného zafeni neni pro praxi zatim nijak standardizovano. Nejméné
piesné je subjektivni posouzeni intenzity a rozlozeni fluorescence. O néco presnéjsi a
objektivnéjsi je snaha o zarazeni ziskaného obrazu do pfedem definovanych kategorii,
tedy vytvoreni urcitého skorovaciho systému hodnoceni ziskaného obrazu. I tento pfistup
je vSak zatizen pomérné znacnou chybou. NejpiesnéjSim zplsobem hodnoceni
fluorescence indocyaninové zelené je jeji kvantitativni vyjadieni formou absolutnich ¢isel
nebo v procentech (294,298). V praxi je vSak i pro tuto variantu zatim limitujici
skutecnost, ze pro kvantifikaci fluorescence dosud neexistuji standardizované normy a
neni stanovena ani zadna kriticka hodnota pro konkrétni situaci. Jednota navic neni ani

v ndzoru, zda jsou objektivnéjsi absolutni ¢i relativni ¢isla.

2.9 Fluorescence indocyaninové zelené v chirurgii

Zajem o fluorescenci v chirurgii vychézi z postupii zaloZenych zejména na potencialu
fluorescen¢ni angiografie pfi redlném zobrazovani krevni cirkulace a vitality tkani. Tyto
techniky nasly svoje uplatnéni zejména v neurochirurgii, kardiochirurgii, rekonstrukéni a
plastické chirurgii, obecné chirurgii a onkochirurgii.

Neurochirurgie jiz historicky predstavovala idedlni pole pro uZiti fluorescencni
angiografie. Vykony jsou casto provadény pod mikroskopem (a kamerou) a cévy jsou
umistény na povrchu mozku vice ¢i méné ptimo viditelné. Angiografie indocyaninovou
zeleni byla do neurochirurgie zavedena v roce 2003 (299) a postupné se stala rutinni
metodou peroperacniho hodnoceni cévni cirkulace pfi mikroneurochirurgickych cévnich
intervencich (276) 1 pti vykonech na karotickém tecisti (300).

Kardiochirurgie je principialné rovnéz vhodnd pro ICG angiografii s obdobnou
lokalizaci cév na povrchu organu. NejcastéjSim praktickym pouzitim je posuzovani
perfuze koronarnich by-passt (301) véetné okolniho fec¢isté (302). Nepiimou metodou Ize
hodnotit prokrveni tkdni ve vybrané lokalizaci na zakladé tvaru a vrcholu kiivek

zachycené intenzity fluorescence ICG (303).
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V cévni chirurgii byla ICG fluorescence pouzivana nejcastéji pro peroperacni kontrolu
vaskuléarnich rekonstrukei (304). V ramci multidisciplinarniho pfistupu nasla své uplatnéni
v diagnostice a terapii onemocnéni periferniho tepenného feciste (305,306) a Raynaudova
fenoménu (307). Existuje 1 prace autorti Kikuchi a kol. popisujici vizualizaci skleroterapie
varikoznich zil dolnich koncetin pomoci indocyaninové zelené (308). Peroperacni
hodnoceni splanchnické cirkulace a rozsahu stfevni ischemie pomoci ICG pomiize
usnadnit rozhodovani chirurga o rozsahu vykonu v akutnich stavech vaskularniho ileu
(294).

Fluorescence ICG je také nékterymi autory vyuzivana pro hodnoceni prokrveni a pfi
predikci hojeni ran vcetné stavii po amputacnich vykonech (309). Zobrazeni pomoci
indocyaninové zelené mize prispét v diagnostice a terapii diabetické nohy a podle
mnohych autort by mélo byt standardni soucasti komplexni 1écby chronickych defektl
(306).

V poslednich dvaceti letech se v rekonstrukéni plastické chirurgii uplatiiuje pouzivani
sirokého spektra koznich lalok® a transplantatd. Rada autord potvrdila spolehlivost
fluorescenéni angiografie ICG pfi hodnoceni prokrveni transponovanych lalokt, v
prevenci pooperacnich nekroz (292,293,310) a k peroperatnimu hodnoceni
mikroanastomozy (311,312). Mén¢ casto je tato metodika pouzita k ptedoperacni ¢i
peroperacni volbé vhodné cévni stopky laloku nebo k pooperacnimu monitorovani vitality
kozniho laloku (276). Nejvétsiho rozsifeni tato technika dosdhla pfi rekonstrukénich
operacich prsu (314-316) a u rozsahlych plastik stény btisni (317).

Dalsi ze spektra ,.chirurgickych® moZznosti vyuziti fluorescencni angiografie ICG
v blizkém infracerveném spektru je zobrazeni lokalniho prokrveni pii vybéru vhodného
mista anastom6zy u nahrady jicnu tubulizovanym Zaludkem (318,319). Stejny princip se
vyuZiva i pro ovéteni vitality kolorektalni anastomézy (320). Autofi Sawada a kol. popsali
peroperacni zobrazeni perfuze transplantované ledviny pomoci ICG (321) a autofi Vidal
Fortuny a kol. publikovali pouZiti fluorescen¢ni angiografie ICG pro uleh€eni identifikace
pristitnych télisek pfii totalni thyroidektomii s ovétenim jejich vitality (322).

V hepatobiliarni chirurgii umoznuje indocyaninova zelen podana peroperaéné do
portalni Zily zobrazit jaternich segmenty a subsegmenty (323). Cast&jsi je viak v této
oblasti chirurgie vyuZiti pfirozeného vychytavani ICG z krevniho obéhu jatry s naslednou
exkreci zlu¢i. Peroperacni kontrastni zobrazeni Zlu¢ového stromu a extrahepatdlnich
zluCovych cest miize pomoci chirurgovi pii orientaci a identifikaci ,kritickych® struktur

bez nutnosti dalsi rizikové disekce (275,324,325). Ve svém dusledku to znamena snizeni
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rizika poranéni zluCovych cest napiiklad pii cholecystektomii v terénu tézkého zanétu
(326). Indikaci z oblasti onkochirurgie je peroperacni zobrazeni jaternich loziskovych 1ézi
(hepatocelularni karcinom, metastatické postizeni) pomoci ICG (327). Vedle zpiesnéni
predoperacni diagnostiky a stanoveni stagingu je tato technika pouzivana Castéji zejména
pii laparoskopickych a robotickych operacich, kde omezeni taktilniho vjemu muze
znamenat navySeni rizika nedostatecn¢ radikdlni resekce jaterni léze. Renesanci
v chirurgii jater v poslednich letech zaziva také moznost vyuziti méfeni vychytavani a
exkrece indocyaninové zelené pro objektivizaci funkce jater pied resek¢nimi vykony a
pribyva i publikaci vénovanych potencialu ICG pro prikaz pooperacniho bilidrniho leaku.
V transplanta¢ni chirurgii je ICG vyuzivana pii odbérech od zivych darci a pii
transplantacich ¢asti (split transplantace) jater (276).

ICG v NIR spektru umoZiluje zobrazit nejen cévni, ale 1 lymfatickou cirkulaci.
Technika peroperacni vizualizace lymfatického feciSt¢ a sentinelovych uzlin pomoci
fluorescence indocyaninové zelen¢ byla zavedena autory Lim a Soter na konci dvacéatého
stoleti (328). Lymfografie je pouzivana nejcastéji pii posuzovani lymfatického fecisté u
lymfedému (304). Daleko castéji jsou vSak v poslednich péti letech publikovany studie
zkoumajici efektivitu a spolehlivost fluorescence v NIR spektru pii detekei sentinelové

uzliny (Obr. 6).

Obr. 6 Peroperacni zobrazeni lymfatického teciste (Cervend Sipka) a sentinelové
lymfatické uzliny (Zluté Sipka) indocyaninovou zeleni (laparoskopicky SPIES
systém, KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany)
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Identifikace sentinelové uzliny s vyuzitim ICG byla popsana u fady nadorovych
onemocnéni, zejména karcinomu prsu, kiize, zaludku, kolorekta, anu, plic, prostaty a
vulvy (276,329-336).

Principidlné je fluorescence v chirurgii vyuzivana i v nékterych dalSich oblastech.
Technicky odliSnou variantou bez pouziti indocyaninové zelené¢ jsou fluoreskujici
fibrooptickd vldkna, zavadéna do jicnu nebo do ureterii (Stryker Corporation). Cilem je
peroperacni identifikace takto oznaCenych struktur bez nutnosti jejich Casto rizikové
preparace (337).

Moznosti fotodynamické a fototermalni 1écby s pouzitim indocyaninové zelené

v chirurgii zatim nepiestoupily rAmec experimentu (276).

2.10 Fluorescence a fluorescenc¢ni angiografie v kolorektalni chirurgii

Technice fluorescencni angiografie v souvislosti s problematikou anastomotického
leaku v kolorektalni chirurgii zacala byt veénovéana nariistajici pozornost teprve
v poslednich letech (286). Odborna literatura je proto zatim pomérn¢ chudé na spolehlivé
vysledky. Dle databaze PubMed bylo za obdobi 2010 az 2016 publikovano 16 studii
v anglickém jazyce zaméfenych na fluorescenéni angiografii v kolorektalni chirurgii
(286). Devét studii bylo retrospektivnich, sedm prospektivnich. V soucasnosti probihaji
dvé multicentrické randomizované kontrolované studie (286). Posledni dvé konference
vénované doporu¢enym postuptim v kolorektalni chirurgii zamétené na problematiku
anastomotického leaku shodné¢ uvadi fluorescencni angiografii jako v soucasnosti
nejslibnéj$i metodu redukce anastomotického leaku (338,339). Souvisejicim tématem je i
atraktivni mozZnost sniZzeni cetnosti zakladanych protektivnich stomii podpotfené
spolehlivym hodnocenim perfuze a vitality anastomézy dopliujici pfiznivy peroperacni
nalez.

Nejveétsi retrospektivni srovnavaci studie autord Kudszus a kol. zahrnovala 402
pacientll rozdélenych do dvou ramen (18). Srovnavala vysledky peroperacni laserové
fluorescen¢ni angiografie u kolorektdlnich vykonii (pravostrannd hemikolektomie,
levostrannd hemikolektomie, resekce rekta) provadénych laparoskopickou nebo otevienou
technikou. S peroperacni fluorescencni angiografii se operace prodlouzila primérné o

méné nez sedm minut a chirurgicky postup byl na zakladé tohoto vysetieni modifikovan u
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16,4 % pacienttl. Cetnost chirurgickych reintervenci byla fluorescenéni angiografii
celkové redukovana o 4,6 %. V podskupiné pacientii starSich 70 let byly pouzitim ICG
reoperace snizeny o 7,6 % a v podskupiné ru¢né Sitych anastomo6z doséhla redukce 7,3 %
(18). Robotické resekce rekta s vyuzitim ICG v NIR spektru hodnotily dvé srovnéavaci
studie autort Jafari a kol. a Kim a kol. Prvni z autort srovnaval 16 vykoni zahrnujicich
peroperacni fluorescenéni angiografii s kontrolni skupinou 24 robotickych resekci rekta
bez fluorescence a dosahl redukce leaku o 12 %. V 19 % vedlo vysetfeni ICG
k modifikaci resek¢éniho okraje (19). Kim a kol. na vétSim souboru (123 pacient
s provedenou peroperacni fluorescencni angiografii, 313 pacientl jako kontrolni skupina)
dosahl redukce leaku o 4,6 % (340). Boni a kol. na souboru 42 pacientl s predni nizkou
resekci rekta a peroperaéni angiografii ICG v NIR spektru ve 4,7 % zménil planované
misto resekce a nezaznamenal anastomoticky leak (274). Kontroverzni vysledky
publikoval Kin a kol., ktery porovndnim 173 pacientl s provedenou peroperacni
fluorescencni angiografii a stejné pocetné kontrolni skupiny nepotvrdil signifikantni rozdil
ve vyskytu anastomotického leaku. Na zaklad¢ vySetfeni perfuze vsak v 5 % zménil
proximalni resek¢ni linii (341). Sherwinter a kol. publikovali retrospektivni studii
zaméfenou na proveditelnost transanalniho hodnoceni perfuze. Usp&snost zobrazeni byla
100 % a v publikovaném souboru autofi uvadi 0 % leaku (210). Dvé malé retrospektivni
studie autort Bae a kol. a Foppa a kol. rovnéz nepopisuji pooperacni anastomoticky leak
po ptedni nizké resekci rekta (294,342).

Nejveétsi soucasnou prospektivni studii této oblasti je multicentricky projekt PILLAR
II, zaméteny na resekce v levé poloving kolon nebo na rektu. Jednad se o jednu z mala
studii, kterd ve své metodice hodnoti perfuzi pred resekci 1 po vytvofeni anastomozy.
Peroperacni intraabdominalni pohled byl soucasné doplnén o endoskopické zobrazeni
prokrveni mukézy v oblasti anastomozy. Na souboru 139 pacientll autoti Jafari a kol.
dosahli v 98,6 % uspésného zobrazeni perfuze. K modifikaci operaéniho vykonu na
zéklad¢ provedené fluorescencni angiografie doSlo u 7,9 % piipadd a incidence
anastomotického leaku byla pouze 1,4 % (211). Kawada a kol. u obdobné skupiny 68
pacientl modifikoval operacni postup po vyhodnoceni fluorescen¢ni angiografie u 30,9 %
pacientli s vyslednou incidenci anastomotického leaku 4,5 % (343). Obdobné¢ autofi
Hellan a kol. u 40 robotickych resekci na levé poloviné kolon nebo na rektu u 40 %
operovanych posunovali na zikladé¢ vySetieni indocyaninovou zeleni resek¢ni linii.
Incidence anastomotického leaku dosahla 5 % (248). Zajimava je skute¢nost, ze k leaku

v této studii doslo jen u pacientli s modifikovanou resekéni linii (248). Watanabe a kol.
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v souboru 119 otevienych i laparoskopickych resekci levé poloviny kolon nebo rekta
uvadi incidenci leaku 5,9 % bez nutnosti peropera¢ni modifikace resekéni linie na zékladé
provedené fluorescencni angiografie (69). Prospektivni studie autorti Boni a kol. a Ris a
kol. zahrnuji pravostranné i levostranné resekce kolon nebo resekce rekta. Boni a kol. u
107 pacientlh udava 100 % uspé&Snost peroperaéniho zobrazeni perfuze, v 3,7 % bylo
prokrveni hodnoceno jako nedostateéné a leak se vyskytl pouze u jediného operovaného
(274). Ris a kol. u 30 laparoskopickych resekci uspesné zobrazil perfuzi u 97 % pacientu,
nezaznamenal anastomoticky leak a u poloviny pacienti upustil od zalozeni planované
protektivni stomie (240). Grone a kol. na malém souboru 17 pacientii s nizkou resekci
rekta zobrazil perfuzi ve 100 %, u 8 % vedlo vysetfeni prokrveni k modifikaci operacniho
postupu a incidenci leaku kolorektalni anastomozy autofi uvadi 6 % (344).

Pted publikaci jsou aktudlné data multicentrické studie (Geneva, Oxford, Dublin)
autortt Ris a kol. (286). Z 375 kolorektalnich resekci bylo 90 % vykonii provedeno
laparoskopicky. Usp&snost peropera¢niho zobrazeni pomoci ICG v NIR spektru dosahla
100 %, incidence anastomotického leaku byla 2,4 % a ke zméné resekéni linie doslo v 6 %
bez nasledného vyskytu leaku v poopera¢nim obdobi (286).

Do budoucna je pfipravovdna studie PILLAR III — randomizovand, multicentricka
kontrolovana studie zaméfena na posouzeni vyznamu peroperacni fluorescenéni
angiografie pii nizké resekci rekta s anastomozou mén€ nez 10 cm od okraje anu.
Predpokladana velikost souboru je 550 pacientl (286). Obdobnym pldnovanym projektem
bude multicentrickd randomizovana kontrolovana studie peroperacni fluorescenéni
angiografie u nizkych resekci rekta otevienou, laparoskopickou nebo robotickou
technikou autord James a kol. (285). Prikaz redukce incidence anastomotického leaku o
minimalné 33 % vyZzaduje 723 pacientli v kazdém rameni. Zobrazeni perfuze probéhne po
podvazu dolni mezenterické tepny pred transsekei stieva a nasledné bude endoskopicky
hodnoceno prokrveni dokoncené anastomozy (285).

Peroperacni fluorescencni angiografie indocyaninovou zeleni v NIR spektru se jevi
jako snadno proveditelna a bezpe¢na metoda, vedouci k modifikaci chirurgické techniky
vrozmezi 3,7-19 % s pfislibem redukce anastomotického leaku na 4-12 % (286).
Zasadnim omezenim rozsifeni této metodiky do kazdodenni chirurgické praxe je vSak
zatim nedostatek spolehlivych dikazti podporujicich tyto vysledky a fada zatim
nevyfesenych otazek.

Primérnim problémem je rozhodnuti, zda peroperacni fluorescenc¢ni angiografii

pouzivat u vSech resekénich vykonii v oblasti kolorekta nebo jen vybérové naptiklad
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v ptipad¢ tzv. ,rizikovych® anastomdéz. Dulezitym rozhodnutim je i doplnéni ¢i zfeknuti
se ostatnich metod mechanické nebo endoskopické kontroly anastomoézy. Konkrétni
technika peroperacniho vysetifeni fluorescenéni angiografii rovnéz neni ani zdaleka
jednotnd. Lisi se podavané davky, respektive koncentrace indocyaninové zelen€ i ¢asové
odstupy v pfipadé¢ opakovaného podani ICG. V pribéhu operace je mozno hodnotit
prokrveni resekénich linii (Obr. 7,8), vitalitu anastomoézy (Obr 9,10) nebo oba parametry

postupné v prubéhu vykonu.

Obr. 7 Peroperacni fluorescen¢ni angiografie (laparoskopicky SPIES systém, KARL
STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany), resekéni linie na kolon (zelené
zobrazeno perfundované kolon s viditelnou hranici perfuze — Sipky)

ischemicky

segment

Obr. 8 Peroperacni fluorescenéni angiografie kolon (laparoskopicky SPIES systém,
KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) — je patrnd hlavicka
cirkularniho stapleru (Sipka) zavedeného do kolon, zelen¢ zobrazené
perfundované stfevo
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Obr. 9 Peroperacni fluorescencni angiografie anastomozy na kolon (laparoskopicky
SPIES systém, KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) —
viditelnd je linie svorek mechanické perfundované anastomozy (Sipky)

Obr. 10 Peroperacni fluorescencni angiografie anastomodzy na kolon (laparoskopicky
SPIES systém, KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) —
viditelna je linie ruéné §ité vitalni anastomozy (Sipky)

Otevienou otazkou je také potencial pohledu endoskopického (Obr. 11) ve srovnani
s pohledem intraabdominalnim (Obr. 12,13) pfi schopnosti ICG v NIR spektru zobrazovat
1 hlubsi vrstvy (tkanové okno).
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Obr. 11 Peroperacni fluorescencni angiografie (laparoskopicky SPIES systém, KARL
STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) nizké kolorektalni anastomozy
(pohled endoskopicky, Sipky — linie anastomoézy, bile zobrazena perfuze)

anastomoza

Obr. 12 Peroperacni fluorescencni angiografie — pohled do lumen stfeva na zadni sténu
dostate¢né perfundované anastomozy (Sipky) na kolon (Pinpoint™, Novadagq,
Mississauga, Ontario, Canada)

a — standardni pohled
b — ¢ernobily rezim
¢ — superimposition (zobrazeni perfuze zelen¢ ve standardnim obraze)

60



Obr. 13 Peroperacni fluorescencni angiografie (laparoskopicky SPIES systém, KARL
STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) kolorektalni anastomézy
(pohled intraabdominalni, Sipky — linie anastomoézy, ob¢ strany jsou dobie
prokrveny)

Problémem pro hodnoceni prokrveni mize byt rovnéz interpozice dalSich tkani
(Obr. 14) a omezeni moznosti intraabdomindlniho pohledu pfi kontrole zadniho obvodu
kolorektalni anastomdzy. Prokrveni nizké kolorektidlni anastomoézy prakticky nelze

pohledem z dutiny bti$ni objektivné hodnotit.

Obr. 14 Peroperacni ,,zkresleni* zobrazeni fluorescencni angiografie anastomoézy (Sipka)
interpozici tukové tkané (tmavy okrsek bez perfuze) (laparoskopicky SPIES
systém, KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany)

anastomoza

tukova
tkan

Ly N

Aktudlné primarnim, zcela zadsadnim a doposud nevyfeSenym problémem je samotné
hodnoceni obrazu ziskané¢ho fluorescencni angiografii. Vzhledem ke skute¢nosti, ze
v soucasnosti neexistuje jednotnd metodika hodnoceni obrazu prokrveni ziskaného
fluorescencni angiografii a nejsou ani stanovena zadna kritéria ,,dostate¢ného® prokrvent,

je hodnoceni zcela odkazdno na subjektivni posouzeni chirurgem. I kdyz se vyviji
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techniky usilujici o kvantitativni vyjadfeni parametrii prokrveni tkani, validni klinicka
data zatim publikovéana nebyla (286).

Navazujici kli¢ovou otazkou zlstava konkrétni rozhodnuti o dalS$im postupu pii nalezu
,nedostatecného* nebo ,hrani¢niho* prokrveni zejména nizké kolorektalni/koloanalni
anastom6zy. Role a moznosti fluorescencni angiografie v pooperacnim prubéhu pfii
podezieni na komplikaci hojeni anastomozy také zatim nebyly predmétem intenzivnéjsiho
zajmu. Rovnéz tak soucasné vysledky publikované v pisemnictvi zatim nedokazou
spolehlivé odpovédét na otazku, zda je ,pfiznivy™ peroperacni nalez fluorescencni
angiografie dostate¢ny argument pro upusténi od protektivni stomie.

Relativné nejnovejsi oblasti rozsSifujici vyuziti fluorescence ICG v NIR spektru
v kolorektalni chirurgii predstavuje vedle posouzeni vitality anastomozy také soucasné
peroperacni zobrazeni lymfatickych wuzlin mezorekta v pribchu transandlni totdlni
mezorektalni excize. Tento komplexni pfistup byl zatim prezentovan pouze formou
komentovanych videokazuistik (AIS Channel). Rozsifeni moznosti fluorescence v NIR
spektru pro kolorektalni chirurgii by mohly pfinést také vysledky probihajici kanadské

studie fluorescen¢niho mapovani lymfatickych uzlin (286).
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3 Cil prace

Primarnim cilem prace bylo ovéfeni klinické proveditelnosti a bezpecnosti metody
zobrazujici prokrveni stievni anastomozy v realném case pomoci indocyaninové zelené ve
spektru blizkého infraCerveného zéteni. Soucasti tohoto cile bylo i vypracovani konkrétni
praktické metodiky pro resekéni operace v oblasti tlustého stfeva a kone¢niku.

Sekundéarnim cilem studie bylo posouzeni klinické efektivity vysetieni fluorescencni
angiografii ICG v NIR spektru. Kli¢ovym parametrem pro toto hodnoceni byla incidence
anastomotického leaku v souboru pacientli, kde se rozhodovani o dalsim opera¢nim
postupu opiralo o hodnoceni perfuze a vitality tkani pomoci peroperacni fluorescenéni

angiografie.
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4 Metodika

Fluorescencni angiografie pro peroperacni zobrazovani prokrveni pii resekcnich
vykonech v oblasti tlust¢ho stfeva nebo konecniku byla studovana formou pilotni,
unicentrické, prospektivni klinické studie.

Praktickym cilem i nastrojem studie bylo vypracovéani konkrétniho metodického
postupu pro peroperacni zobrazeni perfuze indocyaninovou zeleni ve spektru blizkého
infracerveného zafeni. M¢titkem bylo uspésné a bezpecné zobrazeni perfuze v misté
resekéni linie nebo noveé vytvorené stfevni anastomozy. Pii posuzovani efektivity metody
byla sledovana cetnost modifikaci plivodniho operacniho postupu (korekce resekénich
linii, Uprava anastomoézy, neprovedeni protektivni stomie), ke kterym doSlo na zikladé
vysledku vySetfeni indocyaninovou zeleni. Incidence anastomotického leaku v souboru
zohlediiujici nalez uspéSn¢ provedené peroperacni fluorescencni angiografie
ptedstavovala rozhodujici kritérium efektivity metody.

Detailni ptehled sledovanych parametrii je uveden v kapitole 10 Ptilohy, oddil 10.1 —

Protokol studie. Data pacientti byla chranéna.

4.1 Vybér pacientii

Do studie byli zatfazeni dospéli pacienti starSi 18 let, ktefi absolvovali na Chirurgické
klinice 2. lekatské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol v Praze
v obdobi od 1. ledna 2016 do 31. ledna 2017 elektivni otevienou nebo laparoskopickou
resekci tlustého stfeva nebo konecniku s primarni anastomézou vcetné vykont
sdruzenych. U téchto pacientii bylo provedeno peroperacni vySetfeni perfuze metodou
fluorescen¢ni angiografie indocyaninovou zeleni ve spektru blizkého infracerveného
zafeni. Indikaci k operaénimu vykonu byla benigni 1 maligni onemocnéni v oblasti
tlustého stfeva nebo konec¢niku.

Do studie nebyli zafazeni pacienti operovani akutné (stfevni obstrukce, perforace),
pacienti, u kterych byla diagnostikovana recidiva kolorektalniho karcinomu, pacienti,
ktefi absolvovali lokalni vykon (transandlni operace vcetné vykoni provedenych

opera¢nim rektoskopem), pacienti s alergii na jédové preparaty, gravidni nebo kojici
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pacientky a pacienti, u kterych se nepodafilo doplnit kompletni data zahrnutd do
protokolu studie (viz kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.1 — Protokol studie).

Pti ptijeti byli vSichni pacienti podrobné¢ informovéni o charakteru svého onemocnéni,
o doporuceném postupu IéCby a technice operace véetné peroperacni verifikace prokrveni
sttevni anastomo6zy indocyaninovou zeleni. Informace byla poddna i v tisténé forme
(informovany souhlas pacienta), kterou podepsal pacient a 1ékat podavajici informaci.

Dlouholeté bezpecné pouzivani indocyaninové zelen¢ jako diagnostické latky jinymi
klinickymi obory v nejriznéjSich indikacich nevyzadovalo doplnéni specidlniho
informovaného souhlasu pro peroperacni aplikaci ICG. O uziti indocyaninové zelené

s timto cilem byla informovana Védecka rada Fakultni nemocnice Motol.

4.2 Predoperac¢ni vySetieni a priprava

Pacienti pfipravovani k operaci v oblasti tlustého stfeva nebo kone¢niku byli
kompletné klinicky i paraklinicky vySetfeni v rozsahu, ktery odpovidal indikaéni
diagnoze a rozsahu planovaného vykonu.

Predoperaéni mechanickou ortogradni piipravu stfeva podstoupili vSichni pacienti
s predpoklddanym vykonem na levé poloviné tlustého stfeva nebo na rektu. U vykontll na
pravé poloviné kolon probéhla pfedoperaéni ortogradni pfiprava stfeva pouze u pacientt,
kde byla planovana peroperac¢ni koloskopie. Pravidlem byla prevence trombembolické
nemoci nizkomolekularnim  heparinem a  profylaktické podani antibiotik.
V ptedoperacni piipraveé byla respektovany doporuceni premedikujiciho anesteziologa a
zohlednény postupy akcelerované pooperacni rehabilitace (Enhanced Recovery After
Surgery — ERAS) (345). Ptiprava operacniho pole byla standardni.

V souvislosti s peroperacnim hodnocenim vitality stfevni anastomézy pomoci ICG
v NIR spektru nebyla u pacientl v pritb¢hu studie provadéna zadna zvlastni predoperacni

opattenti.
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4.3 Operacni technika

Operacni vykony byly provadény standardizovanou operacni technikou v celkové
anestézii skupinou chirurgli zkuSenych v laparoskopické nebo oteviené kolorektalni
chirurgii.

Volba operacniho pfistupu (laparoskopicky nebo otevien¢) byla ponechana na
rozhodnuti operujiciho chirurga. Stejné¢ individudlni bylo i rozhodnuti o eventudlni
konverzi laparoskopického vykonu v pribéhu operace.

Typ a rozsah vykonu se fidil zdkladnim onemocnénim, peroperaénim nalezem a
stavem pacienta. Stfevni anastomoéza byla po transsekci stieva v makroskopicky vitalni
tkani provedena rucné nebo mechanicky pomoci staplerit (obvykle double stapling
technika — transsekce linedrnim staplerem, konstrukce anastomézy cirkularnim
staplerem). U rucné Sité anastomozy byla preferovanou technikou jednovrstevna
anastomoza pokracujicim extramukdéznim stehem vstiebatelnym materidlem koncem ke
konci. U mechanické anastomdzy volba linearniho stapleru zévisela na peropera¢nim
nalezu a rozhodnuti chirurga. Primér kloboucku cirkularniho stapleru odpovidal $ifi
lumen stfeva. Volba techniky anastomézy byla ponechdna na rozhodnuti operujiciho
chirurga.

Protektivni ileostomie u resekci rekta byla obecn¢ zakladdna u pacientl
s anastomoézou v dolni tieting rekta, po ptedchozi neoadjuvantni radio/radiochemoterapii
a v piipadé nejistoty ohledné bezpecnosti anastomoézy. Jeji zaloZeni nebylo pausalni a
zaviselo na individualnim rozhodnuti operujiciho chirurga.

Drenaz dutiny bfiSni byla standardni soucéasti po extraperitonedlnich vykonech a
rovnéZ zavisela na rozhodnuti chirurga. U anastom6z na rektu byl pravidlem transanalni
easy flow drén. Operacni postup se principialné neli§il mezi otevienym a

laparoskopickym piistupem.

4.4 Peroperacni fluorescenc¢ni angiografie

Pro peroperacni hodnoceni prokrveni byla pouzita indocyaninova zelen (ICG-

Pulsion® 5mg/ml, Pulsion Medical Systems, Miinich, Germany nebo Verdye 5Smg/ml,
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Diagnostic Green GmbH, Aschheim-Dornach, Germany) ve form¢ prasku pro injekéni

roztok s obsahem lékovky 25 mg indocyaninové zelené (Obr. 15).

Obr. 15 PouZivané fluorescencni barvivo (ICG-Pulsion® 5mg/ml, Verdye Smg/ml)

Prasek byl bezprostiedné pted aplikaci rozpustén v 5-10 ml vody pro injekce. Podana
davka byla v rozmezi 0,1-0,4 mg/kg a byla aplikovana anesteziologem intravendzné do
centralni nebo periferni zilni linky na pokyn operujiciho chirurga. Podle kvality zobrazeni
cévniho fecist¢ byla podanad davka v pribéhu studie upravovana. V ptipadé potieby byla
aplikace indocyaninové zelené po casovém odstupu v priubéhu operace opakovana.

Pro zobrazeni fluorescence intraven6zné¢ podané indocyaninové zelené¢ jsme v
naprosté vetSiné piipadll zatfazenych do studie pouzili laparoskopicky SPIES system
(KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) s full high definition
kamerovym systémem (Obr. 16A,C) spojenym s 10 mm laparoskopem se Sikmou optikou
(Obr. 16D) a vybavenym specifickym filtrem pro detekci NIR spektra (IMAGE 1
SPIES™, KARL STORZ). Svétlo ve viditelném spektru a ve spektru blizkého
infracerveného zareni poskytoval xenonovy svételny zdroj (D-LIGHT P SCB, KARL
STORZ) (Obr. 16B).
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Obr. 16 Pristrojové vybaveni — laparoskopicky SPIES systém (KARL STORZ GmbH &
Co. KG, Tuttlingen, Germany) pro zobrazeni ICG v NIR spektru
A,C —kamerovy systém
B — svételny zdroj
D — laparoskop

Rezim zobrazeni byl ovladan operujicim chirurgem na kamete. Obraz ICG fluorescence

byl hodnocen pfi zhasnutém osvétleni v rezimu Spectra A (Obr. 17).

Obr. 17 Peroperac¢ni pohled na monitor laparoskopického SPIES systému (KARL
STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany) pro zobrazeni ICG v NIR
spektru (svétle zobrazené prokrvené kolon, ¢ervené Sipky — anastomdza)
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Ve dvou piipadech byl pouzit syst¢tm Pinpoint™ (Novadaq, Mississauga, Ontario,
Canada), ktery je zafizenim primarné vyvinutym specidlné pro zobrazeni fluorescence

indocyaninové zelen¢ (Obr. 18) nabizejici rozsifeni moznosti zobrazeni (Obr. 19).

Obr. 18 Pristrojové vybaveni — systém Pinpoint™ (Novadaq, Mississauga, Ontario,
Canada) pro zobrazeni ICG v NIR spektru

Obr. 19 Peroperacni pohled na monitor systému Pinpoint™ (Novadaq, Mississauga,
Ontario, Canada) pro zobrazeni ICG v NIR spektru
a — standardni pohled, b — ¢ernobily rezim
¢ — superimposition (zobrazeni perfuze zelen€ ve standardnim obraze)
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Peroperacni zobrazeni prokrveni v pribéhu operace bylo zaméfeno na dva klicové
momenty. Prvnim bylo hodnoceni vitality ordlni a aboralni resek¢ni linie. Volba vhodné
resekéni linie byla provadéna po skeletizaci zavésu stfevniho eventualné mezorekta pred
transsekci stfeva/rekta. V pfipadé¢ pouziti cirkularniho stapleru u double stapling
anastomoézy na rektu byla v nékterych pripadech vyuzita také moznost zobrazeni perfuze

oralniho segmentu stfeva se zavedenym klobouckem cirkularniho stapleru (Obr. 20).

Obr. 20 Zobrazeni perfuze oralniho segmentu kolon (svétle modré jsou prokrvené tkang)
na kloboucku cirkularniho stapleru (¢ervena Sipka)

Druhym momentem bylo zobrazeni prokrveni v mist€¢ nové vytvofené stfevni
anastomozy intraabdomindlnim pohledem eventualn€ transanalné. Standardem byl
intraabdomindlni pohled dle moZnosti doplnény endoskopickym. Ziskané nalezy byly
nataceny a ukladany na zaznamové zatizeni (USB Flash Disk — Universal Serial Bus).

Kvalita prokrveni zobrazend fluorescenéni angiografii indocyaninovou zeleni
v blizkém infracerveném spektru byla peroperacné vyhodnocena operujicim chirurgem
(viz kapitola 10, Piilohy, oddil 10.1 — Protokol studie). Nasledovalo individudlni
rozhodnuti o dal§im postupu vcetné eventualni modifikace vykonu na zaklad¢é vysledku
vySetieni perfuze.

Anastomoézy na rektu byly testovany standardnim air leak testem.
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4.5 Pooperacni péce

V pooperac¢nim pribéhu byli vSichni operovani pacienti umist'ovani na lizka jednotky
intenzivni péce se snahou o akcelerovany pooperacni prubéh podle principt protokolu
ERAS (345). Pooperac¢ni vySetieni anastomoézy pied dimisi (CT, irigografie, endoskopie)
nebylo pausalni soucasti protokolu pooperacni péce a jeho indikace byla podle standardni

klinické praxe omezena pouze pfi podezieni na anastomoticky leak.

4.6 Sledované parametry

Studie byla zaméfena pfedevsim na ziskani udaji tykajici se peroperacni fluorescencni
angiografie indocyaninovou zeleni v NIR spektru, popisu operacniho vykonu a
charakteristik poopera¢niho pribehu.

Vsech 40 monitorovanych parametri bylo sledovéno prospektivné (viz kapitola 10,

Ptilohy, oddil 10.1 — Protokol studie).

4.6.1 Charakteristiky operovanych pacientu

Charakteristiky operovanych pacientli zahrnovaly zakladni demograficka a klinicka
data — pohlavi pacienta, v€k, body mass index (BMI), stav nutrice, ptidruzené choroby,
dlouhodobou medikaci imunosupresivy nebo kortikoidy, koufeni, ptredoperacni
klasifikaci pacient podle Americké spolec¢nosti anesteziologl (kapitola 10, Ptilohy, oddil
10.2 — American Society of Anaesthesiologists (ASA) Classification) a Charlson
Comorbidity Index (346) (kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.3 — Charlson Comorbidity
Index).

Udaje byly ziskavany prospektivné podle dostupné zdravotnické dokumentace.
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4.6.2 Indikace

Diagndzy, které byly indikaci k opera¢nimu vykonu, byly klasifikovany podle 10.
revize Mezinarodni klasifikace nemoci (347). V pfipadé maligniho onemocnéni byla
diagnéza doplnéna podle TNM Kklasifikace, 7. vydani (348). V ptipad¢ diagndzy
karcinomu rekta byly uvedeny informace o indikaci (ano, ne) a prubéhu neoadjuvantni
radio/radiochemoterapie (dokoncend, nedokoncend, kratkodobd, dlouhodobd) pied
opera¢nim vykonem. Do analyzy byli tito pacienti zatfazovani s TNM Kklasifikaci po
probéhlé neoadjuvantni 1écb¢ (yTNM).

Udaje byly ziskany prospektivné z dostupné zdravotnické dokumentace piipadné
doplnény do protokolu (viz kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.1 — Protokol studie) vcetné
vysledku definitivniho histologického nalezu Ustavu patologie a molekuldrni mediciny 2.

LF UK a FN Motol.

4.6.3 Operacni vykon

V souvislosti s operacnim vykonem byly prospektivné sledovany (viz kapitola 10,
Ptilohy, oddil 10.1 — Protokol studie): datum operace, typ resekéniho vykonu, operacni
technika (oteviené, laparoskopicky, konvertovana laparoskopickd operace), typ a
technika anastomoézy, krevni ztrata, délka operace, zalozeni protektivni stomie,
peroperaéni komplikace. V piipadé¢ malignich nador byla doplnéna radikalita vykonu
(RX — ptitomnost rezidualniho tumoru nelze hodnotit, RO — bez nadorového rezidua, R1 —
mikroskopické nadorové reziduum, R2 — makroskopické nadorové reziduum) dle TNM
klasifikace, 7. vydani (348).

Za konverzi laparoskopického vykonu byla povazovéana situace, kdy bylo nutno
neplanované v priibéhu laparoskopické operace zrusit kapnoperitoneum a ve vykonu
pokracovat z laparotomie nebo dokonceni jakékoliv casti laparoskopické operace
otevien¢ kromé odstranéni preparadtu nebo vyvedeni stomie. RozliSovali jsme ¢asnou
(preemptivni) konverzi a konverzi vynucenou peroperaénimi komplikacemi.

Udaje byly ziskany z operaénich protokolti a anesteziologickych zdznamil. Radikalita
byla doplnéna podle vysledku definitivniho histologického nalezu Ustavu patologie a

molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol.
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4.6.4 Zobrazeni perfuze

Do protokolu (viz kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.1 — Protokol studie) jsme uvadéli
konkrétni preparat indocyaninové zelené (ICG-Pulsion® 5mg/ml, Verdye S5Smg/ml),
pouzitou koncentraci a celkovou podanou davku. Uspé&snost a kvalitu zobrazeni jsme
hodnotili podle $kaly: vyborné, hrani¢ni, nedostatecné a nezobrazeno. Medium pro
fedéni, koncentrace a davka byly v prubéhu studie upravovany podle dosazené kvality
zobrazeni. DalSimi sledovanymi parametry uvedenymi v protokolu byly doba nutna
k dosazeni hodnotitelného zobrazeni perfuze (vtefiny), celkova délka vySetieni
fluorescen¢ni angiografii (minuty), cil a zpiisob zobrazeni (proximalni resek¢ni linie,
distalni resek¢ni linie, stfevni anastomoza, intraabdominalni pohled, transanalni
zobrazeni) a opakované¢ podani ICG. Zasadni pozornost byla vénovdna nezddoucim
ucinkim spojenym s podanim indocyaninové zelen¢ a modifikacim chirurgického
vykonu, o kterych rozhodl operujici chirurg na zdkladé provedené fluorescen¢ni
angiografie.

Udaje byly ziskany z opera¢nich protokolil, anesteziologickych zaznami a protokolu
vysetieni ICG, ktery byl souc¢ésti Protokolu studie (viz kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.1 —
Protokol studie).

4.6.5 Pooperacni pribéh

Po operaci byly zaznamendny vSechny komplikace v pribéhu 30 pooperacnich dnil a
zatazeny podle klasifikace Clavien-Dindo (40) (kapitola 10, Ptilohy, oddil 10.4 — Clavien
— Dindo klasifikace).

Hlavni pozornost byla v souvislosti se zaméfenim studie soustfedéna na poruchu
hojeni stfevni anastom6zy — na anastomoticky leak. Pro ucely studie byl anastomoticky

leak definovan splnénim alespoil jednoho z naslednych kritérii:

- anastomoticky defekt potvrzeny klinickym vySetfenim

- anastomoticky defekt potvrzeny na operacnim sale pfi revizi

- anastomoticky defekt viditelny endoskopicky

- anastomoticky defekt potvrzeny radiologicky (defekt, extravazace kontrastni

latky, kolekce tekutiny)
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Prokazany leak byl zafazen podle klasifikace International Study Group of Rectal
Cancer (22):

- leak nevyzadujici zaddnou aktivni chirurgickou nebo radiologickou intervenci
- anastomoticky leak vyzadujici aktivni intervenci ale bez nutnosti relaparotomie

- anastomoticky leak vyzadujici relaparotomii

Udaje byly ziskavany prospektivné z dostupné zdravotnické dokumentace

(chorobopis, ambulantni zdravotnicka dokumentace).

4.7 Analyza dat

Pro interpretaci dat a statistické zpracovani vysledkti souboru byly pouzity metody
popisné statistiky (primér, smérodatna odchylka, median, rozmezi a relativni ¢etnosti).

Vysledky byly porovnany s tdaji v sou¢asném pisemnictvi.
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5. Soubor

Za obdobi od 1. ledna 2016 do 31. ledna 2017 bylo do studie podle protokolu (viz
kapitola 10, Pfilohy, oddil 10.1 — Protokol studie) postupné zafazeno 53 pacientil.
VSichni tito pacienti po podpisu informovaného souhlasu podstoupili na Chirurgické
klinice 2. lékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol v Praze
elektivni resekci tlustého stfeva nebo konecniku s primarni anastomézou a peropera¢nim
vySetfenim perfuze fluorescenéni angiografii indocyaninovou zeleni ve spektru blizkého
infracerveného zafeni.

Prospektivné sledované udaje podle protokolu studie (viz kapitola 10, Ptilohy, oddil
10.1 — Protokol studie) byly ziskdny u vSech pacientl a Zadny priméarné zatazeny pacient

nemusel byt z diivodii nekompletnosti dat ze studie vytazen.

5.1 Data pacientii

Zakladni charakteristiky souboru operovanych pacientli jsou uvedeny v tab. 1. Data
jsou uvedena jako absolutni pocet, relativni Cetnost (%), primér a smérodatna odchylka
(SD), medidn a rozmezi.

V souboru pifevazovali muzi, miniméalné¢ s nadvédhou dle BMI, nemocni s vysSimi
operacnimi riziky dle ASA klasifikace a vys$Sim rizikem pooperacnich komplikaci dle
Charlsonova indexu komorbidit (kapitola 10, Pfilohy, oddil 10.3 — Charlson Comorbidity
Index).
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Tab. 1 Charakteristika souboru

muZi/zeny (%) 33 (62 %) /20 (38 %)

vék (pramér + SD; median, rozmezi) 65 let £ 12,1; 66, 37-86 let
BMI (prumér + SD; medidn, rozmezi) 28 +£4,7; 27, 19-40

ASA I/IVII (%) 13 (24 %)/ 12 (23 %) / 28 (53 %)
Charlson Comorbidity Index 3+1,9;2:0-7

(pramér = SD; median, rozmezi)

Z pohledu sledovanych potencialné rizikovych faktori hojeni stfevni anastomoézy
nikdo z pacientli neuzival dlouhodobé imunosupresiva. Dva pacienti (4 %) byli
dlouhodobé 1éceni kortikoidy. V souboru ptevazovali nekuraci (74 %), Ctyii operovani
byli exkuidky (8 %) a deset pacientii bylo kutdky (19 %). Nikdo z pacientl nebyl pred
operaci anemicky, malnutricni nebo s laboratornimi znamkami ledvinného ¢i jaterniho
selhavani.

Lokalizaci onemocnéni indikovaného k primarni resekci (pravé kolon, levé kolon,
rektum), pomér pacientll s benignim, respektive malignim onemocnénim, zastoupeni
jednotlivych stadii onemocnéni podle TNM klasifikace (7. vydani) u malignich nadora a
podil pacientd s karcinomem rekta, ktefi podstoupili neoadjuvantni 1écbu ukazuje tab. 2.

Data jsou uvedena jako absolutni pocty a relativni ¢etnosti (%).

Tab. 2 Charakteristiky onemocnéni

pravé kolon/levé kolon/rektum (%) 15 (28 %) /9 (17 %) / 29 (55 %)
maligni/benigni (%) 44 (83 %) /9 (17 %)

Stadium VIVIII/IV (%) 17 (32 %) / 10 (23 %)/ 14 (32 %) / 3 (7 %)
Neoadjuvantni 1é¢ba (%) 50 %
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V naSem souboru jednozna¢né pievazovali pacienti operovani pro maligni
onemocnéni (83 %). Anastomézy byly castéji lokalizovany v oblasti rekta (55 %).
Ptedoperacni neoadjuvantni radiochemoterapii podstoupilo 50 % pacientl s karcinomem
rekta s vyznamnou klinickou odpovédi v podobé downstagingu az u 66 % pacientii. Ve
vSech pfipadech se jednalo o dlouhodobou neoadjuvantni radiochemoterapii, ktera

nemusela byt nikdy pfedc¢asné ukoncena.

5.2 Operacni data a peroperacni komplikace

Udaje souvisejici s operaénim vykonem jsou uvedeny v tab. 3. Vyjadfeny jsou jako
absolutni pocet, relativni Cetnost (%), prumér a smérodatna odchylka (SD), median a

rozmezi.

Tab. 3 Operacni data

laparoskopicky/oteviené (%) 7 (13 %) / 46 (87 %)
anastomoéza rucné Sitdi/mechanicka (%) 26 (49 %) / 27 (51 %)
délka operace (min) 100 + 37; 100, 45-200 min

(pramér + SD; median, rozmezi)

krevni ztrata (ml) 63 % 98: 20, 0-400 ml
(pramér + SD; median, rozmezi)

protektivni stomie (%) 11%

V souboru ptevaZzovaly vykony provedené otevienou technikou (87 %), v podskupiné
laparoskopicky operovanych pacienti byla jedna konverze vynucend peroperacnim
poranénim tlustého stieva.

Mechanické anastomodzy Sité pomoci staplerti se vyskytovaly pouze na rektu. Jejich
cetnost prevysujici 50 % odrazi vysoké zastoupeni pacientll s nddorem aboralnich dvou
tretin kone¢niku. VSechny anastomozy v oblasti kolorekta byly provedeny koncem ke

konci.
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ZaloZeni protektivni stomie zaviselo na rozhodnuti operujiciho chirurga a relativni
¢etnost tohoto opatieni (11 %) vychazi z poméru skute¢ného poctu stomii a teoretického
ptedpokladu k zaloZeni protektivni stomie.

V priubehu operace byly zaznamenany ctyfi komplikace — arteficialni poranéni rekta,
peroperacni poranéni pricného traniku, 1éze levého ureteru a poranéni sleziny.

Pouze dvéma pacientiim (4 %) byla pooperacné podana krev.

Z hlediska onkologické radikality v§echny vykony byly RO resekei.
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6. Vysledky

6.1 Peroperacni fluorescenéni angiografie

U prvnich 30 pacientl (57 %) bylo pouzito fluorescenéni barvivo ICG-Pulsion®
Smg/ml Pulsion Medical Systems Miinich, Germany). U nasledujicich 23 (43 %) jsme
pouzivali fluorescen¢ni barvivo Verdye 5mg/ml (Diagnostic Green GmbH, Aschheim-
Dornach, Germany). Pfi¢ina zmény byla na stran¢ naSeho dodavatele a neovlivnila nijak
pribéh studie.

Zakladni parametry peroperacni fluorescencni angiografie indocyaninovou zeleni

v blizkém infracerveném spektru ukazuje tab. 4.

Tab. 4 Zobrazeni indocyaninové zelené v NIR spektru

rozmezi doby dosaZeni zobrazeni (sec) 20-55 sekund
délka vySetieni (min) 5+1,2; 5, 4-10 minut
(pramér + SD; median, rozmezi)

kvalita zobrazeni (%)

o 0 o 0
vyborné/hrani¢ni/nedostatecné/nezobrazeno 49 (890 7 (18 9)/ O 0%/ 11 (2%

nezadouci ucinky ICG (%) 0

Zobrazeni bylo dosazeno primérné po 35 sekundach (rozmezi 20-55 sekund) od
podani indocyaninové zelen¢ anesteziologem do centralni ¢i periferni zilni linky.
Peroperacni vySetieni perfuze prodlouzilo operacni vykon primémé o 5 minut
s postupnym zkracovanim ¢asu po zvladnuti algoritmu vySetieni.

Kwvalita zobrazeni byla hodnocena subjektivné uizkou skupinou chirurgti, vénujicich se
této problematice a ucastnicich se na studii. V jednom z prvnich ptipadli se ndm pro
technické obtiZe s novym vybavenim nepodafilo zobrazeni perfuze viibec ziskat. Ve 13 %
byla kvalita zobrazeni hodnocena jako hrani¢ni, ve vSech ostatnich (85 %) bylo zobrazeni

vyborné. Plnd davka ICG (25 mg) rozpusténa v Sml vody pro injekce, doporucovana
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vyrobcem, snizuje kontrast, stird obraz cévniho fecist€¢ a celkoveé zhorSuje spolehlivost

hodnoceni tkanové perfuze (Obr. 21).

Obr. 21 Fluorescenc¢ni angiografie v NIR spektru s plnou davkou 25 mg ICG — svétle
zobrazena perfuze — ,,zakaleny* obraz (laparoskopicky SPIES systém,
KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany)

Snizenim mnozstvi podané ICG na davku 0,1 mg/kg jsme dosahli daleko

v

kontrastnéjsiho zobrazeni cévniho feciSt€ umoznujici spolehlivéj§i hodnoceni perfuze

(Obr. 22).

Obr. 22 Fluorescen¢ni angiografie v NIR spektru s davkou 0,1 mg/kg ICG — svétle
zobrazena perfuze — viditelna cévni kresba (Sipky) (laparoskopicky SPIES
systém, KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany)

Pouze resekéni linii jsme zobrazili u dvou pacienti (4 %). Stfevni anastomoza
v téchto ptipadech pro své ulozeni hluboko v panvi nebyla pro kameru dostupna. Pouze
anastomozu jsme cilen¢ zobrazili u 24 pacientd (46 %). NejcastéjSim postupem bylo
zobrazeni perfuze v oblasti resekénich linii (Obr. 23) doplnéné nésledn¢ zobrazenim

prokrveni anastomozy (Obr. 24) s ptvodni nebo opakovanou davkou indocyaninové



zelené. Tento algoritmus byl GspéSny ve vSech 26 piipadech (50 %) a stal se pro nas

zakladni technikou.

Obr. 23 Fluorescenc¢ni angiografie resek¢ni linie na stievu — svétle se zobrazuje vitalni
¢ast, tmava je oblast stfeva bez perfuze, viditelnd hranice prokrveni (Sipky)
(laparoskopicky SPIES systém, KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen,

Germany)

Obr. 24 Fluorescen¢ni angiografie anastomézy na kolon — svétle zobrazena vitalni cast
stfeva, linie anastomoézy (Sipky) (laparoskopicky SPIES systém, KARL STORZ
GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany)

Jednoznaéné pievazovalo transabdominélni zobrazeni (obr. 31,20,21), endoskopicky
pohled na perfuzi v misté anastomoézy se podaftil pouze ve dvou ze Ctyt pokust (obr. 11).

U 19 pacientii (36 %) byla indocyaninova zelen poddna opakované. V prubéhu studie
jsme nikdy nezaznamenali zddné nezadouci G€inky spojené s podéanim ICG.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze oba preparaty indocyaninové zelené¢ (ICG-Pulsion®
5mg/ml, Verdye 5mg/ml ICG) nejsou v Ceské republice registrovany Statnim Gstavem

pro kontrolu 1é¢iv, bylo jejich pouziti podle pokynu UST-11 verze 4 Formulai oznameni



0o pouziti neregistrovaného 1é¢ivého ptipravku hlaseno (http://www.sukl.cz/modules/

unregistered/?rewrite=modules/unregistered).

6.2 Efektivita vySetieni

U péti pacientt (10 %) operujici chirurg na zékladé peroperacniho vysetieni perfuze
fluorescen¢ni angiografii hodnotil prokrveni z pohledu vitality tkdni jako nedostatecné.
Praktickym duasledkem byla dodate¢na opatfeni nebo zména plvodné stanoveného
operac¢niho postupu.

Nedostatecna perfuze indocyaninové zelené¢ v oblasti primarné zvolené resek¢ni linie
ve dvou piipadech vedla k posunuti resekéni linie do Grovné s dostateCnym prokrvenim.
V obou uvedenych piipadech se jednalo o proximdlni resekéni linii, kterd makroskopicky
nejevila zndmky nedostatecné perfuze. V naSem souboru pacientli jsme se nesetkali se
situaci nedostate¢ného prokrveni v oblasti aboralni resekéni linie

Podezieni na nedostateCnou perfuzi a ohrozeni vitality u dvou anastomé6z bylo
v jednom piipadé feSeno vytvofenim nové anastomézy a v druhém piipadé dodatecnym
presitim drobného okrsku ,,problematické* perfuze vitalnimi tkdnémi z nejblizsiho okoli

(Obr. 25).

Obr. 25 Fluorescen¢ni angiografie kolorektalni anastomoézy — svétle zobrazena
vitalni ¢ast stieva, linie anastomoézy (Sipky), oblast nedostate¢ného prokrveni
ohranicena ¢ervenou elipsou (laparoskopicky SPIES systém, KARL STORZ
GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany)
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V jednom piipadé¢ dokonald peroperacni fluorescenéni angiografie pftispéla
k rozhodnuti upustit od pldnované protektivni ileostomie pii nizké kolorektalni
anastomoze. Toto rozhodovani vSak bylo jisté poznamenano znacnou mirou subjektivity.

V pooperacnim prubéhu jsme v nasem souboru pacientl s verifikovanou vitalitou
anastomoézy nezaznamenali zadny ¢asny klinicky anastomoticky leak. Ani na naslednych
ambulantnich kontrolach po propusténi zatim nebyly zachyceny zadné znamky mozné

poruchy hojeni stfevni anastomozy.

83



7. Diskuse

Ptes desitky let intenzivni prace a pokroku nedoslo v incidenci anastomotického
leaku v kolorektalni chirurgii k zasadnimu poklesu (24). V metaanalyze a systematickém
prehledu 98 prospektivnich studii chirurgie rekta autofi Paun a kol. uvadi, Ze neni
vyznamného rozdilu v Cetnosti leaku udavané v publikacich pied a po roce 2003 (11).

Hojeni stfevni anastomo6zy probiha jako komplikovany systém vzajemné provazanych
fyziologickych, biochemickych a morfologickych procest podilejicich se v riizné mife a
v ruznych okamzicich na findlnim vysledku, kterym je zhojeni anastomoézy. Etiologie
anastomotického leaku je multifaktoridlni s fadou vice ¢i méné jasnych rizikovych
faktori (6,15,85,349) a jeho patogeneze proto neni zatim Uplné pochopena (24,52).

Mechanicka integrita a tkanova viabilita jsou dva zakladni pfedpoklady pro zhojeni
sttevni anastomozy. Zatimco peropera¢ni mechanickd kontrola integrity anastomozy je
v chirurgické praxi rutinné vyuzivana, hodnoceni druhého klicového predpokladu —
tkanové viability dlouhodobé snahdm o objektivni posouzeni ,,unikalo®. UZ v roce 1990
Novell a Lewis publikovali, ze redukce v piitoku krve nebo vymizeni pulzujiciho
krvaceni z margindlnich arterii transsekovanych na urovni proximalniho stfevniho
segmentu byly spojeny s vyssi incidenci leaku (350). V praxi pfitom neexistuje strategie
ptedoperacniho ,,zlepSeni* cévniho zdsobeni (ischemic preconditioning). MizZeme proto
»pouze* vybirat vhodné misto pro konstrukci anastomdzy a posuzovat dostateCnost
prokrveni.

V kolorektalni chirurgii se aktudlné zacinaji prosazovat perspektivni metody pro
hodnoceni perfuze a vitality tkdni vyuZivajici fluorescence indocyaninové zelené ve
spektru blizkého infraerveného svétla nebo laseru (42,233,236-238). Historicky vychazi
z pokusl o zobrazeni fluorescence pomoci rukou drzené lampy s Woodovym svétlem a
navazuji na zkuSenosti se zobrazovanim perfuze v oftalmologii, cévni, transplantacni,
plastické chirurgii a kardiochirurgii. V kolorektalni chirurgii byly tyto postupy zkouseny
nejprve na zvifecich modelech (351,352) a nésledné klinicky ovéfovany na malych
souborech pacientti (286). Ptres slibné vysledky vSak zatim neni pozice metody
fluorescen¢ni angiografie ICG v NIR spektru pro redukci anastomotickych komplikaci
jasn¢é stanovena a ziistdvd oteviena celd fada otazek, jejichz feSeni je predmétem

intenzivniho vyzkumu i nasi prace.
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Studie byla sohledem na stanovené cile a limitované mnozstvi dostupnych
spolehlivych dat usporaddna jako pilotni, unicentricka a prospektivni. V pisemnictvi je
vétSina praci na toto téma prospektivnimi sériemi piipadi. Pouze minimum publikaci
jsou studie piipadi a kontrol (20,286). Do konce zafi roku 2016 bylo na téma
fluorescen¢ni angiografie indocyaninovou zeleni v kolorektalni chirurgii publikovano
pouze 16 studii, zahrnujicich zhruba tisic pacienti. Poftem je nejvétSim souborem
retrospektivni studie piipadi a kontrol autorit Kudszus a kol. zahrnujici 201 resekénich
vykonil v kazdém rameni studie (18). Nas soubor 53 pacientli zafazenych v prabchu
jednoho roku se fadi poctem mezi vétsi studie. Uvadeéné prace jsou velmi heterogenni
smési otevienych, laparoskopickych a robotickych vykond s rozdilnou metodikou na
ruznorodych souborech pacienti (20,286). To prakticky vylucuje moznost validni
metaanalyzy vysledkli a formulace jednotnych a robustnich doporuceni opirajicich se o
jasné ditkazy. Nas§ soubor nebyl metodicky nijak zasadn€ limitovan z pohledu vybéru
pacientdi a nezavislych rizikovych faktord anastomotického leaku. Pfevazovaly oteviené
vykony pro maligni onemocnéni nejcastéji v oblasti rekta s mechanickou anastomézou u
starSich muzi s vyS§i ASA Kklasifikaci, tedy spiSe ,rizikov§$i anastomozy.
V pisemnictvi s ohledem na malé pocty praci (286) prakticky nelze nalézt obdobny a
srovnatelny soubor (286) coz je nutno také mit na zfeteli pfi snaze o zevSeobecnéni
hodnoceni dosazenych vysledk.

Peroperacniho zobrazeni perfuze tkdni pomoci indocyaninové zelené ve spektru
blizkého infracerveného zafeni jsme UspéSné dosdhli v naprosté vétsing pripadla (98 %).
Pouze u jediného operovaného z pocatki studie se nam z technickych divodi (problém
se zapojenim laparoskopické véze) vibec nepodafilo ziskat hodnotitelny obraz
fluorescencni angiografie. Vysokou UspéSnost dosaZeni peroperacniho zobrazeni perfuze
tkani v rozmezi 97 % - 100 % potvrzuji v pisemnictvi ve shodé prakticky vSichni autofi
(210,211,240,274,275,286,344).

Zasadnim vysledkem peroperacni fluorescencni angiografie je kvalita ziskan¢ho
obrazu. Tato charakteristika zavisi na fadé¢ faktorti, z nichZ primarni je vySe podané davky
indocyaninové zelen€. V pisemnictvi se davka pii jednordzovém podéni pohybuje v
Sirokém intervalu od 3,75 mg do 25 mg nebo 0,1-0,5 mg/kg (294,320). Pocatecné vyssi
davkovani ICG, podle doporuceni vyrobce, vedlo k efektu Casného ,,zakaleni* obrazu
zpusobené ztratou poméru mezi intenzitou fluorescence a koncentraci ICG. Kvalita
zobrazeni po podani 25 mg barviva byla vétSinou hodnocena jako hrani¢ni (13 %). Tyto

zkuSenosti nas podobné¢ jako i jiné autory (248) brzy vedly k redukovani podavané davky.
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Nejlepsiho kontrastu jsme doséhli snizenim davky indocyaninové zelené na 0,1 mg/kg.
Pti tomto davkovani bylo zobrazeni hodnoceno vzdy jako vyborné. Kvalita zobrazeni
vSak zavisi 1 na dalSich proménnych, zejména BMI pacienta, kvalité vybaveni, osvétleni
salu nebo aktudlni vzdalenosti kamery od snimané oblasti (353). V¢tsi variabilita kvality
zobrazeni je u oteviené chirurgie, lepSi vysledky jsou obecné ziskavany pii
laparoskopickych nebo robotickych operacich z divodi ,,stabilnéjsiho* optického
prostiedi.

Obraz ziskany po podani ICG byl hodnocen subjektivné zatazenim do jedné ze tii
skupin, charakterizujicich zobrazeni jako vyborné — hrani¢ni — nedostatecné. V literatuie
neexistuje jednotna metodika hodnoceni kvality zobrazeni ziskané fluorescencni
angiografii indocyaninovou zeleni. Cast autorti parametr kvality zobrazeni neuvadi
vibec, jini si vytvofili vlastni stupnici, jako naptiklad Fluorescence Score v rozmezi 1-5
autorti Sherwinter a kol. (210). Objektivngj$im, ale vyjimecné pouzivanym hodnocenim,
je perfuzni index a kiivky intenzity vytvafené specidlnim softwarem IC-Calc (18).
Nekteré jiné specializace, napiiklad plasticka chirurgie, se snazi zavadét kvantifikaci
intenzity fluorescence v absolutnich ¢islech nebo v ¢islech relativnich porovnanim
s referen¢ni oblasti (354). Neni rozhodnuto, zda jsou objektivnéj$i relativni ¢i absolutni
¢isla. Relativni ¢isla mozna 1épe odrazi dal$i proménné jako koncentraci hemoglobinu,
kyslikovou saturaci, zdravotni stav pacienta (koufeni, diabetes), diluci ¢i koncentraci
ICG, teplotu, krevni tlak, vaskularni rezistenci, intenzitu svétla na sale a variabilitu mezi
pfistroji (354). Jini uptfednostiiuji absolutni hodnoty (294,298). Hrani¢ni nebo ,.kritické*
hodnoty nedostatecné perfuze tkani jsou stanoveny spise orientacné a prakticky se téméet
nepouzivaji (294).

Vnasi pilotni studii jsme v pocatcich zobrazovali z ekonomickych davodi po
jednorazovém podani celé davky indocyaninové zelené pouze perfuzi resekénich linii
nebo pouze prokrveni stievni anastomozy. Snizeni mnozstvi poddvané davky
indocyaninové zelené nam umoznilo z jednoho baleni davku opakovat a ziskat kvalitni
zobrazeni prokrveni oblasti resekénich linii 1 stfevni anastomézy bez zvySeni
ekonomickych nakladii na provedeni peroperacni fluorescenéni angiografie. Tento
algoritmus nebyl proveditelny pouze v ptipadé nizkych anastomo6z na extraperitonealnim
rektu, kdy hluboko v panvi ulozend anastomoéza nebyla pfistupna transabdominalnimu
zobrazeni. ReSenim je transanalni pohled. Jeho kvalita vSak byla limitovana zejména
z diivodl nasich obav o osud ,,Cerstvé® anastomdzy pii transandlni manipulaci kamerou.

Kvalitniho zobrazeni jsme dosahli pouze ve dvou ze Etyr ptipadd, kdy jsme se o toto
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zobrazeni pokusili. V literatufe je autory uvadéna v nékterych studiich daleko vyssi
isp&Snost transandlniho zobrazeni. Pfi pouziti Pinpoint™ systému firmy Novadaq
vybaveného specidlnim plastovym rektoskopem pro transanalni zobrazeni byli autofi
Sherwinter a kol. uspésni dokonce ve 100 % (210).

Zobrazeni, které umoznovalo hodnoceni perfuze, se obvykle objevilo v ¢asovém
intervalu 20-55 sekund od podani ICG anesteziologem. Samotna peroperacni
fluorescencni angiografie pak znamenala prodlouzeni trvani opera¢niho vykonu
vpriméru o 5 minut. Casova naroénost vySetieni se zkracovala s pfibyvajicimi
zkusenostmi. Uvedené casy odpovidaji tdajim publikovanym v literatuie (286) a
potvrzuji skutecnost, ze provedeni peroperacni fluorescencni angiografie indocyaninovou
zeleni v NIR spektru jen zcela minimaln¢ prodluzuje operacni ¢asy.

Peroperacni podani indocyaninové zelené veetné opakovaného podani bylo naprosto
bezpeéné a ve shod¢ s pisemnictvim jsme v této souvislosti nezaznamenali zadné vedlejsi
nebo nezadouci ucinky ICG (248,275,276,287,296).

Efektivita metodiky se primarné odrazi v Cetnosti modifikaci nebo zmén pivodniho
operac¢niho postupu na zdkladé provedené fluorescencni angiografie. V nasi studii doslo
ke zméné plivodné pldnovaného postupu po provedeni fluorescencni angiografie u péti
pacientii (10 %). Podobn¢ jako v obdobnych studiich se jednalo o korekce resekéni linie
(dvakrat) nebo anastomozy (dvakrat) a o upusSténi od planované protektivni ileostomie
(jednou). V dostupné odborné literatuie je tento parametr — zména chirurgického postupu
podle vysledkli peroperacniho zobrazeni prokrveni, souhrnné uvadén v rozmezi od 0 %
do 50 % (286). Nejcastéji uvadénou modifikaci je korekce resek¢ni linie s relativni
Setnosti vyskytu v rozmezi 5-40 % (286). Uprava anastomozy, respektive jeji re-resekce
na zaklad€¢ vySetfeni perfuze jsou publikovany vzacnéji (211). Relativné castéji je
uvadéno upusténi od provedeni planované protektivni ileostomie podpoiené vySetfenim
perfuze kolorektalni anastomdzy. Néazory na tuto problematiku vSak nejsou jednotné.
Cast autorti nepovazuje fluorescenéni angiografii za dostate¢né spolehlivou pro upusténi
od konstrukce protektivni ileostomie (273). Jini naopak od tohoto pro pacienta
»hepopularniho® kroku na zakladé vysledku vySetieni ICG v NIR spektru upustili az u
poloviny anastomo6z (240).

Rozhodujicim kritériem efektivity metody je bezesporu incidence anastomotického
leaku v souboru téch pacientl, u kterych rozhodovani o dalSim operacnim postupu
ovlivnil vysledek peroperacni fluorescen¢ni angiografie. V odborné literatuie je v této

souvislosti anastomoticky leak uvadén bud’ ve formé relativni Cetnosti vyskytu leaku a
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srovnavan s literarnimi tdaji nebo se uvadi jako procentudlni zména incidence leaku u
pacientli s provedenou peroperacni fluorescencni angiografii vici kontroldm bez
angiografie. Relativni Cetnost anastomotického leaku se v publikovanych souborech
vyuzivajicich ICG v NIR spektru pohybuje v rozmezi 0-10 % (286) a je niz8i nez u
srovnatelnych souborti v pisemnictvi bez provedeného peroperacniho hodnoceni perfuze
(18,19,210-212,248). Tento rozdil je zda se jeSté vyraznéj$i pro nizké kolorektdlni a
koloanalni anastomézy (355). Srovnavaci studie piipadit a kontrol uvadeji pokles
incidence leaku o 4-12 % (286). V nasem souboru jsme u zadného pacienta klinicky
anastomoticky leak nezaznamenali. Tento vysledek povazujeme za slibny zejména
z pohledu vysokého zastoupeni neselektovanych pacientli, muzl s karcinomem rekta po
neoadjuvantni radiochemoterapii s mechanickou nizkou kolorektalni anastomé6zou. Nutno
vSak doplnit, ze pausalni pooperacni vysetfeni anastomodzy pied dimisi (CT, irigografie,
endoskopie) nebylo soucasti protokolu pooperacni péce. Obdobny vysledek, tedy bez
prikazu leaku, i kdyz na menSich souborech pacientli publikovali naptiklad Sherwinter a
kol. (210) nebo Ris a kol. (240). Pokud bychom spekulovali s vyskytem leaku u téch
naSich pacientd, kde jsme po provedeni fluorescenéni angiografie korigovali resekéni linie
nebo anastomozy, pak by teoreticky mohla incidence anastomotického leaku dosdhnout
bez provedené fluorescen¢ni angiografie 16 %, coz odpovida soucasné obvyklé incidenci
anastomotického leaku v kolorektélni chirurgii (1-16).

Nedostatkem studované techniky jsou v soucasnosti hlavné limitované pocty kvalitnich
studii s dostatecn¢ velkymi soubory pacientll a Uplnd absence randomizovanych studii.
Velikost souboru a pouZzitd metodika jsou hlavnimi omezenimi i1 nasi pilotni studie.
Predpokladem pro rutinni pouziti musi byt robustni spolehlivé vysledky ziskané z
velkych, multicentrickych studii. Pfedpokladdme-li incidenci anastomotického leaku
kolem 7 %, pak pro prikaz jeho statisticky signifikantniho snizeni potfebujeme v kazdém
rameni studie vice neZ 600 pacientll. DalSim omezenim spolehlivosti prezentovanych
vysledkii je heterogenita praci a nejednotnd metodika vcetné samotného provedeni
fluorescencni angiografie indocyaninovou zeleni ve spektru blizkého infracerveného
zateni. Otevira se tak celd fada zatim nezodpovézenych nebo jen ¢astecné zodpoveézenych
otazek. Indikovat peroperacni fluorescencni angiografii u vSech resekénich vykonil
v oblasti kolorekta nebo jen vybéroveé naptiklad v ptipadé tzv. ,rizikovych® anastoméz?
Zobrazit pouze perfuzi resekcnich linii, které lze snadnéji korigovat nebo zobrazit az

vvvvvv

upiednostnit transanalni endoskopické hodnoceni vitality anastomozy? Jako zcela zasadni
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se jevi otazka, kdy lIze jest¢ perfuzi hodnotit za dostate¢nou pro spolehlivé hojeni.
Subjektivni posouzeni obrazu perfuze na monitoru prestavuje dal§i vyznamny ,,slaby bod*
nasi studie. Pres veskeré snahy vsak hodnoceni perfuze zatim zlstdva subjektivni a
kvantitativni analyza fluorescencniho obrazu neni v souCasnosti dostupna. K alteraci
prokrveni mize dojit i v prabéhu nésledného hojeni a fluorescencni angiografie
v prezentovaném provedeni pokryva pouze kriticky moment konstrukce anastomodzy.
Oteviraji se tak dalSi otdzky moznosti naslednych kontrol zejména rizikovych
kolorektalnich anastomo6z a casné indikace operacni revize. Kompletni ,,break-down*
anastomoézy neni navic obvykle problém mikrocirkulace. Jednota neni ani v opatienich,
ktera by méla nasledovat pfi podezieni na nedostateCnou perfuzi zejména nizké
kolorektalni ¢i koloandlni anastomézy. Zminén musi byt i pohled ekonomicky,
pfedstavovan cenou vybaveni a naklady na indocyaninovou zelel. Ekonomické nasledky
leaku jsou vSak nékolikandsobné¢ vyssi.

Vyzkum potencidlu fluorescenéni angiografie dale probihd. Jsou vylepSovany stavajici
fluorescen¢ni barviva — indocyaninova zelen bez piimési jodu (281), kombinace ICG
s protilatkami (278) nebo lipoproteiny (277). ZkouSeji se nové fluorescencni latky —
nanocastice Ag>S QDs v ,,druhé oblasti® NIR (1000-1350 nm) vhodnéjsi pro redukovanou
absorpci a rozptyl po tkdnich (356). Nepatrna autofluorescence tkani v této oblasti spektra
umoznuje vylepSenou vérnost obrazu perfuze i hlubSich organti a tkani. Intenzivné
sledovanym smérem vyvoje je snaha o jiz diskutovanou kvantifikaci intenzity
fluorescenéniho signélu, eliminujici v praxi subjektivni posuzovani perfuze (351).

Idedlem je pak sofistikovany systém, schopny na zaklad¢ analyzy rizik konkrétniho
pacienta rozhodnout o optimalnim chirurgickém postupu vcetné lokalizace anastomdzy a

techniky jejiho provedeni.
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8. Zavér

Fluorescenc¢ni angiografie indocyaninovou zeleni ve spektru blizkého infra¢erveného
zéteni je snadno proveditelné, Casov€é nendro¢né a naprosto bezpecné vySetfeni schopné
peroperacn¢ v realném Case zobrazit prokrveni tkani. Doporucenym postupem pro
kolorektalni resek¢éni operace je zobrazeni resekénich linii i nové anastomézy pouZzitim
davkovani 0,1 mg/kg indocyaninové zelené. V pripad¢é nizké kolorektalni nebo koloandlni
anastomoézy je vyhodné doplnéni transabdominalniho pohledu vysetienim endoskopickym.

Ptinos vyvijené metodiky spocivd v moznosti modifikace operacniho postupu na zakladé
vySetfeni fluorescencni angiografii s cilem redukce incidence pooperacnich poruch hojeni
sttevni anastomodzy. Otevira se 1 moznost ,,podpofit“ rozhodovani o selektivnim provedeni
protektivni stomie.

Prekézkou S$irSiho zavedeni techniky je soucasny nedostatek dostate¢né spolehlivych
vysledkd ziskanych z velkych a kvalitnich studii, absence jednotné metodiky a zatim stale

jeste subjektivni hodnoceni perfuze.
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9. Souhrn

9.1 Strukturovany souhrn

Vyznam peroperacni fluorescenéni angiografie pro hodnoceni vitality anastomézy v

kolorektalni chirurgii.

Uvod: Anastomoticky leak ptedstavuje v kolorektalni chirurgii velmi zavaznou komplikaci.
Kli¢ovou roli pro vitalitu anastomdzy a nekomplikované hojeni hraje prokrveni, obvykle
subjektivné hodnocené chirurgem. Fluorescen¢ni angiografie indocyaninovou zeleni ve

spektru blizkého infracerveného svétla nabizi moznost zobrazeni perfuze v realném cCase.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit proveditelnost a potencidlni ptfinos peropera¢niho hodnoceni

perfuze anastomodzy v kolorektalni chirurgii pti pouziti fluorescenéni angiografie.

Metody: V obdobi od 1. ledna 2016 do 31. ledna 2017 bylo do studie zatfazeno 53 pacientii
s primarni anastomézou po elektivni resekci tlustého stfeva nebo konecniku. U téchto
pacientil byla provedena peroperacni fluorescencni angiografie indocyaninovou zeleni s cilem
zhodnoceni perfuze. Jednalo se o pilotni, unicentrickou, prospektivni, klinickou studii.
Sledovand data zahrnovala charakteristiky pacientli, parametry operacniho vykonu vcetné

vysledkll peroperaéni fluorescencni angiografie a data o pooperacnim pribéhu.

Vysledky: Peropera¢niho zobrazeni perfuze fluorescencni angiografii bylo tispé$né dosazeno u
52 7 53 (98 %) pacient. Nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky indocyaninové zelen¢.
Perfuze byla zobrazena za 20-55 vtefin, medidn délky vySetfeni byl 5 minut. Fluorescen¢ni
angiografie vedla v 5 ptipadech (10 %) ke zmén€ plivodniho chirurgického planu. Ve dvou
pfipadech byla zménéna resekéni linie, dvakrat upravovana anastomoza a v jednom ptipadé
provedené vySetfeni ptispélo k rozhodnuti neprovést ptivodné planovanou protektivni stomii.

V poopera¢nim pribéhu nedoslo k anastomotickému leaku.

Zaver: Peroperani hodnoceni perfuze fluorescencni angiografii indocyaninovou zeleni je
v kolorektalni chirurgii technicky proveditelné s potencidlem zmény chirurgické strategie

(v€etné ustoupeni od planované protektivni stomie) a redukce anastomotického leaku.

Klic¢ova slova: anastomoticky leak; kolorektalni chirurgie; fluorescencni angiografie;

indocyaninova zelen
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9.2 Structured abstract

The significance of peroperative fluorescence angiography to evaluate the vitality of

anastomosis in colorectal surgery.

Background: Anastomotic leak after colorectal surgery is a serious complication. Tissue
perfusion plays a key role for healing without anastomotic leak. Surgeons rely on subjective
measures to assess anastomotic perfusion. Fluorescence angiography with indocyanine green
under near-infrared excitation allows a real-time perfusion assessment.

Aim: The aim of this study was to evaluate the feasibility and the potential benefit of
intraoperative assessment of anastomotic perfusion in colorectal surgery using indocyanine
green enhanced fluorescence in near-infrared light.

Methods: Between January 1, 2016 and January 31, 2017, 53 patients with primary
anastomosis after elective colon or rectum resection were investigated. Near-infrared
fluorescence angiography with indocyanine green was performed to assess tissue perfusion. It
was unicentric, prospective, clinical, pilot study. The data of general characteristics of
patients, data of surgery, data related to peroperative fluorescence angiography and
postoperative complications were collected.

Results: Intraoperative fluorescence angiography was successful in 52 patients (98%). There
were no side effects related to procedure. The time from indocyanine green application to
visible fluorescence ranged from 20 to 55 second, the median added procedure time was 5
minutes. In 5 patients (10%) fluorescence imaging resulted in a change of the surgical plan in
5 (10%) patients. This included relocation of the transection point in two cases, correction of
anastomosis in two cases and avoidance of defunctioning stoma in one case. Clinicaly there
was no postoperative anastomotic leak.

Conclusions: Perioperative assessment of anastomotic perfusion in colorectal surgery by use
of indocyanine green in near-infrared light is technically feasible with potential to alter
surgical strategy (including avoidance od defunctioning stoma) and to reduce the anastomotic

leak rate.

Key words: anastomotic leak; colorectal surgery; fluorescence angiography; indocyanine

green
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10. P¥ilohy

10.1 Protokol studie

Pilotni studie

fluorescenéni angiografie indocyaninovou zeleni v blizkém infraerveném spektru pro

hodnoceni vitality kolorektalni anastomozy

1. Inicialy pacienta (jméno, pfijmeni)

2. Vek

3. Pohlavi (muz/zena)

4. Vstupni kritéria (pacient musi spliiovat v§echna vstupni kritéria pro zatazeni do studie)

elektivni resekéni operacni vykon v oblasti tlustého stieva nebo
kone¢niku s primarni anastomozou

dospély pacient starsi 18 let

5. Vytazovaci kritéria (splnéni jediného kritéria je divodem vytazeni ze studie)

akutni operacni vykon

operace recidivy kolorektalniho karcinomu

transandlni operace

gravidita nebo kojici pacientka

pacienti, u kterych se nepodatilo doplnit kompletni data zahrnuta do
protokolu studie

alergie na jod
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Pilotni studie

fluorescenéni angiografie indocyaninovou zeleni v blizkém infraerveném spektru pro

hodnoceni vitality kolorektalni anastomozy

6. Kod pacienta — format | ......

- prvni Cislo charakterizuje poradi pacienta v souboru

druh¢ dvojcisli je koncovkou mésice operacniho vykonu

tieti dvojcisli je koncovkou data opera¢niho vykonu

7. BMI (kg/m?)

8. Pridruzené choroby

9. Dlouhodoba medikace imunosupresivy nebo kortikoidy (minimaln¢ 1 mésic)

10. Koufeni: nekurak, exkuiak (minimaln¢ 2 mésice nekuiak), kuirak

11. ASA klasifikace 1. 1I. III. IV.

12. Charlson Comorbidity Index

13. Indikacni diagnéza (10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci)

14. TNM Kklasifikace (7. vydani) v ptipadé¢ maligniho onemocnéni

15. Neoadjuvantni radio/radiochemoterapie u karcinomu rekta

ano/ne kratkodobé/dlouhodoba dokoncend/nedokoncend)
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Pilotni studie

fluorescenéni angiografie indocyaninovou zeleni v blizkém infraderveném spektru pro

hodnoceni vitality kolorektalni anastomozy

16. Datum operace

17. Operac¢ni vykon — typ resekéniho vykonu

18. Operacni technika: oteviené/ laparoskopicky/ konvertovana laparoskopicka operace

(preemptivni konverze, vynucend konverze)

19. Typ anastomozy (konec ke konci/konec ke strané/strana ke strané/strana ke konci)

20. Technika anastomoézy (ruc¢né Sitd/mechanicka)

21. Odhadnuté peroperaéni krevni ztrata (ml)

22. Trvani operace (min)

23. Protektivni stomie (ano/ ne)

24. Peropera¢ni komplikace

25. Radikalita vykonu RX, RO, R1, R2 (v ptipad¢ maligniho nadoru)
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Pilotni studie — protokol vySetieni ICG

fluorescenéni angiografie indocyaninovou zeleni v blizkém infraderveném spektru pro

hodnoceni vitality kolorektalni anastomozy

Preparat indocyaninové zelené (ICG-Pulsion® 5mg/ml, Verdye Smg/ml)

Pouzita koncentrace

Pouzita davka

Kvalita zobrazeni (vyhovujici/hrani¢ni/nedostate¢né/nezobrazeno)

Doba nutna k zobrazeni perfuze (minuty)

Délka vysetfeni (vtefiny)

Zobrazeni (proximalni resekéni linie/distalni resekeni linie/stfevni anastomoza)

Typ pohledu (intraabdominalni/transanalni)

Opakované podani (ano/ne)

Nezadouci uc¢inky spojené s podanim indocyaninové zelené

Modifikace chirurgického vykonu na zakladé fluorescenéni angiografie
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Pilotni studie

fluorescenéni angiografie indocyaninovou zeleni v blizkém infraerveném spektru pro

hodnoceni vitality kolorektalni anastomozy

37. Pooperacni komplikace (Clavien Dindo)

38. Anastomoticky leak (splnéni alespoii jednoho z naslednych kritérii):
- anastomoticky defekt potvrzeny klinickym vysetfenim
- anastomoticky defekt potvrzeny na operacnim sale pfi revizi
- anastomoticky defekt viditelny endoskopicky
- anastomoticky defekt potvrzeny radiologicky (defekt, extravazace kontrastni latky,

kolekce tekutiny)

39. Klasifikace anastomotického leaku (International Study Group of Rectal Cancer):
- leak nevyzadujici zddnou aktivni chirurgickou nebo radiologickou intervenci
- anastomoticky leak vyzadujici aktivni intervenci ale bez nutnosti relaparotomie

- anastomoticky leak vyzadujici relaparotomii

40. Poznamky
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10.2 American Society of Anaesthesiologists (ASA) classification

ASA Charakteristika

zdravy pacient bez patologického klinického a laboratorniho nalezu, neni extrémné
stary, planovana operace, chorobny proces, ktery je indikaci k zakroku je
lokalizovan a nezpiisobuje systémovou chorobu

pacient s onemocnénim jednoho systému, dobte kontrolovanym, bez vlivu na jeho
normalni aktivitu, mirné az stiedn¢ t€zké systémové onemocnéni (hypertenze,
obezita, diabetes, vék nad 60 let, lehka forma ICHS, chronicka bronchitida...)
pacient s onemocnénim vice systémul nebo dobie kontrolované zavazné
onemocnéni jednoho systému, onemocnéni omezuje denni aktivity (ICHS se
syndromem anginy pectoris, stav po infarktu myokardu, zavazna forma diabetu,
srde¢ni selhani...)

zavazné, zivot ohroZujici systémové onemocnéni, pod nedokonalou kontrolou
(srde¢ni dekompenzace, nestabilni angina pectoris, pokrocilé formy plicni, jaterni,
ledvinové a endokrinni nedostatecnosti, peritonitida, ileus, hemoragicky Sok...)
moribundni nemocny, u né¢hoz je operace posledni moznosti zachrany zivota

V ptipadée neodkladného vykonu (u néhoz nelze v dostupném case provést vSechna optimalné
poZadovana vySetieni a patfi€nou predoperacni ptipravu) se k této klasifikaci ptipojuje
pismeno E (emergency), ¢cimz se vyjadiuje, ze klinicky stav pacienta je horsi nez odpovidajici

stupen ASA.
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10.3 Charlson Comorbidity Index

Rizikovy faktor Koeficient

Infarkt myokardu 1

Meéstnavé srde¢ni selhani

Periferni cévni onemocnéni

Mozkové cévni onemocnéni

Demence

Chronické plicni onemocnéni

Systémové onemocnéni pojiva

Viedova choroba gastroduodena

Lehké jaterni onemocnéni

Diabetes mellitus

Hemiplegie

Stfedni az zavazné onemocnéni ledvin

Diabetes mellitus s komplikacemi

Maligni nador

Leukemie

Lymfom

Stfedni nebo zavazné onemocnéni jater

Metastazujici solidni nador

AIDS

A\ Q| W N N NN NN e | e e | | e e [ e
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10.4 Clavien-Dindo klasifikace chirurgickych komplikaci

Skupina Definice

Jakékoliv odchylka od normalniho poopera¢niho
prabéhu bez nutnosti farmakologické 1€cby nebo
' chirurgické, endoskopické ¢i radiologické intervence.

skupina I Povolené terapeutické rezimy jsou: 1éky (antiemetika,
antipyretika, analgetika, diuretika), elektrolyty a
fyzioterapie.
Patfi sem 1 infekce ran otevienych u lizka.
Vyzadujici farmakologickou 1é¢bu jinymi 1éky nez t€mi

skupina II povolenymi pro prvni skupinu komplikaci.
Zahrnuje také transfuzi krve a celkovou parenteralni
VyZivu.

skupina III VyZadujici chirurgickou, endoskopickou ¢i
radiologickou intervenci.

skupina Illa Intervence neni v celkové anestezii.

skupina IlIb Intervence v celkové anestezii.

skupina [V Zivot ohrozujici komplikace (véetné komplikaci CNS)
vyzadujici péci JIMP, JIP.

skupina IVa Selhani (dysfunkce) jednoho organu (v¢etné dialyzy).

skupina IVb Selhani (dysfunkce) vice orgéan.

skupina V Smrt pacienta.
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11 Zkratky

AMI
ASA

APACHE II

BMI
CCI
CLASICC

CLS

CNS
COLOR 1II

COX-2
EBM
ERAS
ICG
JIMP

JIP

NIR
POSSUM

PROCOLE

TME
TNF
TNM
USB
VAS

arteria mesenterica inferior

American Society of Anesthesiologists, pfedoperacni klasifikace pacienti
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (skérovaci systém hodnotici
zéavaznost onemocnéni)

body mass index

Charlson Comorbidity Index (Charlsontiv index komorbidity)

Conventional versus Laparoscopic — Assisted Surgery in patients with
Colorectal Cancer (multicentrickd randomizovana studie srovnavajici
laparoskopicky a otevieny pfistup u karcinomu tlustého stfeva nebo konecniku)
Colon Leakage Score (skore anastomotického leaku anastomézy na levé
poloving kolon)

centralni nervova soustava

COlon carcinoma Laparoscopic or Open Resection II (multicentricka
randomizovana studie srovnavajici laparoskopicky a otevieny pfistup u
karcinomu rekta)

cyklooxygenéza-2

Evidence Based Medicine (medicina zaloZena na dikazech)

Enhanced Recovery After Surgery (akcelerovana pooperaéni rehabilitace)
indocyaninova zelen (indocyanine green)

Jednotka intermedialni péce

Jednotka intenzivni péce

blizké infracervené (near infrared) — spektrum blizkého infracerveného zatreni
Physiological and Operative Severity Score for enUmeration (skorovaci systém
predikujici morbiditu a mortalitu)

Prognostic Colorectal Lekage (prognosticky index leaku kolorektalni
anastomozy)

totalni mezorektalni excize

tumor nekrotizujici faktor alfa

klasifikace zhoubnych novotvara

Universal Serial Bus

vizualni analogova stupnice (Visual Analoque Scale)
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