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Abstrakt

Uvod: Technika uzavieni varikdznich Zilnich kmen( kyanoakryldtovym lepidlem je nejméné
zatézujicim zplsobem oSetfeni insuficientnich Zilnich kmen( vena saphena magna a parva.
NevyZaduje tumescentni anestézii a pooperaéni noseni kompresnich puncéoch. Z divodi
dlouhodobé nedostupnosti komerénich setll s N2-butyl akrylatem (Histoacryl) v Ceské republice
jsme pouzili modifikovanou techniku, kterd je zalozena na endovaskularni metodé oSetfeni AV
malformaci v mozku a vyuzivd smési kyanoakrylatu s Lipiodolem. Sledovali jsme UspéSnost metody,
komplikace a klinické zlepSeni chronické Zilni nedostatecnosti. Soucdsti prace je zhodnoceni
histologickych nalez(, ziskanych odbérem vzorkd osetfenych Zil v rliznych ¢asovych intervalech. V in
vitro experimentu jsme zméfili pevnost lepeného spoje sady vzorkl na trhacim stroji. Porovnavali
jsme nami pouZitou lepici smés s komercné dostupnymi lepidly uréenymi k tomuto ucelu.

Pacienti a metody: Padesat Sest koncetin u 49 pacientd trpicich insuficienci velké nebo malé
sapheny, v kombinaci se symptomatickou chronickou Zilni nedostatecnosti a komplikujicimi
komorbiditami, bylo l1é¢eno modifikovanou endovaskularni technikou kyanoakrylatovym lepidlem.
Histopatologické nalezy byly hodnoceny ze vzorkd ziskanych od Sesti pacientl. U kazdého pacienta
byl odebran vzorek osetfené Zily i s okolni tkani z malé incize pod kontrolou ultrazvukem a to v
intervalech 6 dni, 6 tydn(, 1,2 a 3 roky po osetfeni modifikovanou technikou. Porovnavali jsme
pevnost lepeného spoje provedeného platovanim Histoacrylem (BBraun), smési Histoacrylu
(BBraun) a Lipiodolu (Guebet LLC) v poméru 1:4, lepidlem VariClose (Biolas) a VenaSeal (Medtronic).
ZatéZzovanim prostym tahem pomoci experimentalniho biaxialniho systému Zwick/Roell. Statistickou
analyzou Anovy jeden faktor byly stanoveny mechanické vlastnosti lepeného spoje s ohledem na
pouzity typ lepidla.

Vysledky: Bezprostiedni Uspésnost 1éCby Cinila 98%. V intervalech 6 tydn(, 6 mésict 1 a 2 roky
byla anatomicka Uspésnost oSetfeni (rekanalizace mensi nez 5 cm od saphenofemoralni junkce)
98%, 96 %, 94% a 94%. Ve stejnych intervalech byly hodnoceny pfiznaky Zilni nedostatecnosti
prostfednictvim Aberdeen Varicose Vein Questionnaire a American Venous Clinical Severity Score. U
obou bylo zaznamendano zlepSeni na 5 % hladiné vyznamnosti. Samostatné byly hodnoceny i nékteré
specifické znamky Zilni nedostatecnosti jako bolest, otok, pritomnost kiecCovych Zil, hojeni
bércového viedu. Byla zaznamenana jedna vaina komplikace — plicni embolie. Obesla se bez
dlouhodobych nasledkd.

Histologicky obraz Zil oSetfenych N2-butyl akryldtem ve smési s Lipiodolem zahrnuje
trombotickou reakci v akutni fazi a zniceni endotelu. Nejsou vsak pritomny znamky poskozeni cévni
stény ¢i okolnich tkani. V nasledujicim obdobi se objevuje velkobunééna reakce na pfitomnost ciziho
télesa a jen mirna zanétliva reakce neprechazejici na cévni sténu a okolni tkané. Trombus je
organizovan s minimalni rekanalizaci. Cizi material je postupné rozkladan a po tfech letech jiz nebyl
detekovatelny. Cévni sténa vykazovala slabé znamky sklerotizace. Typ lepidla (Histoacryl,
Histoacryl+Lipiodol, VenaSeal, VariClose) nema statisticky vyznamny vliv na dosahovanou hodnotu
sily na pocatku porusovani lepeného spoje pfi testovani v tahu.

Zaver: Osetfeni insuficietni velké ¢i malé sapheny modifikovanou technikou aplikace smési
Histoacrylu a Lipiodolu pfineslo pacientim ulevu od pfiznakd chronické Zilni nedostatecnosti.
Uspésnost metody je srovnatelnd s béiné pouzivanymi operaénimi technikami varix(. Histologicky
nalez zodebranych vzork( prokdzal odbourdni kyanoakryldtu do 3 let. Je doprovazen
velkobunécnou reakci, mirnou zanétlivou reakci a jizvenim. Rekanalizace okludovaného useku je
minimalni. Smés Histoacryl-Lipiodol ma srovnatelnou pevnost tahu s upravenymi kyanoakrylaty
VenaSeal a VariClose.



Abstract

Introduction: Cyanoacrylate gluing technique is the least strenuous treatment of varicose trunks
which does not necessitate tumescent anaesthesia and post procedural stocking compression.

In response to the long-term unavailability of commercial kits with n-butyl-2-cyanoacrylate
(Histoacryl) in the Czech Republic, we used a modified technique, which is based on the technique of
endovascular treatment of AV malformations in the brain and uses a mixture of cyanoacrylate and
Lipiodol to clog. We evaluated the success of the method, complications and clinical improvement of
chronic venous insufficiency. Parts of the work are histological findings of collected samples of veins
at various time intervals. In an in vitro experiment, we compared the bond strength of a bonded
shear to a tear device. The adhesive mix values used were compared with those of commercially
available adhesives for this purpose.

Patients and methods: Fifty-six limbs in 49 patients suffering from great saphenous vein or small
saphenous vein insufficiency in combination with symptomatic chronic venous insufficiency and
complicating comorbidities were treated with a modified endovascular cyanoacrylate glue
application technique. A histopathological examination was conducted on vein samples from six. In
each patient a sample of the complete vein including the surrounding tissue was obtained through a
minor incision under perioperative sonographic monitoring. Samples were taken at the following
intervals: 6 days, 6 weeks, 6 months, 1 year, 2 years, and 3 years after treatment.

Results: The immediate success rate of the treatment was 98 %. In follow-up intervals of 6 weeks,
6 months, 1 year and 2 years, the anatomical success rates of embolization (recanalization of no
more than 5 cm from the junction) were 98 %, 96 %, 94 %, and 94 % respectively. At identical
intervals the venous insufficiency was scored according to the Aberdeen Varicose Vein Questionnaire
and the American Venous Clinical Severity Score. In both cases improvement was demonstrated over
the two-year follow-up, with a 5% significance level. Specific clinical signs of venous insufficiency
were also evaluated, such as pain, oedema, clearance of varicose veins, and healing of venous
ulceration. One severe complication — a pulmonary embolism — was reported, without consequences.
Histological findings in veins treated by N-butyl-2-cyanoacrylate with Lipiodol comprise a thrombotic
reaction in the acute phase and endothelium is destroyed but no significant inflammation or
substantial vascular wall damage is present. In the subsequent period, a foreign body giant cell
reaction emerges accompanied by only moderate chronic inflammation that does not extend to the
vascular wall or the surrounding tissue. The thrombus is organized with minimal recanalization. The
foreign material is gradually degraded and it is no longer detectable after three years. The vessel wall
showed slight signs of sclerotization. The type of adhesive (Histoacryl, Histoacryl+ Lipiodol, VenaSeal,
VariClose) has no statistically significant effect on the achieved force value at the beginning of the
bonding failure during tensile testing.

Conclusion: We demonstrated that treating insufficient saphenous veins with mixture of Histoacryl
and Lipiodol application brought a relief from symptoms of venous insufficiency and that the
efficiency of this technique is comparable to commonly used methods. N-butyl-2-cyanoacrylate that
has been applied gradually degrades over the course of three years accompanied by a giant cell
reaction, mild chronic inflammation and cicatrices, but there is minimal recanalization of the
obdurate section. Histoacryl-Lipiodol has comparable tensile strength to VenaSeal and VariClose
cyanoacrylates.
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Seznam pouzitych zkratek

1R - jeden rok

2R - dva roky

6D - 6 dni

6M - 6 mésicl

6T - 6 tydnl

ASTM — American Society for Testing and Materials
AVP — ambulatory venous pressure

AVVQ - Aberdeen Varicose Vein Questionnaire
bFGF - basic fibroblast growth factor

CEAP — clinical, etiological, anatomical, pathophysiological (classification)
CMP- cévni mozkova pfihoda

CW — continual wave Doppler

DIP — distal insufficiency point

DK — dolni koncetina

DS — duplexni sonografie

ECD - Echo color Doppler

ECM - extracellular matrix

EVLT — endovascular laser technique

EVLT — endovascular laser treatment

F - french

HABB — Histoacryl BBraun

CHVI — chronicka vendzni insuficience

ICHDK — ischemicka choroba dolnich koncetin
KYA — kyanoakrylat

LIP - Lipiodol

LS — lumbosakralni

MMP — matrix metalloproteinase

MOKA — mechanochemical ablation

MR- magneticka resonance

NASEPS — North American Subfascial Endoscopic Perforator Surgery
PDGF - Platelet Derived Growth Factor

PE- plicni embolie

PIP- proximal insufficiency point

PR - pfed operaci

RFITT - radiofrequency induced thermal therapy
RIP — re-entry insufficiency point

RTG - Roentgen

SEPS- subfascial endoscopic perforator surgery
SF — short form health survey

SMC - smooth muscle cells

SVS — steam vein sclerosis system

TIMP - Tissue inhibitor of metalloproteinases
TIPP — transluminal powered phlebectomy
VAR — VariClose

VCSS — Venous Clinical Severity Scoring

VEN — VenaSeal



VNUS- radiofrequency closer of varicose veins
VSM - vena saphena magna
VSP — vena saphena parva
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1 Literarni Uvod a prehled problematiky

1.1 Varixy dolnich koncetin

1.1.1 Historie

Od doby, kdy nasi predkové opustili koruny stromid a zacali chodit po zadnich nohach
(Homo erectus), zhorsil se jim v dusledku gravitace Zilni ndvrat k srdci. Vysledkem byla a je u
fady z nas nedostatecnd adaptace. Stagnace krve v dolnich koncetindch zpUsobuje Zilni
nedostatecnost se svymi dlsledky, jako je akutni Zilni trombdza a kfecové Zily ¢i bércovy
vied.

Prvni zminka o kfecovych Zildch pochdzi z Erbova papyru roku 1550 pred Kristem (Pocard,
1997). Rovnéz Hippokrates (460-377 pf. Kr.) se zmifiuje o kifeCovych Zilach v souvislosti se
vznikem bércovych viedl. Takto bychom mohli jmenovat Aurelia Cornelia Celsa, Claudia
Galéna az po Wiliama Harveye, Zijiciho na pfelomu 16. a 17. stoleti.

Pravdépodobné prvnim, kdo proved| vysokou ligaturu velké sapheny, byl Ambroise Paré
(1510-1590), vojensky chirurg (van den Bremer and Moll, 2010). Uskutecnil ji na vézni v roce
1553, jako dvorni Iékar Jindficha Il. Vysokad ligatura vena saphena magna (VSM) je vSak dnes
spojovana predevsim s Fredericem Trendelenburgem (1844-1925), ktery o tomto pocinu
sepsal védecké pojednani. Wilhelm Madelung (1846-1926) pfipojil kompletni exstirpaci VSM.
Byla vsak zatiZena vysokou mortalitou na plicni embolii.

Vroce 1906 uskutecnil prvni stripping Mayo. Tato technika byla brzy zdokonalena
Babcockem, ktery pouzil flexibilni intralumindlni stripper. Ten se stal prototypem vsech
dalSich stripper.

V 50. letech 20. stoleti publikovat Lofgren praci srovnavajici crossectomii a stripping proti
crossectomii a skleroterapii (Lofgren, Ribisi and Myers, 1958). Na mnoho desitek let se
crossectomie a stripping staly nejpopuldrnéjsi metodou na celém svété. Dodnes je
povaZovana za standard a vysledky vSech novéjsich metod jsou s ni pomérovany.

Osetreni insuficientnich kmen( je standardné doplriovano flebectomii. Tuto techniku
dovedl k dokonalosti Svycarsky dermatolog Muller svymi 1 mm bodovymi vpichy a specidlné
k extrakci varixt vyrobenou sadou hacka.

Velky skok v diagnostice umoznil cévni ultrazvuk. Zacal se pouzivat v poloviné 80. let 20.

stoleti a vroce 1990 byl predstaven barevny duplexni obraz. Umoznil rychlou a presnou



diagnostiku refluxu i obstrukce Zilniho systému. Stal se zdkladnim predpokladem pro

rozsireni miniinvazivnich technik.

1.1.2 Anatomie Zilniho systému dolnich koncetin

1.1.2.1  Povrchovy Zilni systém
Povrchovy Zilni systém dolnich koncetin se sklada z nescetného mnoiZstvi podkoznich

sbérnych Zil, kmenl dvou saphen a perforatord (Obrazek 1) (Novotny, 2014). Na rozdil
od hlubokych Zil nejsou povrchové Zily doprovazeny tepnami (Obrdzek 2). Nova klasifikace
Zilniho systému, pfijatd Sirokou odbornou verejnosti, umoznila sjednotit nazvoslovi. Detailni
informace o cévnim systému byly ziskdny pomoci duplexni sonografie, magnetické
rezonance (MR) a CT flebografie. Jejich prostfednictvim jsme mohli hloubéji pochopit
patologii poruch Zilniho systému.

Mezi povrchové Zily fadime ty, které se nachazeji mezi hlubokou fascii ohranicujici zevné
svaly a koinim krytem. Zily z podkoZi se sbihaji do vé&tdich kmen, které Gsti do nékteré ze
saphen uloZenych obvykle hloubéji. Obé sapheny se vlévaji do hlubokého systému.

Velkd saphena (vena saphena magna — VSM) zacdind na ventromedialni strané nohy,
probiha pred vnitfnim kotnikem, po predni ploSe bérce, medialné od tibie a dale po medialni
ploSe stehna aZ k fossa ovalis, kde Usti do spolecné femoralni Zily (Obrazek 3). VSM ma
vlastni kompartment (fascidlni oko), ktery je tvofen na povrchu fascii sapheny a v hloubce
fascii svalovou. Spole¢né s velkou saphenou jsou vtomto prostoru doprovodné tepénky
a nervy. Nervus saphenus se pfidava ke kmeni VSM asi 6 cm pod kolennim kloubem.
Normalni priifez VSM méfi 3,5-4,5 mm (od 1 do 7 mm). VSM ma pevnou sténu, a proto se
jeji stép Casto pouziva k tepennym bypassim. Na lytku i stehné vydava VSM zadni a predni
akcesorni vétve. Saphenofemoralni junkce je soutokem povrchovych inguindlnich Zil. Usti
do ni v. circumflexa ilium superficialis, v. epigastrica superficialis a venae pudendae. VSM
byva zdvojena, ato hlavné v oblasti kolenniho kloubu. Az v50% je néktera jeji cast
rozStépena na dvé a vice paralelnich vétvi. Odstranéni kompetentniho kmene ma vétsinou

za nasledek ponechani kmene insuficientniho na misté.



Schéma uloZeni hlavnich Zilnich kmen(

V. femoralis

V. saphena magna

Obrdzek 1 Schéma uloZeni hlavnich Zilnich kmenG

Schema ulodeni hiavnich Finich krmend v fezu

epidermis
dermis —

podkoki - poerchowy Hind sys. 4

hiuboky Zlnl sys. 1

WSM -vena saphena magna, SM - saphenus nerv, ASY accessory saphencus
wein, SF- saphenus fascia, WF -vena femaoralis, AF arteria femoralis
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Obrdzek 2 Schéma uloZeni hlavnich Zilnich kmena v Fezu



VSM

N., a., v. femoralis

Pudendalni a., v.

V. saphena accessoria posterior
/ Perforatory femorélniho kanélu
# V.saphena magna

N. saphenus

Paratibialni perforatory

1 \ posterior accessory great saphenous v.
——— Horni Vv. perforantes
Stredni | postero tibialis
Dolni (Cockett)

i

Medialni perforatory kontniku

Obradzek 3 Schéma povodi vena saphena magna

Pribéh VSM a jejich vétvi byl rozdélen nazdkladé fady sonografickych studii na pét

zakladnich typl (Obrazek 4)(Ricci and Caggiati, 1999).
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Vzory pribéhu VSM

5 3 \ J 3

Obrdzek 4 Vzory pribéhu vena saphena magna

Typ A: plnohodnotny kmen VSM v celém priabéhu, uloZeny ve fascidlnim kompartmentu,
nevyddva zadné vétsi podkozni vétve. Tento typ nachdzime v 52 %. Pokud je takovato
saphena inkompetentni, nemusime palpacné nic patologického zjistit, ato, vzhledem
k hlubokému ulozZeni sapheny.

Typ B: VSM je v uréitém useku zdvojena a obé vétve leZi ve fascidlnim kompartmentu. Je
pomérné vzacny, vyskytuje se jen v 1 %.

Typ C: VSM je pfitomna v celé své délce, ale soucasné je pfitomna silna kolaterala. Nékdy
je kolaterala silnéjsi nez vlastni kmen sapheny. Je to druhy nejcastéjsi typ. Vyskytuje se v 26
%. U tohoto typu je insuficientni pouze horni ¢ast VSM, distadlné prechazi insuficience
obvykle na kolateralu.

Typ D: v proximalni ¢asti kompartmentu jsou dvé zily, VSM a ,,akcesorni” vétev. Mohou
se vyskytovat idalsi podkozni vétve. Akcesorni vétev je obvykle soucasti varixid a je
insuficietni v 14 %. Odstranéni VSM proto nemusi vytesit insuficienci akcesorni vétve.

Typ E: VSM prochazi kompartmentem pouze v proximalni ¢asti, v nékterém dalSim useku

opousti fascialni oko a postupuje podkozim, pricemz vlastni kmen ve fascidlnim oku je
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hypoplasticky nebo neni vibec vyvinut. Tento typ se vyskytuje v cca. 16 %. Nékdy muze

chybét jen urcita ¢ast sapheny v kompartmentu. Distalni Usek je opét normalné ulozen.

Prubéh VSP

Intersaphenous v.
;

V. poplitea

V. saphena magna

V.saphena parva

Obrdzek 5 Priibéh vena saphena parva

Mald saphena (vena saphena parva — VSP) je nejdulezitéjsi povrchovy kmen na zadni
strané koncetiny. Zacind nazadni strané zevniho hlezenniho kloubu a odvadi krev
do poplitealni zily (Obrazek 5). Obvykle ma pramér 3,1 mm a je stejné jako VSM uloZena

ve fascialnim kompartmentu.

Na sonografickém obraze v pricném fezu se kompartment zobrazuje jako typicky
trojuhelnikovity tvar, je ohranicen z medidlni a lateralni strany obéma hlavami mm. gastro-
cnemii a povrchovou fascii napnutou mezi obéma svaly. Vyusténi je pomérné variabilni,

umisténé nejcastéji nékolik centimetrd proximalné od podkolenni ryhy. Asi v 50 % vysila VSP
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spojku kranialné (axidlni prodlouzeni). Asi u jedné tfetiny osob pokracuje VSP proximalné
na stehno, aniz by vysilala spojku k hlubokému Zilnimu systému. Nékdy byva vyvinuta spojka
mezi VSP a VSM, tzv. Giacominiho Zila. Vybihd jako extenze VSP po zadni strané stehna
avhorni tretiné stehna se pfipojuje kVSM prostfednictvim rozsifené vena saphena
accessoria posterior. Touto spojkou se muze Sifit insuficience VSM na VSP. Varianty vyusténi
VSP zndzornuje (Obrazek 6).

1.1.2.2  Hluboky Zilni systém

Varianty vysky junkce vena saphena parva

V drovni poplitealni ryhy Aberantni vysoké vyusténi

Bez vyusténi do v. poplitea Bez jakéhokoli zjevného vyusténi

Obrdzek 6 Anatomické varianty junkce VSP

Hluboké Zily jsou doprovazeny pfislusnymi tepnami. Na lytku se nachazi vena tibialis
posterior, anterior a fibularis. Tyto Zily jsou obvykle zdvojené a pfislusSnou tepnu maji
uloZzenu mezi sebou. Pod udrovni kolenniho kloubu se sbihaji ve vena poplitea, ktera je
zpocatku také zdvojena, ale v urovni kolenniho kloubu pokracuje jako jeden kmen. V drovni
Hunterova kanalu prechdzi ve vena femoralis (dfive vena femoralis superficialis). V oblasti

pod tfiselnym vazem se vena femoralis spojuje s vena femoralis profunda, aby vytvofily
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spole¢nou vena femoralis communis. Ta prechazi nad tfiselnym vazem ve vena iliaca
externa.

Perforatory jsou spojky mezi povrchovym a hlubokym Zilnim systémem. Prochdzeji
hlubokou fascii, aby oba systémy spojily. Je jich cca 80-140 na kazdé dolni koncetiné (DK)
a jejich primér normalné neprekracuje 2 mm.

Z patologického hlediska jsou nejdulezitéjsi perforatory na medidlni strané lytka. Zadni
tibidlni perforatory (podle starsi nomenklatury Cockettovy spojky) spojuji vena accessoria
posterior VSM svena tibialis posterior. Jsou lokalizovany zaanad vnitfnim kotnikem
vevySce 7cm (dolni), 9 cm (stfedni) a10-12cm (horni) od spodniho okraje kotniku.
Od medialni hrany tibie byvaji vzdaleny 2—4 cm. Boyd(v perforator je lokalizovan na medialni
strané pod kondylem tibie. Spojuje VSM s poplitedini Zilou nebo tibiofibuldrnim kmenem.
Dodduv perforator spojuje VSM a femoralni Zilu v dolni tfetiné stehna. Spojka muze vést
také skrz pfritoky sapheny ¢i akcesorni saphenu. Topografii standardnich spojek uvadi

Obrazek 7.

Zilni chlopné jsou daleZitou funkéni strukturou ob&hového systému dolnich konéetin pfi
prekonavani zemské gravitace. Jsou umistény v povrchovém i hlubokém systému, vcetné
perforatord. VSM ma obvykle minimalné 6 chlopni (4—25). Dva az tfi centimetry od junkce se
nachazi konstantné terminalni chlopen chranici VSM. Je pfitomna az v 85 %. Mala saphena
ma obvykle 7-10 chlopni (4-13). V hlubokém systému Zil lytka a stehna jsou chlopné obvykle
pfitomny. Na spolecné stehenni Zile a zevni panevni Zile je nachdzime v 63 % (37 % téchto zil

je bez chlopni).



Perforatory

Delcovy Hachovy
Hunterovy
Thierryho
Boydovy
Shermanovy Mayovy
lateralni
Cockettovy @/ Bassiho

Obrdzek 7 Schéma Zilnich perfordtort na dolnich koncetindch

1.1.3 Hemodynamika Zil dolnich koncetin

Fenoménem hemodynamiky Zil dolnich koncetin je prekonavani gravitace pfi odvadeéni krve
smérem k srdci. V poloze vleZe je Zilni tlak nizky. Rozdil mezi dolnimi konéetinami a pravou sini
je 15 mm Hg. Ve stoje dosahuje hydrostaticky tlak v drovni hlezenniho kloubu 80-100 mm Hg,
a to v zavislosti na vysce jedince. Na kazdy centimetr vysky roste o 0,8 mm Hg. Pasivni pfesun
krve k pravé sini pfi tak velké tlakové diferenci je neefektivni. Vyuziva se proto dalsi sily. BEhem
chlze nebo jiného rytmického pohybu dolnimi koncetinami dochazi k aktivaci svalové Zilni
pumpy v oblasti bércu.

Tti pary bércovych zil vidy obepinaji pfisluSnou tepnu, jsou opatfeny Zilnimi chlopnémi

a jsou uloZeny v interfascialnim prostoru mezi lytkovymi svaly. Rytmickym stlacovanim lytka
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je Zilni krev cerpdna do stehenni Zily. Pfedpokladem dobfe fungujici svalové pumpy je
prachodny hluboky Zilni systém, domykavost Zilnich chlopni, volny odtokovy trakt
a neomezeny pohyb hlezenniho kloubu.

Béhem kontrakce svalové Zilni pumpy se Zilni tlak v povrchovém ihlubokém Zilnim
systému lytka a nohy snizi az 0 30 mm Hg. V podkolenni a stehenni Zile vSak tlak neklesa.
Tento poznatek poprvé zminuji Hojensgard a Stlrup v roce 1952 (Hojensgard and H, 1952).
ambulatory pressure gradient. Tlakovy spad zpUsobuje zpétné proudéni z lytkovych Zil
do stehenni Zily.

Absence fyziologického snizeni tlaku v Zilach lytka a nohy béhem kontrakce svalové Zilni
pumpy se oznacuje jako Zilni hypertenze. NejcastéjSimi pri¢inami vzniku Zilni hypertenze
jsou: nedomykavost Zilnich chlopni, obstrukce vytokového traktu, selhani svalové zilni
pumpy a omezeni pohybu v hlezennim kloubu. V zavislosti narozsahu hemodynamické
poruchy se ambulatory pressure gradient sniZzuje. Pacienti poruchu vnimaji rozdilné, ale
prakticky vzdy je pfi¢inou rozvoje chronické Zilni nedostatecnosti.

Zilni hypertenze, respektive funkce svalové Zilni pumpy, se dnes hodnoti méfenim Zilniho
tlaku nebo pletysmografickymi metodami. Pletysmografem mérené veliiny jsou obvykle
tyto:

e 1. index Zilniho pInéni hodnoti reflux v ml/s

e 2. rezidudlni objemova frakce koresponduje s ambulatory venous pressure, oboji Ize méfit
vzdusnym pletysmografem

e 3. Cas zpétného plnéni a zpétny objem mohou byt mérfeny pfimou pletysmografii nebo
fotopletysmografii

Zilni reflux je pfi¢inou vzniku varixd a chronické Zilni nedostate¢nosti. Je definovén jako
retrogradni zpétny tok mezi obéma pdly svalové Zilni pumpy, tedy mezi stehnem a lytkem.
U Zilniho refluxu mGzeme urdit zdroj, zilu prendsejici reflux a misto vyusténi. Zdroj refluxu je
noze, kde je zZilni tlak nizsi. Timto mistem je casto bércovy perforator oznadovany jako
termindlni perforator nebo reentry bod (reentry insufficiency point — RIP). Nelze jej proto
povazZovat za zdroj refluxu. Reflux je nejcastéji prendsen drahou VSM nebo VSP. Zdrojové
misto, tedy pocatek refluxu — proximal inssufficiency point (PIP), je nejcastéji

saphenofemoralni junkce, Doddova stehenni spojka nebo saphenopoplitealni junkce.



PferuSenim drahy refluxu, nejéastéji vyrazenim VSM, rozpojime oba pdly a tlakovy
gradient zruSime. Neznamena to bohuzel vyreSeni primarni priciny vzniku refluxu. Na druhé
strané preruseni refluxu v povrchovém systému vyznamné snizi Zilni tlak v oblasti distalniho
perforatoru neboli distal insufficiency point (DIP). Zlepsi se i hemodynamické poméry
v tomto misté postizeném hypoxii a v pfipadé pritomnosti bércového viedu dojde obvykle
k jeho zhojeni. Pro rozsah hemodynamické poruchy je rozhodujici objem refluxu.

Jako pravdépodobna pficina vzniku primarnich varixi povrchového systému se jevi
nedomykavost hlubokych Zil. V roce 1998 Recek a Hammerslag (Recek and Hammerschlag,
1998) provedl|i sonografické vysetieni insuficientni VSP a hlubokého Zilniho systému dolnich
koncetin. Zjistili, Ze insuficience VSP je velmi ¢asto svdzdna s nedomykavosti chlopni
hlubokych Zil nad saphenopoplitedlni junkci. Nedomykavost hlubokého Zilniho systému
umoziiuje pfenos zvySeného tlaku z dutiny bfisni (kasel, téhotenstvi, obstipace) na hluboky
a povrchovy systém Zil dolnich koncetin. V pfipadé insuficience panevnich Zil se tlak prenasi
na saphenofemoralni junkci, pokud je ktomu pfitomna nedomykavost stehenni zily
i na saphenopoplitedlnim vydsténi. To by odpovidalo 3-4ndsobné vysSimu vyskytu
insuficience VSM v populaci (Recek and Hammerschlag, 1998). Studie provedené Belcarem
a Makarovou (Belcaro et al., 1999)(Makarova, Lurie and Hmelniker, 2001) predpoklad
vyznamu suficience hlubokého systému potvrzuji. Pacientiim s varixy a insuficienci VSM byl
proveden stripping. Dale byli randomizovani. Jedné skupiné byla provedena plastika
femoralni chlopné, druhé nikoliv. VSichni pacienti s oSetfenou stehenni chlopni méli
i po 10 letech lepsi hodnoty ambulatory venous pressure a ¢asu zpétného plnéni, véetné

mensiho poctu recidiv.

1.1.4 Patofyziologie krecovych Zil

Prakticky veskera krev z dolni konéetiny je odvadéna hlubokym Zilnim systémem. Kapacita
celého recisté se mlze relaxaci zdvojnasobit. Povrchovym Zilnim systémem tece cca. 10 %
krve DK. Drénuje kazi a podkozi. Oba systémy jsou propojeny prostfednictvim velké a malé
sapheny arady perforatort. Hlavni silou, kterd pumpuje krev smérem k srdci, je lytkové
svalstvo. Rytmickym stahovanim a relaxaci svala jsou Zily naplnéné krvi komprimovany. Krev
je vytlacovana kranidlné smérem k srdci diky soustavé chlopni, které u zdravého clovéka
usmeérnuji tok proti gravitaci.

Ve varixech je tok krve porusen avede ke staze arefluxu. Prvotni pfricina idUsledky



naslednych zmén nejsou jasné. Z klinickych i experimentalnich pozorovani je zfejmé, Ze
hlavnimi faktory vedoucimi ke vzniku varixi jsou chlopenni nedomykavost a oslabeni Zilni
stény. DUsledkem, ale zaroven i pfi¢inou dalSich zmén, je staza krve v Zilnim systému. Staza
je pfric¢inou Zilni hypertenze, kterd ssebou pfindsi dalsi zmény: ischémii azanét. Tyto
patologické zmény v dalsim dlsledku poskozuji cévni sténu a okolni struktury: podkoZzi
a kozni kryt.

Pro poskozeni chlopné jako primarni priciny vzniku varixt hovoti fada praci. Vyplyva z nich,
Ze varikézni Zzily maji vyznamné vice poskozeny chlopenni aparat nez Zzily zdravé. Jde
o absenci, deformity, natrzeni, zjizveni chlopni &i rozsifeni chlopenniho anulu. Chlopné
obsahuji méné kolagenu, maji mensi viskoelasticitu, zvySenou pfitomnost monocytl
a makrofagl, zvySenou zanétlivou aktivitu. Tato hypotéza predpokladd jako primarni
patologickou zménu reflux z chlopenni nedomykavosti.

Na tomto principu je zaloZena descendentni teorie. ZvysSeny tlak krevniho sloupce zpUsobi
stdzu a zZilni hypertenzi. Dlsledkem je vznik varix(i. Zmény zacinaji na proximalnim Useku Zzily
a postupuji do periferie. Tato teorie, tradovana jiz od dob Trendelenburga, vsak ziskala
trhliny v momenté, kdy nékteré studie prokazaly vznik varikdznich zmén i pod domykavymi
chlopnémi a v mistech, kde nebyla zjisténa inkompetence chlopni. Za prvotni pfic¢inu varixt
se proto zacalo oznacovat poskozeni pfislusného segmentu Zilni stény. Na nékolika studiich
se podafilo prokdzat, Ze vznik varix( neni vdzan bezprostfedné na nedomykavost dvou
hlavnich kmenl VSM a VSP, ale mlZe se objevit kdekoliv. Funkénost chlopenniho aparatu
obou povrchovych kmen( vznik varixt v jejich povodi nevylucuje. Jde o multicentricky proces
vzajemné nepropojenych usekl Zil.

Soucasny vyzkum se soustfedi na strukturni a biochemické zmény v cévni sténé. Vznik
kifeCovych Zil je podle této hypotézy disledkem patologickych zmén v burnikdch cévni stény
a extraceluldarni matrix (ECM) (Lim and Davies, 2009). Extraceluldrni matrix vytvari
strukturovanou konstrukci tvorenou kolagenem, polyglykany, glykoproteiny a fibronektiny.
Do nich jsou zabudovany rGzné bunécné struktury. Extraceluldarni matrix udrzuje integritu
a homeostazu Zily prostfednictvim interakce s nitrobunéénymi komponentami endotelu
a bunikami hladké svaloviny. Znehodnoceni ECM vede k dilataci zZil. Pri¢inou je fragmentace
elastickych vlaken a oslabeni kolagennich vldken. Celkovy objem elastinu se sniZuje,
u kolagenu nejsou vysledky jednoznacné.

Homeostdza ECM je regulovana skupinou enzymQ oznaCovanych jako matrixové



metaloproteindzy (MMP) a jejich endogennimi tkafiovymi inhibitory (TIMP). MMP jsou zinek-
dependentni endopeptidazy ze skupiny protedz, znamych jako matrixiny. Tyto enzymy jsou
schopny degradovat vétsi ¢ast ECM. Nerovnovaha MMP-TIMP se objevuje pravé
u varikéznich Zil. Vyznamné zvyseni hladiny pro MMP-9 lze zjistit v plasmé uZ za 30 min
po vzniku stazy krve, napf. svésenim koncetin v sedu. Stejné tak byla namérena zvysena
koncentrace MMP-2 a MMP-9 pfi déle trvajicim napéti v Zilni sténé jeji distenzi. Na zakladé
téchto zjisténi byla vyslovena domnénka, Ze Zilni hypertenze, jako vysledek Zilni stazy, mGze
zvysit tvorbu MMP. Jejich vyssi hodnoty zpuUsobuji degradaci ECM a zvySuji navic Zilni
relaxaci.

Na vznik zanétu cévni stény, jeji remodelaci a tonu ma zdasadni vliv endotel. U varikézné
zménénych 7Zil je elektronovym mikroskopem vidét poskozeny endotel. Takto poskozené
bunky vyplavuji zadnétlivé arlstové faktory. Nachazime vysSi hodnoty makrofagu
a monocytl. Aktivované leukocyty uvolfuji znaéné mnoiZstvi superoxidovych aniontu
a proteaz, které jsou schopny odbourdvat ECM. Uvolnéné ristové faktory véetné bazického
rastového faktoru fibroblastll (bFGF) a rlstového faktoru odvozeného od desticek (PDGF)
mohou indukovat proliferaci bunék hladké svaloviny (SMC), jejich migraci a diferenciaci.
Endotel reguluje také tonus cévni stény prostfednictvim vazoaktivnich latek. Nerovnovaha
téchto substanci mize vést k celkové relaxaci varikdznich Zil.

U varikézné zménénych zil se setkdvame s poruchou regulace rastu hladkych svalovych
bunék (SMC). Nachazime oblasti s hypertrofii SMC v médii stény varixd a zaroven mista
atrofickd. Jako pfi¢ina nerovnovahy se uddava dysregulace produkce PDGF a bFGF. Vliv maji
také zmény hladin estrogen( a progesterond.

Sonografické nalezy podporuji teorii primarniho poskozeni cévni stény jako predpokladu pro
vznik dilatace a tortuozity Zily véetné chlopenni nedomykavosti. Dlouhodobé vystaveni cévni
stény stresu, ktery je prezentovan Zilnim pretlakem, hypoxii, mechanickym napétim je
pri¢inou strukturnich zmén cévni stény. Zilni systém je nucen na opakovanou zaté? reagovat,
struktury remodelovat a adaptovat. Vysledné zmény jsou syntézou schopnosti adaptace,
dané genetickou vybavou a vlivu prostfedi. Proto je obecné pfijimana teorie multifaktoridlni
pri¢iny vzniku varix(l. Chronické poskozeni cévni stény vede k zanétlivym zménam,
remodelaci, poruse Zilniho tonu, chlopenni nedomykavosti a refluxu. Zda na Uplném pocatku
stoji reflux nebo strukturalni zmény cévni stény, neni zcela jasné. Faktem zUstava, Ze se obé

patologické zmény vzajemné ovliviiuji a potencuji (Obrazek 8).
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Obradzek 8 Patogeneze primdrnich krecovych Zil

1.1.5 Epidemiologie

Edinburghska epidemiologickd studie z roku 1999 sledovala vyskyt varix(i u 1566 muzl
a Zen ve véku 18-64 let. Prevalence kmenovych varix( byla 40 % u muz( a 32 % u Zen (Evans
et al., 1999). Vice nez 80 % sledovanych mélo drobné metlickové nebo retikuldrni varixy.
Vyskyt varixd na obou koncetindch soucasné se pohybuje v rozmezi 39-76 % (Lim and
Davies, 2009).

Vyskyt varixll roste svékem linearné uobou pohlavi. Otoky atrofické zmény,
hyperpigmentace a ekzém, tedy zmény stupné 4—6 v ramci klasifikace CEAP, postihuji 3-11 %
populace.

Otevieny bércovy vied ma prevalenci 0,3 %, uosob nad 70 let jsou to vsak jiz 3 %.
Progndza bércového viedu neni pfilis povzbudiva, vzhledem k dlouhé dobé hojeni a ¢astym
recidivdm. Do 4-6 mésich se uzavie 50-70 % vied(, ale 20 % jich zUstavd otevienych

i po dvou letech a 8 % po péti letech (Gloviczki and Gloviczki, 2012).
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1.1.6 Etiologie

1.1.6.1 Rodinnd zdtéz

Velmi diskutovana je dédicnost varix(. Incidence varixd ulidi s moznym prenosem
genetické dispozice je 44-65 %. U osob, bez genetické zatéze je incidence 27-53 %. Rodinna
dispozice se vyskytuje u 85% pacientl s varixy (Scott et al., 1995). Genetickd manifestace
neni z rdznych studii jasna, proto je snaha ,vertikalni prenos” zaménit za , horizontalni“, aby

|épe vyhovél genetickému modelu.

1162 Vék
Prevalence chronické vendzni insuficience (CHVI) dolnich koncetin je 10-50 % u dospélych

muzl a 50-55 % u dospélych Zen v populaci. Klinicky se kife¢ové Zily manifestuji u 10-33%
Zen a 10-20 % muzl. Jednotlivé studie se v pfistupu k hodnoceni i ve vysledcich lisi. V této
souvislosti je nejcastéji citovana Framinghamska studie (Brand et al., 1988), ktera zjistila
incidenci varix( (kolik novych pfipadd se objevi za jednotku ¢asu) 2,6 % u Zen a 1,9 % u muz(
za rok. Vztah mezi prevalenci varix( a vékem je témér linearni: 7-35 % muzl a 20-60 % Zen
ve véku 35-40 let, 15-55 % muzl a 40-78 % zen ve véku nad 60 let. Po Sedesatém roce véku
se rozdily ve vyskytu mezi muzi a Zenami stiraji. Zilni patologie DK je vzacna u déti, nicméné

u déti s pozitivni rodinnou anamnézou se mohou varixy vyskytnout uz v dospivani.

1.1.6.3 Pohlavi
Obecné se udava vétsi vyskyt varix( u Zen. Podle jednotlivych studii se pocty znacné lisi.

U muzl se pohybuji vrozmezi 2-56 %, uZen 10-73 %. ZaleZi na nastavenych kritériich

hodnoceni, napf. typu varixt. Pomér prevalence muzi/Zeny se uvadi 1,5/3,5.

1.1.6.4 Nadviha
Nadvaha je nékterymi autory povazovana za jeden z faktorli zvySeného vyskytu varixa.

Obézni Zeny, zvlasté obyvatelky mést, trpi kfeCovymi Zilami Castéji nez béina populace.

Uvadéna cisla se pohybuji v rozmezi 25-70 % proti 16—45 % (Cesarone et al., 2002) .

1.1.6.5 Téhotenstvi
Téhotenstvi, zvlasté vicecetnd, jsou povazovana za vyznamny rizikovy faktor vzniku

kfeCovych Zil. Jako dlvod se uvadi hned nékolik zmén: zvySeny objem krve, hormonalni

zmény a utlak panevnich cév délohou. Typy varikozit vyskytujicich se v prlibéhu téhotenstvi



jsou velmi rGzné. Objevuji se v ¢asné fazi téhotenstvi. Po porodu u nékterych Zen vymizi
zcela, u jinych vice ¢i méné z(istavaji. S dalSim téhotenstvim se mohou objevit znovu. Regrese
po porodu je tézko predvidatelnd. Pemble studoval zmény praméru VSM na nékolika
urovnich v prabéhu raného téhotenstvi a dosel k zavéru, Ze v téhotenstvi dochazi k dilataci
prarezu sapheny, po porodu k ¢astecnému zmenseni (neni rozdil mezi pravou a levou DK).
Statisticky zGstdvaji sapheny SirSi nez u netéhotnych Zen (Pemble, 2007).

Na dilataci VSM v raném téhotenstvi se podili zvySend hladina progesteronu a receptort
progesteronu ve sténé VSM (Perrot-Applanat et al., 1995). Podafilo se prokazat, Ze
progesteron plsobi pfimo na relaxaci hladké svaloviny Zilni stény.

Vyskyt kfe€ovych Zil u Zen, které byly téhotné, Cini 10-63 %, u Zen bez téhotenstvi jen 4—
26 %. Pro prvni az paté téhotenstvi je incidence Zilnich obtizi 11-42 %, zatéz roste linearné
s poctem téhotenstvi. Riziko vyskytu varixd je podstatné vyssi u Zen, které mély varixy jiz
pfed téhotenstvim. Nicméné Wienertova studie nezjistila korelaci mezi incidenci vyskytu

varix( a poctem téhotenstvi (Wienert and Bethge, 2018).

1.1.6.6 Ostatni faktory
Za rizikova jsou povaZzovana povolani s dlouhym stanim na jednom misté. Na vznik varixu

ma vliv iteplota pracovniho prostredi. Do téchto ,mikroklimatickych” faktorl patfi
i pretopena mistnost doma nebo na pracovisti v zimnich mésicich, dlouhd cesta dopravnim
prostiredkem s pfimym topenim vdolni ¢&3sti vozu, nebo naopak nadmérné chladna
klimatizace v lété.
Ukazuje se, Ze hypertenze, koureni a obstipace nejsou vyznamné rizikové faktory varixa.
Porucha pevnosti pojivové tkané se také uvadi jako rizikovy faktor. Zménou svédcici pro
ménécennost pojiva mize byt operace kyly vanamnéze a poruchy nozni klenby.

Za rizikovy faktor lze povazovat i predchozi Uraz koncetiny (Criqui et al., 2007).

1.1.7 Typy varixi
Podle lokalizace a prlsvitu obvykle rozliSujeme pét zakladnich typQ varix( (Tabulka 1):

e jako metlicky se oznacuji dilatované intradermalni Zily (intradermalni Zilni plexus)
s prlsvitem 0,1-1 mm

e retikuldrni varixy vznikaji dilataci subdermalniho Zilniho plexu a maji prasvit 1-4 mm

e nekmenové varixy postihuji vétve VSM a VSP



e kmenové varixy vznikaji v priilbéhu kmen( VSM a VSP

e insuficientni perfordtory lze nalézt v rliznych typickych (bérec) i netypickych lokalizacich

Tabulka 1 Typy varixu

Typy varixi

Metlicky intradermdilni Zilni plexus, prasvit 0,1-1,0 mm
Retikuldrni varixy subdermdilni Zilni plexus, prasvit 1-4 mm
Nekmenové varixy vétve VSM a VSP

Kmenové varixy VSM a VSP

Insuficientni perfordtory typickd a atypickd lokalizace

1.1.8 Insuficience kmenovych varixu

Podle lokalizace proximalniho a distdlniho insuficientniho bodu (PIP a DIP) se rozdéluji
typy a stadia postizeni VSM a VSP. Déleni je pomérné komplikované a ma smysl spis pro
pochopeni rozmanitosti nalezl a absurdnosti predstavy, ze pouhé vytrzeni VSM od kotniku
k tfislu vyresi problém. Je-li PIB umistén v oblasti junkce VSM nebo VSP, mluvime o typu
kompletnim, je-li umistén kaudalné, jde o inkompletni insuficienci. Pro prehled uvadime
rozdéleni v Tabulce 2. VSM je varikdzné postizena asi u 60 % vsech varixd. Vétsinou je
insuficientni jen jeji ¢ast. Pouze v 50 % je to jeji proximalni usek. V79 % je varikdzni VSM
doprovazena vedlejsSimi varikdznimi vétvemi. V této situaci jsou varixy tvoreny nikoliv VSM,
ale pravé doprovodnymi kmeny. Odstranéni samotné sapheny je proto tfeba zvazovat pfipad
od pripadu.

Rozsah insuficience VSM rozdélil na zakladé sonografického vysetfeni Hach (Hach and V.,

1994) .



Tabulka 2 Rozdéleni insuficience VSM podle Hacha

Stadium

Hach | Trislo
Hach Il Stehno
Hach 1l Bérec
Hach IV Noha

Vytvofil klasifikaci podle lokalizace DIP na VSM. Toto schéma pfiblizné odpovida rozdéleni

kompletni insuficience VSM (Tabulka 3).

Tabulka 3 Kompletni insuficience VSM

Stadium Umisténi DIP

Prvni 1-3 cm pod junkci

Druhé V poloviné stehna v oblasti hiatus saphenus
Treti Proximdlni 1/3 bérce

Ctvrté U medidiniho kotniku

V Tabulce 4 je rozdélena nekompletni insuficience VSM. Proximdlni insuficientni bod (PIP)

neni umistén v saphenofemoralni junkci, ale niZze na stehné nebo v junkci druhé koncetiny.



Tabulka 4 Nekompletni insuficience VSM

Typ Umisténi PIP, DIP

Prvni PIB je lokalizovdn do vena saphena accessoria lateralis, kterd

usti atypicky proximdlné nad prvni chlopni VSM

Druhy - Doddav PIP v oblasti Doddova perfordtoru v distdlni 1/3 stehna.

Treti PIP lezi v junkci VSP, spojkou komunikuje s VSM, DIP v priibéhu
VSM kdekoliv na bérci

Ctvrty PIP v usti VSP pres Giacominiho spojku komunikuje s VSM, DIP

je kdekoliv na insuficientnim kmeni VSM na bérci.

Crossover PIP v junkci druhostranné koncetiny

Rozsah kompletni insuficience VSP je uveden v Tabulce 5 a nekompletni insuficience VSP

je zaznamendna v Tabulce 6.

Tabulka 5 Kompletni insuficience VSP

Stadium Umisténi DIP

Prvni 2-3 cm pod junkci

Druhé Na lytku

Treti Postizeni celého kmene VSP




Tabulka 6 Nekompletni insuficience VSP

Typ PIP, DIP

Prvni PIP kdekoliv na VSM pres medidlni nebo laterdIni spojku (vena

arcuata ant. nebo v. arcuata post.) do VSP

Druhy PIP insuficientni perfordtor ve fossa poplitea ponékud medidlné

neZ junkce VSP

Treti PIP insuficientni usti v. saphena nebo v. gastrocnemica spojkou

komunikuje s Mayovym perfordtorem

1.1.9 Insuficientni perfordatory

Na ulohu perforatord neni zcela jednotny nazor. Pro diagnostiku insuficience je rozhoduijici
duplexni sonografie (DS). Reflux je definovan jako patologicky, pokud trva déle nez 1
sekundu a pramér perforatoru je vétsi nez 3 mm. Drive se predpokladal u suficientniho
perforatoru tok krve pouze z povrchového do hlubokého systému. Dnes se ukazuje, Ze
i v neporuseném perforatoru mize byt tok obousmérny (Campbell WA and West, 1995).
Obousmérny smér toku v perforatorech umozZiuje rychlé vyrovnavani tlaki mezi
povrchovym a hlubokym Zilnim systémem dolnich konéetin. Oba systémy tvofi spolecny
funkéni celek (Recek, 2006).

Bjordal se pokusil rozlustit vliv inkompetentnich perforatori na AVP (ambulatory venous
pressure), resp. na pritomnost zZilni hypertenze. Vysledkem bylo poznani, ze i v insuficientnim
perforatoru prevazuje tok z povrchu do hlubokého systému. Druhym poznatkem bylo zjisténi
pavodu Zilni hypertenze mérenim AVP v insuficientnim perforatoru, insuficientni saphené
a na nartu. Pokud byl kompresi vyrazen reflux z VSM, klesl AVP avyrovnal se stlakem
na nartu (Bjordal, 1970). Samotné preruseni perforatorli nema proto opodstatnéni, vzdy je

nutné odstranit reflux vychazejici z povrchového kmene.

1.1.10 Klasifikace chronické Zilni nedostatecnosti
Od unora roku 1994 je povazovan za platny klasifikaéni systém CEAP. Byl pfijat Americkym
Zilnim férem a mezindrodni komisi na zasedani na Havaji zorganizovaném Straubeho nadaci.

Klasifikace je zaloZena na klinické manifestaci (C), etiologickych faktorech (E), anatomickych

vrve



systému dolnich koncetin, aby bylo moZné objektivizovat vysledky IéCby a studii (Kistner,
Eklof and Masuda, 1996). Klasifikace byla publikovdna v 25 asopisech a preloZzena do 8
jazykl a dodnes se ve flebologii nejvice uziva.

Vroce 2002 doslo krevizi puvodni klasifikace samotnymi zakladateli. DOvodem byla
nutnost podrobnéjSiho hodnoceni klinické zdvazinosti onemocnéni. Druhy ndvrh vzesel
z konference v Pafizi, ktera prosazovala novou klasifikaci recidivujicich varix(l po opera¢nim
zakroku. Vysledkem je nova klasifikace, v niz je klinicky stav hodnoceny ctyfmi stupni
rozdélen do dvou podskupin (Eklof et al., 2004). Cilem bylo definovat presnéji stupen
trofickych zmén stim, Ze stadium Cdb je pfedstupném bércového viedu. Kazdy klinicky
stupenn je dale charakterizovdan (dajem o symptomati¢nosti — S (symptomaticky);
nepfritomnost symptomatologie — A (asymptomaticky), napr. C2A nebo C5S atd.

Pro zlepseni popisu E, A a P byl pouzit novy deskriptor ,,n“ pro vyskyt abnormalit. Pismeno
n muZe byt pfipsano k E (En: nezjisténa zadna etiologicka pficina), A (An: Zadna Zilni lokalita

nezjisténa) a P (Pn: Zzadnd patofyziologicka pticina nezjisténa).

1.1.11 Vysetreni Zilniho systému pred operaci

1.1.11.1 Anamnéza
Rada pacientl pfichazi s varixy do ordinace nikoliv pro fyzické, ale psychické obtize. Tuto

slozku neni radno podcenovat, protoZe z mnoha pohledd mlze vyrazné zhorSovat psychicky
stav a tim kvalitu Zivota postizeného.

Nasi prvni otdzkou by mélo byt, co pacienta privadi ajaké ma obtiZze. Z odpovédi
a doplnujicich otazek jsme casto schopni zjistit, zda jde skutecné o kosmeticky problém,
nebo o varixy s klinickymi projevy (Tabulka 8). Musime diferencovat nejcastéjsi diagndzy
zaménované s chronickou vendzni insuficienci (CHVI). Pro CHVI je typicky pocit tézkych
unavenych nohou, otoky, brnéni, paleni, svalové kiece, pocit pulzovani, svédéni klze, neklid
nohou, bolesti nohou avycerpani. Obtize jsou nejhorsi vecer avklidu. Rozsah atyp
kie¢ovych Zil neni pro intenzitu obti?i smérodatny. Caste¢nou ulevu pfinasi odpocinek
s koncetinami ve zvySené poloze, noseni elastickych kompresnich puncoch nebo elastické
bandaze. UZen se priznaky zvyraziuji pfed menstruaci. Bolest neurcité lokalizace je
pfiznaénd pro chlopenni nedomykavost hlavnich Zilnich kmen(, zatimco lokalni bolest je
charakteristicka pro napjatou cévni sténu varixu. Krece jsou spiSe projevem svalové Unavy

a iontové nerovnovahy.



Tabulka 7 Anamnéza a fyzikdlni vysetieni pacienta s varixy dolnich koncetin

RA: Vyskyt varix(
Hlubokd trombdza, plicni embdlie, genetickd zatéz, pozitivni

hyperkoagulaéni syndrom-trombofilie

OA: Zanéty Zil, trombdza, otoky,
Hypertenze, ICHS, ICHDK, CMP, DM, thyreopatie, hormonalni

antikoncepce, hyperkoagulacni syndrom, drazy, téhotenstvi

NO: Charakter obtizi, otoky

SA: Stani na jednom misté v zaméstnani, zvedani tézkych predmétl

Fyzikalni Rozsah, pribéh varix(i, odhad mista refluxu, stav koZniho krytu,
vySetreni kozni turgor, otoky, pulzace do periferie

Bolest koncetin pfi cviceni, uleva v klidu i pti elevaci koncetin, mlze byt také projevem
Zilnich klaudikaci u Zilni obstrukce. Pfikladem muze byt predchozi iliofemordlni trombdza,
napf. pfi Mayové-Thurnerové syndromu. Je tfeba je diferencovat od ischemické choroby
dolnich konéetin (ICHDK). Zilni klaudikace pfi chizi jsou vzacné, kon&etina byva na rozdil
od ICHDK otekld, cyanotickd se zvySenym koznim turgorem. U ICHDK nehmatdme pulzace,
koncetiny, dale jsou pfitomny nocni klidové bolesti nutici pacienta udélat nékolik krokd.

Pro vertebrogenni etiologii vychazejici z lumbosakralni (LS) patefe jsou typické ostré,
vystrelujici bolesti z bederni krajiny po zadni nebo zevni strané stehna. U pocinajici
koxartrdzy pak bolest vyzafujici po vnitfni strané stehna.

Musime odlisit fadu entezopatii, svalovych problém, casto souvisejicich s pretizenim
hamstringC. Castym problémem je pretizeni klenby noZni, pfi¢né i podélné plochd noha.

Pro syndrom neklidnych nohou je typickd potfeba koncetinami neustale hybat, chodit.
Ulevu pfinasi zchlazeni konéetin. PFi¢ina neni jasna, jako jeden z divod( se uvadi nedostatek
Zeleza a CHVI.

U Zen ve fertilnim véku se setkdvdme také se syndromem panevni kongesce. Klasickymi

projevy jsou bolest, tlak s pocitem tézkosti v oblasti panve, casté nuceni na moceni



a bolestivy pohlavni styk (dyspareunia).

1.1.11.2 FyzikdIni vySetieni
Pacienta vySetfujeme ve stoje, za dobrého osvétleni, nejlépe na stupinku. VSimame si

rozsahu, lokalizace a typu krecovych Zil. Zajima nas kvalita kozniho krytu, zejména turgor,
pigmentace na typickych mistech, dale pritomnost otok(, lokalizace a velikost koZnich
defektl, svalova atrofie, vzhled nehtl a barva koncetiny véetné prstl. Bledost koncetiny
svédci pro ischemii. Cyanotické zbarveni je typické pro Zilni nedostatecnost. Zajima nas rozdil
obvodu koncetin, znamky predchoziho Urazu nebo operacéniho zdkroku.

Vysetfime hybnost hlezenniho kloubu. Pro pokrocilou zZilni nedostatecnost je typicka
snizend mobilita a s tim souvisejici omezena funkce lytkové, svalové Zilni pumpy. V této
souvislosti nas také zajima zachovani nozni klenby.

Hybnost, Citi nohy a prstll jsou casto porusSeny u diabetické neuropatie a ostatnich
neurologickych postizeni, je nutné je odlisit.

Pro pokrocilou fazi Zilni insuficience je typickd corona phlebectatica paraplantaris — pas
drobnych venektazii kolem kotniku a na dorsu koncetiny.

Atypicka lokalizace varix(l na perineu, v tfisle nebo na vulvé mize byt zndmkou obstrukce
panevnich Zil, nebo naopak inkompetence vnitfni panevni Zily ¢i gonadalnich Zil (vena
spermatica Ci ovarica) a je projevem Zilni panevni kongesce.

Varixy nasSourku mohou byt priznakem insuficience levostranné vena spermatica,
komprese levé rendlni Zily mezi aortou a a. mesenterica superior (louskackovy pfiznak) nebo
znamkou pokrocilého tumoru ledviny.

Varixy na horni poloviné stehna mohou byt pfiznakem insuficience ve vena glutea inferior.

1.1.12 Symptomatologie Zilni nedostatec¢nosti
Klinickd manifestace kifecovych Zil dolnich koncetin — teleangiektazie, metlicky, varixy:
* Unava koncetin
e pocit tézkych nohou
e bolest
e otok
e indurace

e pigmentace u kotnik{



e povrchovy zanét Zil
e krvdaceni z varixU
e lipodermatosklerdza
e bild atrofie
e dermatitida
e mikrobidlni ekzém
e zvySena lokalni teplota
* bércovy vied — floridni nebo zhojeny

Misto refluxu Ize vétSinou urcit pouhym fyzikalnim vySetfenim, ale v dobé kvalitni duplexni
sonografie (DS) by bylo chybou ji nevyuZit. Duplexni sonografie zmapuje cestu refluxu
a oziejmi presné, které Zily je treba oSetfit a které zachovat. Pred érou DS se pfi klinickém
vySetfeni pacienta provadéla rada funkcnich testl vyuzivajicich polohy pacienta, skrtidel,
cviceni apod. Dnes jsou obsolentni, maji pouze orientacni smysl. Poruchy typu obstrukce,

refluxu, vykonu svalové Zilni pumpy jsou méreny a hodnoceny pomoci ptistrojl (Tabulka 9).

1.1.12.1 Ulcus cruris

vvvs

ZvySené hodnoty AVP jsou zakladni pfi¢inou jeho vzniku. Vede k nim insuficience
povrchového i hlubokého systému a rovnéz zilni obstrukce (postromboticky syndrom).
Kombinaci poruch vznikd pestra patogeneticka Skala. Az v 40 % nachdzime samostatnou
insuficienci povrchového zilniho systému. Vyrazenim VSM ¢i VSP jsme schopni vyfesit
podstatu problému. Z vétsi ¢asti jsou ale bércové viedy zplsobeny postizenim hlubokého
Zilniho systému. Zakladem jejich oSetfovani je elastickd komprese a kryti defektu. Asi 40 %
bércovych viedl se nedafi konzervativni Iécbou uzavfit do 1/2 roku a 30 % zhojenych se
znovu otevre do 3 let.

Uréitého zlepseni hojeni bércového viedu lze dosahnout kombinovanym chirurgickym
osetfenim. Spociva v odstranéni insuficientniho povrchového kmene a endoskopické |écbé
inkompetentnich perforatori (SEPS). Podle studie NASEPS (North American subfascial
endoscopic perforator surgery study) se timto zplsobem dafi zhojit 88 % viedd. Do dvou let
dochazi k remisi u 28 % (Gloviczki et al., 1999). Ve skupiné pacientl s rekurenci viedu jsou
primarni insuficience i posttromboticky syndrom zastoupeny témér identicky. Neni proto

zcela jasné, ktera skupina je pro rekurenci bércového viedu vice rizikova.



Tabulka 8 Nejcastéjsi vysetrovaci techniky Zilniho systému

Nejcastéjsi vysetrovaci techniky

Ultrazvuk

kontinudlni — vinovy Doppler (CW)

Duplexni sonografie

Echo (color) Doppler (ECD)

Radiologické zobrazovaci metody

CT flebografie

CT nukledrni magnetickd rezonance

DSA flebografie

Pletysmogradfie

1.1.13 Duplexni sonografie

Zlatym standardem se pfi stanoveni diagndzy a chirurgického postupu stala duplexni
sonografie. UmoZnuje zhodnotit morfologii Zilniho systému a pomoci dopplerovské modality
i hemodynamiku. Trendem je, aby chirurg provadél vysetfeni sdam. U vétSiny miniinvazivnich
metod se bez néj neobejde ani béhem operace.

Vysetfeni se provadi standardné vleze, néktefi autofi doporucuji ke stanoveni insuficience
chlopni polohu ve stoje.

Diagnostika hluboké Zilni trombdzy: senzitivita vySetfeni 97 %, specificita 94 %. Za UZ
znamky hluboké zZilni trombdzy se povazuiji:
1. dilatace zily
2. patologicky obsah cévniho lumen
3. nestladitelnost Zily ultrazvukovou sondou
4. defekt v naplni pfi barevném mapovani

5.zmény rychlosti Zilniho toku (reakce na manudlni komprese, dechova modulace)

Hodnoceni insuficience Zilniho systému



Pti hodnoceni refluxu se nej¢astéji méri regurgitacni ¢as. Hodnota nad 0,5 s se povaZuje
za pozitivni nalez. Méreni se doporucuje provadét ve stoje s nezatizenou koncetinou,
manzetu tonometru natlakovat na stehné na 100 mm Hg, voblasti lytka na 80 mm Hg.
Hodnotime ¢as pfi rychlé deflaci. Stejného vysledku lze dosdahnout manudlni kompresi
a dekompresi. DalSim kritériem pfi hodnoceni refluxu je maximalni rychlost regurgitace.
Hodnota nad 30 cm/s je povaZovana za prlkaznou.

VysSetfeni se provadi ve vertikdlni poloze s odleh¢enou alehce zevné rotovanou
koncetinou. Divodem je hodnoceni refluxu jako nejcastéji sledované patologie. VSM se
zobrazuje ve fascidlnim oku. Spodni vicko tvofi povrchova svalova fascie a horni vicko fascie
sapheny. V distalni tfetiné stehna muze byt hypoplastickd az aplasticka, a to asi v 28 %.

Vysetfeni se provadi nejprve pricnymi fezy v jednotlivych etdzich. Podélné se vysetfuje
v oblasti junkce, event. jiného, diagnosticky dilezitého mista. Morfologicky hodnotime
prabéh, velikost, atypie aintraluminalni obsah. V saphenofemoralni junkci vySetfujeme
v podélném tezu. Pfitomnost insuficience nejpfesnéji zmapujeme kontinudlnim Dopplerem,
zmérenim pritoku pfi Valsalvové manévru. Hodnotime prlimér v fezu, dale obsah, tortuozitu
a pribéh. V oblasti junkce je normalni hodnota v priméru 4-4,5mm. Pfi hodnoceni
hlubokého Zilniho systému je pro chirurga smérodatnd prichodnost a pfitomnost refluxu.
Postizeni hlubokého Zilniho systému urcuje zpUsob chirurgického oSetreni a soucasné
determinuje do jisté miry dlouhodoby Uspéch operace a progndzu Zilni nedostateénosti.
U povrchového systému 7Zil DK je dualezité zmapovat rozsah insuficience VSM a VSP,
kompetenci standardnich i nestandardnich perforatora.

Pridatné sapheny jsou vétve jdouci paralelné s VSM mimo jeji kompartment. Vena saphena
accessoria anterior konc¢i v junkci a rizné dlouhy Usek probiha spolec¢né s VSM ve fascidlnim
oku. Je umisténa ponékud anterolateralné vici VSM, distalné muze jit v hlubsi vrstvé (nékdy
vytvari vlastni kompartment), je blize hlubokym cévam neZz sama VSM a v 14 % drénuje
uzliny v oblasti junkce. Vena saphena accessoria posterior — jeji vyusténi v junkci je
nekonstantni, ¢asto konci distdlné od preterminalni chlopné. Na bérci odpovida useku ,arcus

venosus posterior” — Leonardové Zile.

1.1.14 Indikace operace varixu
Indikace k operaci varix( jsou:

e |éCebné



e preventivni
e kosmetické

Soucasné prace poukazuji na negativni vliv insuficience povrchového Zilniho systému
na pretizeni hlubokého systému. Dochazi k trvalé distenzi hlubokych Zil a jejich chlopné se
stdvaji insuficientnimi. Podafilo se prokazat, Ze oSetfenim povrchového Zilniho systému
zmizel reflux v hlubokych Zilach az v 30 % (Walsh et al., 1994).

Ahmad prokazal, Ze agresivni lé¢ba insuficience povrchového systému, ktera zahrnovala
jak oSetfeni metlickovych varix(, tak vétSich varikéznich Zil, vedla ke zmenseni priiméru
hlubokych Zil u 80 % pacientl a ke zkraceni Casu potiebného k vyrazeni refluxu u 83 %

(Ahmad, Ahmad and Dingui, 2006).

1.1.15 Kontraindikace operace varixu
Operace varix maji své kontraindikace, mezi néz patfi:

e zavainé celkové onemocnéni

e akutni hluboka Zilni trombdza

e porucha hemokoagulace

e lymfedém

e imobilita pacienta

* ischemicka choroba dolnich koncetin

e téhotenstvi

e kojeni

e porucha jaternich funkci

e monstrozni obezita

1.2 Operacni techniky

1.2.1 Prehled endovaskuldrnich technik
Vznik endovaskuldarnich technik souvisi se snahou o miniinvazivni pfistup, moZznost
operovat ambulantné, bez celkové anestézie, kosmeticky, s co nejrychlejsi rekonvalescenci

pacienta. Sirokad paleta rozvijenych technik svéd¢i o usilovném hledani té nejspolehlivéjsi,

vevys



Termické endovaskularni oSetfeni VSM je popsano v ¢eském pisemnictvi jiz v roce 1959
profesorem Hejhalem (Hejhal, Firt and Livora, 1959). Pomoci elektrokoagulace proved|
endovaskuldrni zataveni VSM. Pro fadu komplikaci: popaleniny, parestézie a infekci, byla
metoda odloZena na desitky let. Teprve komercéni dostupnost zafizeni na bazi laseru a
vysokofrekvenéniho proudu umozZnilo presnéjsi davkovani energie a spolecné se
zdokonalenim diagnostiky duplexni sonografii byly vytvoreny predpoklady pro uUspéch a

prosazeni endovaskularnich technik.

Tabulka 9 Rozdéleni, prehled endovaskuldrnich technik osetfeni VSM VSP

Termické EVLT — endovaskular laser therapy
Radiofrekvece — VNUS-Closer Fast, RFITT-Celon
Para
Kryoablace
Mechanické TIPP — transluminal powered flebectomy
Mechanochemické MOKA - mechanochemical ablation, ClariVein
Slepeni kyanoakrylatové lepidlo — VenaSeal, VariClose

1.2.2 Popis jednotlivych endovaskuldrnich technik

1.2.2.1 EVLT Endovaskuldrni laserova technika
Prvni zminka o vyuziti laseru k oSetfeni varix( pochdzi od Puglisia z roku 1989 (Puglisi,

1989). Za dalSich 10 let, publikoval Boné sdéleni o prvnich Uspésné oSetfenych pacientech
(Bone, 1999). Pouzil diodovy laser o vinové délce 810 nm. OSetteni insuficientniho kmene
VSM popsali Min (Min et al., 2001) a Navarro (Navarro, Min and Boné, 2001) v roce 2001.
U¢innost laseru spociva v absorpci svételnych paprskél v uréité chemické slou¢eniné. Latka,
ve které je svétlo absorbovano prednostné, se nazyva chromofor. U laserl pouZivanych
k endovendzni termické ablaci se vyuZiva absorpce v hemoglobinu a ve vodé (Obrazek 9).

Absorpci svételné energie se generuje poZadované teplo.
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Obrdzek 9 Absorpce svételné energie v hemoglobinu a ve vodé

Prvni generaci endovaskularnich laserd (EVLT) jsou tzv. diodové lasery. Pracuji s vinovou
délkou 810, 940 a 980 nm. Fotony téchto laserl se absorbuji prednostné hemoglobinu

a oxyhemoglobinu.

Druhou generaci laserl jsou pristroje Nd:Yag ovinové délce 1320 a 1470 nm. Hlavnim
chromoforem je zde voda. Vyhodou proti laseriim prvni generace je az 40ndsobné vétsi
absorpce svétla. Umoznuje to pouzit mnohem nizsi vykon k zataveni Zily. Jako dostacujici se
ukazuje vykon 30J/cm (Timperman, 2005). SniZuje se tim riziko vyskytu komplikaci
spojenych s perforaci cévy a poskozeni necilenych struktur.

Vyvoj endovaskularniho laseru sméfruje k vinovym délkdm 2000 nm, blizké infracervené
oblasti, kde jsou paprsky absorbovany vodou a myoglobinem z Zilni stény.

Jako rozhodujici pro Uspésnost osetreni je zmenseni prdméru Zily, resp. jeji vyprazdnéni.
Toho lze docilit nejefektivnéji napusténim fascidlniho oka kolem sapheny tumescenéni
anestézii (Obrdzek 10). Vytvari se tak bariera pohlcujici prebytecné teplo, které by mohlo

poskodit okolni struktury.

40



Schema tumescentni anestézie

epidermis -
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Obrdzek 10 Tumescentni anestézie

Klasické optické vlakno vyzatuje energii ze svého konce velmi koncentrované a u vinutého
zilniho kmene mlze dochazet k nerovnomérné distribuci energie. To vede na jedné strané
k nedokonalému zataveni a na druhé strané k perforaci cévni stény.

Pro zlepSeni distribuce energie byly provedeny upravy pracovniho konce vldkna.
Prikladem je zakulaceni pracovniho konce. Vzniklo vldakno radidlné emitujici energii (Biolitec,
East Longmeadow, MA). Dalsi technickou Upravou se podarilo zamezit pfimému kontaktu
pracovniho konce vldkna s cévni sténou. Ktomu cili byl vytvoren kovovy nebo keramicky
kryt. Nazyva se ,never touch technique”. Kovovy kryt je opatfen svarem, ktery diverguje

svételny paprsek na konci vldkna o 15° (Obrazek 11).
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Typy zakonceni optického vlakna

Klasické vlakno 360° emitor Never touch

Obrazek 11 Typy zakonceni optického vidkna

Pramér 600 um vlakna se tak rozsifil na 905 um. Hustota energie se na konci vldkna zmensila
na polovinu. Vyslednym efektem je zvySeni koagulac¢niho charakteru energie proti fezacimu
az 050 % a vétsi prenos na cévni sténu. Proti holému vldknu je pfi tom moZné pracovat

s niz§im vykonem.

1.2.2.2 Radiofekvencni ablace
Mechanismus radiofrekvencéni ablace vyuzivd premény vysokofrekvenéniho proudu

v teplo. K prenosu energie dochdzi pfes zilni sténu. Vysledkem je destrukce endotelu
a uzavér cévy kontrakci kolagennich vldken a formovanim trombu. Teplo vytvarené béhem
radiofrekvencni ablace je unikdtni v tom, Ze vznika elektrickym odporem cévni stény, kterou
prochazi vysokofrekvencéni proud. K ldspéSnému zataveni prvnim pfistrojem (Closer
radiofrequency ablativ device) bylo tfeba vysunovat sondu pomérné pomalu. K dosazeni
pozadované teploty 85 °C bylo nutné prvnich 5 cm zatavovat rychlosti 1-2 cm/min a déle 3—
4 cm/min. Uspé$nost zataveni se pohybovala okolo 90 %. Pro urychleni operace se
pfistoupilo na techniku segmentalniho zataveni. Pracovni konec byl prodlouzen z 3,5cmna 7
cm. Ponechal se namisté 20 s, vygeneroval teplotu 120 °C a poté se posunul 06,5 cm
(ClosureFast, VNUS Covidien, Mansfield, MA). Proximalni usek sapheny se doporucuje osetfit
dvakrat. Doba nutna kzataveni se tak zkratila na 1-3 minuty, obdobné jako u laseru.
Efektivita se priblizila 99 %, s velmi malymi pooperaénimi bolestmi a hematomy.

Ponékud jiny princip vyuZiva systém radiofrekvencéné indukovaného tepla (radiofrequency
induced thermal therapy — RFITT). Generdtor vytvari proud o frekvenci 470 kHz. Dipdl je
umistén na konci sondy o tloustce 5F acévni sténa jej pri zavedeni cirkularné obepina.

PoZadované teplo se generuje mezi dvéma emitory elektrickym odporem cévni stény. Zavést
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sondu je mozné punkéné zavadécem nebo z drobné incize flebotomii. Elektricky odpor cévni
stény je pristrojem monitorovan a pribézné prevadén na akusticky signal. Ténina se méni
s hodnotou elektrického odporu. S hodnotou el. odporu tkani se méni i vykon pfistroje. Je
tim zajisténo efektivni rozloZeni energie. Systém timto mechanismem umoznuje pfizplsobit
rychlost vysunovani katétru v intervalu potfebnému kohtati cévni stény na 65-85 °C

(Obrazek 12).

Pristroj RF Celon firmy Olympus

Obrdzek 12 Pristroj pro radiofrekvencni ablaci Celon formy Olympus

Stejné jako ulaseru se konec sondy umistuje cca 2cm pod saphenofemoralni nebo
saphenopoplitedlni junkci.

Operaci provadime v tumescenci fascidlniho oka. Vyhodou systému RFITT je moZznost
okamzitého vypnuti zdroje uvolnénim nozniho peddlu. U systému VNUS Zhaveni pracovniho
segmentu jeSté néjakou dobu pretrvava. Neméné vyhodnad je i zpétna vazba pres snimani
elektrického odporu tkani. Tento mechanismus umoznuje plynule regulovat mnoZstvi
vyzafované energie. Lasery tuto moznost nemaji. Sonda RFITT neni nachylna k poskozeni
jako laserové vldkno, napf. jehlou pfi aplikaci tumescence. Lze ji pouZit soucasné
na kmenové varixy i zataveni perforatorl. Pro Iékare zvyklého pracovat s laserem je prechod
na praci s RFITT velmi jednoduchy.

Nékolik studii (Subramonia and Lees, 2010)(Helmy ElKaffas, ElKashef and ElBaz,
2011)(Siribumrungwong et al., 2012) prokazalo uspésnost zataveni sapheny radiofrekvencni

technikou od 90 do 98%.
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1.2.2.3 Osetreni pdrou
Tepelnou destrukci Zilni stény lze rovnéz vyvolat parou. Pulzy horké pary byly plvodné

uréeny pfi onkologické lécbé jako nosi¢e radioaktivnich nanocastic k zni¢eni tumoru.
Ktomuto cili byl vyvinut parni generdtor. Zahy se ukazalo, Ze rakovinné bunky zabiji
i samotnd para. Tento poznatek pfivedl francouzského cévniho chirurga Rene Millereta
k myslence vyuzit paru k oSetreni varikdéznich zil. Experimenty na zvifatech a studie na lidech
se datuji do roku 2006.

Jde otermickou endovendzni metodu, kterd funguje na principu destrukce Zilniho
endotelu pdrou oteploté 120°C. Metoda je velmi podobna laserovému nebo
radiofrekvenc¢nimu oSetfeni VSM a VSP. Pfistroj vyvinula firma Cerma SA, v Archamps,
Francie a nazvala jej ,,Steam Vein Sclerosis system” (SVS) (van den Bos et al., 2011). Zatizeni
se skldda z generatoru pary, pfistroje generujictho mikropulzy pary do katétru a vlastniho
aplika¢niho katétru. Para je aplikovana zafizenim podobajicim se pistoli. Jednim stiskem se
uvolni 76 ul pdry. Katétr je velmi tenky, a proto si vném pdra zachovava teplotu i tlak.
Energie se uvolni az v momenté vypusSténi pdary dozily. Pdra se prudce ochladi
a zkondenzuje. Uvolnéné teplo zahteje Zilni sténu. Teoreticky vypocitané mnoizstvi energie
pfi jednom pulzu je odhadovano na 174 ). Namérena energie na konci katétru je 60 J

na 1 pulz.

1.2.2.4 Kryoablace
Chladu vytvoreného pomoci tekutého NO, nebo CO; vyuziva kryoablace. Kryochirurgie

Zilnich méstkd je pomérné malo rozsifena metoda. Poprvé byla zminéna v roce 1978, ale
klinickd aplikace byla mozna azZ v roce 1982, kdyz byla predstavena prvni kryosonda k operaci
varix( (Breuninger, 2001). Principem endoluminalniho kryostrippingu je zavedeni sondy
do VSM. Obvykle se provadi z fezu v tfisle, poté, co byla provedena jeji ligatura v oblasti
junkce. Kryosonda se zavadi retrogradné aZz do Urovné kolenniho kloubu, poté se pracovni
konec ochladi NO; nebo CO; na - 85 °C. Chlad zpUsobi fixovani distalniho konce k sondé a asi
po 5 sekundach je mozné saphenu takto strippovat, aniz by bylo nutné provadét dalsi incizi.
Pfistroj se nazyva Erbokryoca ERBE a vyrabi jej Elektromedizin GmbH, Tlibingen, SRN.

U kryometody byla zaznamendna, byt pfechodné, vyrazné vyssi pooperacni bolestivost.

Kosmeticky efekt je velmi pfiznivy.



1.2.2.5 Mechanickd destrukce varixd
TIPP (transilluminated powered phlebectomy) vznikla jako snaha minimalizovat pocet

koZnich incizi, zkratit operacni ¢as flebektomie, eliminovat poskozeni koZnich nervd, snizit
pooperacni bolest a podlitiny (Passman et al., 2007). V USA bylo proto vyvinuto zafizeni TIPP
(Trivex, Inavein, Boston MA).

Po napusténi operacniho prostoru tumescencnim roztokem, se z malé incize zavede
do podkoZi endoskopické zafizeni. Konvolut varikéznich Zil je prosvécovan skrz podkozi
endoskopem. Druhou incizi se zavede zafizeni na odsavani a ,resektor” — nastroj
s chranénymi nozi, kterym se provadi roziezani a odsati varixa.

Nevyhodou TIPP je vysokd pofizovaci cena zafizeni. Ve vysledném kosmetickém efektu
nebyl proti flebektomii podstatny rozdil. Soucasny trend se pfiklani spiSe ke konvenéni

flebektomii.

1.2.2.6 ClariVein mechanochemickd ablace
Vroce 2008 bylo vyvinuto v USA nové zafizeni (ClariVein, Madison, CT, USA) vyuZivajici

mechanického naruseni endotelu v kombinaci se sklerotizaci pénou (Eekeren et al., 2011).
Poskozeni endotelu se dociluje rotaci katétru, jehoz pracovni konec je zahnut v tupém uhlu
a zakoncen miniaturni kovovou kuli¢ckou. Zatizeni se zavadi punkcéné skrz pouzdro 4-5 F.
Napojenim katétru na motorek se docili 3500 otdcek za minutu. Mechanicka abraze je
doplnéna soucasnou aplikaci sklerotizacniho roztoku nebo pény do blizkosti rotujiciho
vodice. ClariVein ma proti termické ablaci fadu vyhod. Neni nutna tumescenéni anestézie
kompartmentu VSM (VSP). Znecitlivuje se pouze misto vpichu, kterym se zavadi pouzdro
a pracovni katétr. Odpada nebezpeci poskozeni okolnich tkani, zejména nerva. V pfipadé
VSM n. saphenus a u VSP n. suralis. Zatizeni ma vlastni zdroj energie. OSetteni je nebolestivé,
jsou minimalizovany flebitidy. Omezeni: Ize oSetfit Zilni kmen s primérem nad 6 mm.

Ojedinéle dochazi k zachyceni klicky o chlopen.

1.2.2.7 Slepeni akrylatovym lepidlem
Nejmladsi technika - slepeni akrylatovym lepidlem (nékdy téZ nazyvand embolizace),

je podrobné rozebrana v samostatné kapitole nize.



1.2.3 Kyanoakrylat v 1écbé krecovych Zil dolnich koncetin

1.2.3.1 Historie

Akrylaty byly objeveny v 40. letech 20. stoleti. Alyl-akrylat byl syntetizovan v roce 1949
americkym chemikem Ardisem (Ardis AE, 1940). Jako "superglue" si nasel rychle cestu do
leteckého priimyslu, stavebnictvi, ale zahy i do zdravotnictvi.

Uplatnéni ziskal jako hemostaticky prostfedek, tkanové lepidlo nebo embolizaéni
materidl. Z fady specializaci, které si nelze bez akrylatli prestavit jmenujme naptiklad
stomatologii. Pro svou nizkou toxicitu si naSel kyanoakrylat (KYA) i misto jako biodegradabilni
nanonosic léciv (Maincent et al., 1986).

V obecné chirurgii je dnes pouzivan k bezstehovému spojeni ran nebo embolizaci cév
naptiklad pfi devitalizaci metastdz v jatrech. V oblasti vaskuldrni mediciny se jiz rfadu
desetileti uplatriuji kyanoakrylaty pti oSetfeni AV malformaci, krvacejicich jicnovych varixt a
k oSetfeni poranéné tepny endovaskuldrni aplikaci.

Prvni provedl oSetfeni insuficientnich varikdéznich kmen(i KYA na dolnich koncetinach u
¢lovéka Almeida v roce 2011 a publikoval v roce 2013 (Almeida et al., 2013). Pfedchazel mu
experiment na prasatech (Almeida et al., 2011).

V roce 2014 se na trhu objevil set firmy Sapheon (Sapheon, Inc 951 Aviation Parkway #
900, Morrisville, NC 27560) s modifikovanym KYA (vétsi viskozita a zpomalené tuhnuti) pod
oznacenim VenaSeal. Kromé lepidla obsahoval davkovac¢ a specidlni katétr. O dva roky

pozdéji pfichazi na trh turecka firma Biolas s vyrobkem VariClose.

1.2.3.2 Mechanismus polymerizace a degradace kyanoakryldtu
Zakladnim stavebnim kamenem polymeru KYA je alkyl-2-kyanoakrylat. Je to bezbarva

nizko viskdzni tekutina. Vznika reakci formaldehydu a alkyl-2-kyanoacetatu. Monomer
akrylatu je velice reaktivni molekula. K polymeraci dochazi prostrednictvim volnych radikald
a aniontd. Iniciace prostrednictvim aniontd se tésila vidy pozornosti, protoze ji Ize vyvolat uz
jen stopovym mnozstvim nucleophylt, vody, alkoholu, amint nebo fosfin(. Vysoka potence k
polymeraci KYA vychazi ze silné elektrofilni nitrilové skupiny (CN) a esterické skupiny (COOR).
Schopnost pevné vazby na tkané je zplUsobena zejména iniciaci polymerizace

prostiednictvim aminokyselin v bilkovinach (Han, Kim and Liu, 2008).


https://www.manta.com/c/mw2g0tj/sapheon-inc

NejbéZnéjSim inicidtorem polymerace KYA v organismu jsou hydroxylové ionty vody. V
kontaktu s tkanémi (klzZe, vihké prostredi, krev) vytvari KYA film, pfes ktery oba konce tkani
drZzi pevné pfi sobé. Spojeni je dosazeno dvéma mechanismy: 1. molekulova interakce
prostfednictvim kovalentni vazby na proteiny exponované na povrchu tkané 2. penetraci
KYA monomerd do trhlin a kanalkd na povrchu tkané (mechanické blokovani). Z téchto
dlvodu jsou akrylaty funkéni ve vihkém a pordznim prostredi.

Z.).Li popsal pribéh polymerace KYA vtomto pfipadé N2-butyl akrylatu (Histoacrylu) na
modelu in vitro. Nejprve dochazi k polymeraci v misté kontaktu lepidla s tkani, respektive
ionizovanym prostfedim, teprve v druhé dobé dochazi k tzv. objemové polymerizaci, kdy
vytvrdne i lepidlo v meziprostoru. Rychlost polymerace klesa ve smési Histoacryl/Lipiodol s
zvysujicim se zastoupenim Lipiodolu. V experimentu trvala tzv. kontaktni ¢ast polymerizace
cca minutu. Uplné vytvrdnuti lepidla v celém objemu fadové od 1 do 48 hodin v zavislosti na

sloZzeni smési (Li, Barthés-Biesel and Salsac, 2017).

1.2.3.3 Viastnosti lepidla
Alkylovy postranni fetézec R ma zasadni vliv na vlastnosti lepidla, respektive na pevnost a

fyzikdIni vlastnosti. Kratké fetézce ( R= - CH3 nebo -C2H5) tvoti rovnéjsi a pevnéjsi vazby,
které vedou k vytvoreni pevnéjsi, ale kifeh¢i struktury. Na druhou stranu s prodluzujicim se
retézcem nebo s jeho slozitéjsi strukturou se zvysuje zejména elasticita vznikajiciho
polymeru. K KYA je moiné pridavat plastifikdtory, barviva, zahustovadla, katalyzatory
polymerace, stabilizatory aniontovych a volnych radikalli, vSe aby se zlepsily vlastnosti,
potrebné k praktickému vyuziti.

V téle dochazi k postupné degradaci KYA polymeru na formaldehyd a pfislusny alkyl
polymeru. Tato vlastnost je dana sterickou prekazkou (Scognamiglio et al., 2016). Kratsi
fetézce se odbouravaji velmi rychle, coz vede k uvolfiovani produktli degradace. Zvysena
koncentrace formaldehydu muze byt toxicka. Degradované produkty zaroven zplsobuji vyssi
zanétlivou reakci a zhorsuji hojeni. Zakladni struktura KYA ma pevné danou strukturu, ale
fadou aditiv Ize vyznamné zménit pozadované vlastnosti, jako je viskozita, rychlost tuhnuti,
elasticita, barva, pevnost, biokompatibilita, rychlost rozpadu, toxicita (Han, Kim and Liu,
2008).

V medicinské praxi se dnes pouziva prevazné N-2 butyl akrylat nebo mladsi oktyl-akrylat.



Monomer prechazi v polymer prakticky okamzité, dostane-li se do styku s ionizovanym

prostfedim, tedy jakoukoliv tkani, plazmou &i krvi.
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R= postranni retézec metyl akrylat N2-butyl akrylat

Obrdzek 13 Chemicky vzorec akryldtu

Pro praktické pouziti je dllezité, aby nedochazelo k polymerizaci pfimo na aplikacnim
katétru. Jednou z moznosti je prodlouzeni polymerizaéniho ¢asu pridanim retardérd. Mezi né
patfi kyselina octova (Scognamiglio et al., 2016)(Gounis et al., no date) nebo makovy olej —
pfipravek Lipiodol® Ultra-Fluid (Guerbet, Franc). Pfipravek Lipiodol obsahuje jesté Tantal.
Aplikaci lepidla je proto mozno kontrolovat Rtg. KYA se pouZziva s Lipiodolem v poméru 1:1 az
1:5. Pomér slozek byl stanoven empiricky. V praci Z. J. Li (Spiegel SM, Vifuela F, Goldwasser
JM, Fox AJ, 1986) se podarilo prokazat, Zze obé slozky se spolu misi dobfe a homogenné.
Podstatou zpomaleni polymerace je s nejvétsi pravdépodobnosti efekt separace. Lipiodol
brani monomeru KYA v pfimém kontaktu s ionizovanym prostiedim a tkani.

Uspé3nost slepeni je déna pfilnavosti lepidla k cévni sté&né a jeho vy3$i viskositou (Gounis
et al., no date).

Suga (Suga et al., 2002) zkoumal schopnost KYA okludovat cévu na modelu Zily vytvorené z
vinylovych trubiéek a zvifatech. Objemem 0,7 ml lepidla byl schopen uzavfit Uspésné cévu do
praméru 6 mm. S dvojnasobnym mnozstvim pak priimér 9 mm a 12 mm pfi rychlostech toku

do 10cm/s a 5 cm/sec.

1.2.3.4 Studie na zvifatech
Do soucasnosti byly publikovany dvé studie osetreni Zilnich kmen( KYA na zvifatech. Jsou

v nich uvedeny 30 denni (Min et al., 2012) a 60 denni (Almeida et al., 2011) vysledky po
aplikaci na prasatech. Ve vSech studiich byly zalepeny epigastrické zily. KYA byl modifikovan

organickou pfisadou, ktera zpomalila rychlost polymerizace a zvysila viskozitu lepidla.



Ddvod, pro¢ pouZit lepidlo o vyssi viskozité vyslovil Gounis (Gounis et al., 2002). Existuje
pfima Uméra mezi viskozitou akryldtu a pfilnavosti jeho polymeru k cévni sténé. Cim vétsi
viskozita lepidla, tim méné je zapotrebi snizit rychlost toku krve.

K aplikaci smési pouZili Almeida a spolupracovnici 5F katétr a aplika¢ni ddvkovac. Konec
katétru umistili 2 cm od junkce, v tomto pfipadé junkce vena epigastrica (do té byla smés
aplikovdna) a vena recta abdominis. K upresnéni polohy konce katétru pouZili ultrazvuk. Po
té aplikovali 0,16 ml smési a katétr vysunuli o 3 cm, aby bylo mozno misto aplikace
komprimovat ultrazvukovou sondou. Po 30 sekunddch komprese aplikovali dalSich 0,16 ml
lepidlové smési v nové pozici katétru. Takto byla oSetfena Zila v celé poZzadované délce.

Po 30 dnech Zilu vyjmuli a vySetfili jak makroskopicky, tak mikroskopicky. Zily byly
kompletné uzavieny. Tunika intima byla nahrazena eosinophilni matrix, histiocyty a
obrovskymi mnohojadernymi burikami. Cast vzorku cévy byla zdZena fibrotizaci, v jinych
Castech byly nalezeny zbytky rozpadlych erytrocytd. U vzork(i odebranych po 60 dnech
pokracovaly dale zndmky zdnétu a nalezy byly obdobné, jak je popsano vyse. Tuniku intimu
nahradily vretenité buriky a husta eosinophilni matrix. Zobrazila se poSkozena tunica media

a byly pfritomny i obrovské mnohojaderné buriky.

1.2.3.5 Humdanni studie
Prvni humanni studii publikoval v roce 2013 Almeida (Almeida et al., 2013). Osetfil dvé

skupiny pacientq, kteti byli sledovani v intervalu 30 a 180 dni. Aplikace byla provedena
novym davkovacim zafizenim. Bezprostiedni Uspésnost (do 3 dn(l) byla 100 %. Po 30 dnech
pak 97 %. Hodnoceni prostfednictvim Venous Clinical Severity Score (VCSS) se po 30 dnech
zlepsilo od 1,9 - 2.1 (rozsah 0-11). Zadny z pacient(l nepotfeboval tumescentni anestezii
b&hem vykonu a nemusel nosit po vykonu kompresni punéochy. Zadny z pacientl neobdrzel
nesteroidni protizanétlivou medikaci. Nebyly zaznamenany zadné komplikace.

V Evropé publikoval Proebstle (Proebstle et al., 2015) prvni multicentrickou studii
zahrnujici 69 pacientl provedenou v 7 centrech. Technicky postup i pouZité zafizeni bylo
stejné jako v Almeidové americké studii. Bezprostredni Uspésnost byla 100 %. Po 6 mésicich
byl vysledek kompletni okluze jiz jen 90 %. U vSech 3 pacientll, kde metoda selhala, se
jednalo pouze o parcialni rekanalizaci. U jednoho pacienta byla pozorovana protruze trombu

do spolecné femoralni Zily.



1.2.3.6 Soucasné dostupné techniky
V soucasnosti jsou k dispozici dva rozdilné systémy, americky VenaSeal a turecky

VariClose.

Americky set se sklada z lahvicky s upravenym KYA, z davkovace, ktery po jednom stisknuti
uvolni O, 16 ml modifikovaného KYA. Dale obsahuje specidlni teflonovy katétr.

VenaSeal je upraveny KYA se zvySenou viskozitou a zpomalenou polymerizaci. Jako ptisada
je deklarovana blize nespecifikovana organicka latka. SloZeni lepidla je chranéno americkym
patentem.

Aplikace probihd po krocich. Konec katétru je pod kontrolou UZ umistén 5 cm od junkce
oSetfovaného kmene a po té je aplikovdano 0,16 ml VenaSealu. Souc¢asné operatér nebo
asistent komprimuje misto aplikace na 30 sekund UZ sondou a vysune katétr o 3 cm z Zily.
Timto zplsobem je oSetfena kompletné celd saphena.

Turecky VariClose obsahuje rovnéz KYA, jednoduchy davkova¢ a teflonovy katétr.
Modifikace KYA je deklarovana, ale neni blize specifikovana. Lepidlo ma konsistenci
podobnou vodé a je zbarveno tmavé modie. Aplikace se zahajuje pozici katétru cca. 2 cm
pod junkci. Aplikace vSak probihd kontinudlnim ddvkovanim VariClosu za soucasného
vysouvani katétru cca. 2 cm/sec. Jednim stisknutim davkovace se uvoli 0,3 ml lepidla. Katétr
ma nékolik postrannich otvor( kvali rovnomérnéj$imu rozlozeni lepidla. Unik lepidla do
hlubokého systému blokovan kompresi v oblasti junkce ultrazvukovou sondou v celém
prabéhu aplikace. Lepidlo VariClose polymerizuje proti VenaSealu praktiky okamzité. Je

proto nutné vysouvat katétr a aplikovat lepidlo bez zastaveni, jinak hrozi jeho pfilepeni.

1.2.3.7 Histocompatibilita a reakce cévni stény na KYA

Pfestoze jsou KYA pomérné hojné uzivdny v humanni mediciné, histopatologické studie se
soustfeduji zejména na experimenty na zviratech. VySetfeni humannich tkani at uz z Zijicich
jedincli nebo autopsie jsou velmi sporadické. Dokladem reakce cévni stény na KYA je prace
Cantera (Canter et al., 2002), kdy byly postupné odstranovany casti hemangiomu
oSetfenych Histoacrylem v pribéhu 6 mésicli. Po 48 hodinach od aplikace KYA doslo k akutni
zanétlivé reakci tkani. Dominovaly polymofronukledrni leukocyty. Cévni struktury byly
trombotizované jak z dlivodd vyplnéni KYA, tak pritomnosti aktualniho zanétu kolem lepidla.

Endotel a hladka svalovina cévni stény byla potrhana a jevila zndmky nekrdzy. Po mésici

vykazovaly tkané zcela zietelné znamky chronické zanétlivé reakce a reakce na cizi téleso



pfitomnosti obrovskych bunék a polymorfonukleard. KYA byl stale v tkanich pfitomen. Po 6
mésicich se v tkanich i cévach vyskytovaly zndmky granulomatdzy, jako reakce na cizi téleso.
Cévni lakuny drive vyplnéné lepidlem nyni obsahovaly buriky chronického zanétu a cévni
sténa jevila znamky proliferace hladkych svalovych bunék. Okolni tkdné jevily zndmky
neovaskularizace.

Znamky odbourdvani lepidla z cévy je pozorovano jiz po 2 mésicich aplikace (Pollak and

White, 2001).

1.2.3.8 Toxicita
Toxicita akrylatd je dana délkou postranniho alkylového Fetézce. Cim deldi Fetézec, tim

mensi toxicita. Divodem je pomalejSi degradace molekuly na uvolfiovani formaldehydu
(Wang, Cheng and Li, 2006).

Pro medicinské ucely byl zpocatku vyuZivan Isobutil-N2-akrylat. Ukdazalo se, Ze zpUsobuje
sarkom jater u pokusnych krys (WOODWARD et al., 1965). Byl proto stazen z vyroby a

nahradil ho N2-butyl akrylat (Histoacryl), ktery by tyto nezadouci vlastnosti mit nemél.

1.2.3.9 Diskuse k rizikim a dalsimu vyvoji
Pfes nezpochybnitelné vyhody oSetreni varikdznich kmenld KYA ma tato technika nékolik

potencialnich rizik.

Uvolnéni lepidla béhem aplikace do hlubokého Zilniho systému, pfestoze je aplikovano
minimalni mnozstvi, mize zplsobit plicni embolii (Novotny et al., 2018). Na rozdil od
klasické plicni embolie, KYA je pro organizmus cizi material, ktery drazdi cévni sténu,
indukuje zdnétlivou reakci a nereaguje na antikoagulacni [é€bu. Klinicky se manifestuje jako
drazdivy kasel, dusnost rizného stupné a horecka.

V literatufe je rovnéz popsdana protruze trombu v saphenofemoralni junkci do hluboké zily
s potencialnim rizikem embolizace (Almeida et al., 2011). U pacient( s foramen ovale patens
byla popsana rovnéz ischemicka CMP (Upadhyay et al., 2005).

Potencialni toxicita KYA spociva v uvolfiovani formaldehydu v pribéhu rozkladu lepidla.
Degradace KYA probiha fadové v mésicich a aplikované mnozstvi je z pohledu toxicity zcela

zanedbatelné.



Dalsim potencialnim nezddoucim ucinkem je pozdni reakce organizmu na KYA jako na cizi
latku s vytvorenim granulomu. Tato reakce nebyla dosud v odborné literature v souvislosti s
oSetfenim varixd na dolnich konéetinach popsana.

Otdzkou je rekanalizace osetfeného kmene a to zejména v dlouhodobéjsim horizontu. V
idedlni situaci je kompletné slepena cévni sténa na cévni sténu bez pfimési krevnich
element(l. V praxi tohoto stavu nelze prakticky docilit. Vedle pevnosti slepeni cévni stény, tak
hraje roli i trombus, ktery tvofi rizikové misto pro obnoveni pritoku. To je s nejvétsi
pravdépodobnosti i divod proc za jediny rizikovy faktor uvadi ve své praci Chan YC (Chan et
al., 2017) pramér osetfované Zzily vétsi nez 6,6 mm. Vysledky pouZivanych typu lepidla
jednotlivych technik jsou v sou€asnosti srovnatelné.

Do budoucna lze o¢ekavat vyvoj a vyzkum tkanového lepidla, které bude vice kompatibilni
a nebude vyvoldvat zatéZujici zanétlivou reakci. V tomto sméru byla publikovana prace (Lee
et al., 2015), kterd vyuzivda KYA v kombinaci s polylaktatem. Polylaktat je z hlediska odezvy
organismu bez zanétlivé reakce a odbourava se bez vzniku toxickych produktl. Obdobné
vlastnosti ma chitosan, a lze predpokladat jeho vyuZiti v této i v jinych oblastech mediciny
(Bravo-Osuna et al., 2007).

Dalsi vlastnosti, ktera by zlepSila celkovy efekt lepeni, je vyssi elasticita lepidla. V
soucasnosti pouzivany KYA vytvafi pomérné rigidni strukturu. V tomto ohledu by

pozadované vlastnosti mély mit akrylaty s vétSim poctem uhlikd.

1.2.3.10 Zdvéer
Osetfeni insuficientnich Zilnich kmen( KYA je v soudasnosti nejméné invazivni technika.

Publikovana data ukazuji na Uspésnou a perspektivni metodu. Podle dostupnych vysledk( se
ukazuje, Ze limitem Uspésnosti v soucasnosti priimér oSetfované zily. Teprve dlouhodobé
vysledky prinesou validni odpovéd, zda tato metoda obstoji vedle dalSich miniinvazivnich

technik.



2 Klinickd a experimentalni prace

2.1 Uvod

Nejmladsi ze skupiny endovaskuldrnich technik je oSetfeni insuficientnich kmend VSM a
VSP KYA lepidlem. NevyZaduje tumescentni anestézii ani kompresni terapii. Prvni humanni
studii publikoval v roce 2013 Almeida. V praxi jsou dnes dostupné minimalné dva systémy
(VenaSeal a VariClose). Vyuzivaji modifikovaného KYA (obsahuje aditiva upravujici viskozitu
a rychlost tuhnuti) davkovace a specidlni katétry. V dobé vzniku prace byly tyto systémy v
Ceské Republice bud nedostupné fyzicky, nebo i v soucasnosti pro fadu pacientl
nedostupné financéné. VyuZili jsme proto osvédcené techniky vyuZivané fadu let k
embolizaci AV malformaci (napf. v mozku) a aplikovali ji k oSetfeni Vena saphna magna a
parva (VSM a VSP). Poutzili jsme bézné dostupny KYA — Histoacryl (BBraun) obesli jsme se
bez specidlnich katétri a davkovaca.

Prace se sklada ze tfi ¢asti:

1. Klinické studie oSetfeni skupiny pacientd ztézkou formou chronické Zilni
nedostatecnosti modifikovanou technikou smési Histoacrylu a Lipiodolu, pro které
by klasicky stripping a celkova anestézie byla nepfijatelnou zatézi vzhledem
k komorbiditam a véku.

2. Zhodnoceni histologickych ndlez(i vzorkli VSM odebranych v rliznych casovych
intervalech.

3. Zméfeni pevnosti lepeného spoje Zily v tahu v praxi pouzivanych kyanoakrylatovych

lepidel platovanim.

2.2 Hypotézy a cile prace
2.2.1 Hypotézy
H1. Modifikovanou technikou osetfeni insuficientnich zilnich kmend VSM, VSP smési
Histoacrylu a Lipiodolu jsme schopni dosdahnout srovnatelnych vysledkd s ostatnimi

endovaskularnim technikami.

H2. Pevnost lepeného Zilniho spoje smési Histoacrylu a Lipiodolu je srovnatelnd s
pevnosti spoje standardniho Histoacrylu a komeréné pouzivanymi lepidly VenaSeal a

VariClose.



2.2.2 Cile

1. Na souboru pacientli s insuficientni VSM nebo VSP osetfenych modifikovanou
technikou vyhodnotit UspéSnost okluze v dvouletém sledovani. Zaméfit se na
skupinu pacientd stézkou formou CHVI, tedy bércovym viedem, ohroZenych
bércovym viedem a soucasné s vaznymi komorbiditami, ve vyssim véku, pro které
by predstavoval klasicky stripping v celkové anestézie nepfijatelnou perioperacni
zatéz.

2. Odbérem vzorku oSetfeného Zilniho kmene (VSM) v rliznych ¢asovych intervalech od
aplikace ovéfit reakci cévni stény a okolni tkdné na pritomnost KYA.

3. Pomoci experimentdlniho biaxidlniho systému Zwick/Roell, provéfit pevnost
lepeného spoje mezi dvéma platy Zily v tahu u vzork( Histoacryl, Histoacryl+Lipiodol

1:4, VenaSeal a VariClose.

2.2.3 Statistika
Statistické hodnoceni, pouzité metody, stejné tak i vysledky, diskuze a zavér jsou pro

prehlednost uvedeny u kazdé z 3 ¢asti prace zvlast.
2.3 Modifikovana embolizacni endovaskularni technika osetreni insuficientni velké a

malé sapheny u symptomatické formy Zilni nedostatec¢nosti

2.3.1 Uvod

Osetfeni insuficientni VSM a VSP akrylatovym lepidlem je velmi jednouché, rychlé a
bezpecné (Almeida et al., 2015)(Almeida et al., 2013)(Almeida et al., 2011). Nevyzaduje
tumescentni anestézii jako u termické endovaskuldrni techniky (Proebstle et al., 2015).
Vylucuje riziko termického poskozeni okolnich tkani (Almeida et al., 2009)(Proebstle et al.,
2008)(Hirsch, 2017). V poslednich nékolika letech se Uspésné pouzivad zejména z kosmetické
indikace (Bozkurt and Yilmaz, 2016)(Calik et al., 2016). Cilem nasi prace bylo ovéfit, jak
Uspésné jsme schopni stouto metodou oSetfit insuficientni VSM a VSP u pacientd
se symptomatickou Zilni nedostatecnosti, ohrozenych bércovym viedem nebo jiz otevienym
bércovym viedem. Jak se bude dafit zhojit bércovy vied po osetreni Zilnich kmen( touto
technikou u pacientll, pro které jejich celkovy zdravotni stav a vék predstavuje klasicky

stripping nelUmérnou zatéz.



V roce 2014, kdy jsme studii zahdjili, nebyl v Ceské republice dostupny Zadny komeréné
vyrabény set, jako je VenaSeal nebo VariClose. Predpokladana vysoka financni ndro¢nost
nas vedla k rozhodnuti provést oSetfeni v medicinské praxi pouzivanym tkariovym lepidlem
N2-butyl akrylatem, neboli Histoacrylem ( BBraun).

Osetreni lepidlem VenaSeal spociva v postupné aplikaci malych kapek lepidla, které jsou
v 3 minutovych intervalech komprimovany ultrazvukovou sondou. Lepidlo VariClose je
aplikovano odlisné. Junkce je komprimovdna po celou dobu plynulé aplikace lepidla do
oSetfované Zily pomoci davkovaci pistole a specialniho katétru.

Nas pfristup k aplikaci vychazi z techniky Siroce pouzivané pti oSetfovani arteriovenoznich
malformaci, krvdceni z jicnovych varixu, krvaceni ze Zaludku, emboliza¢niho oSetfeni tumort
a endovaskuldrniho osetfeni krvacejicich cév. Toto oSetfeni je popsdano mnohokrat
v literatufe. Po vodici se zavede aplikacni katétr a pod skiaskopickou kontrolou je provedena
samotnad aplikace Histoacrylu (Pollak and White, 2001)(Hekmat et al., 2007)(Kritzinger et al.,
2013). Ke zpomaleni polymerace se vyuZiva RTG kontrastniho Lipiodolu (Guebert LLC).

Hlavni smysl oSetfeni Zilnich kmena lepidlem vidime v minimalni zatézi pacienta. Klasicky
stripping vyzaduje Casto hospitalizaci, svodnou nebo celkovou anestézii. Endovaskuldrni
termické metody tumescentni anestézii. OSetfeni lepidlem znamena jeden vpich, punkéni
incizi, znecitlivéni 2-3 ml lokalniho anestetika. Samotna procedura netrva v priiméru déle nez

15 minut. Pfedkladdame vysledky prospektivni studie ve dvouletém sledovani.

2.3.2 Materidl a metody

Prospektivni klinickd studie embolizace VSM a VSP Histoacrylem byla uskuteénéna ve
spolupraci Kliniky kardiovaskuldrni chirurgie a Kliniky zobrazovacich metod FN Motol.
Sonograficka kontrola byla zajisténa na Kardiologické klinice FN Motol a dvéma externimi
sonografickymi pracovisti. Pfed zahajenim studie jsme podali Zadost k Etické komisi FN
Motol s pfislusnou specifikaci Upravy |é¢ebného postupu véetné navrhu informovaného
souhlasu predkladaného pacientim pred zarazenim do klinické studie. Po jeho schvaleni

(Reference No: EK- 1638/14) jsme studii zahajili.



Tabulka 10 Inkluzni kritéria studie

Inkluzni kritéria

Sonograficky potvrzend insuficience VSM nebo VSP se symptomatickymi varixy

Klinické stadium C2-C6

Vék nad 18 let

Priimér osSetrovaného Zilniho kmene vétsi neZ 5 mm, maximdlIni primér nebyl stanoven

Schopnost chize bez asistence

Schopnost a ochota zucastnit se kontrolnich ndvstév

Schopnost porozumét poZadavkum studie a ochota podepsat informovany souhlas

Tabulka 11 Exkluzivni kritéria studie

Exkluzivni kritéria studie

Predpoklad doZiti méné nez rok

Predchozi vykon na VSM nebo VSP

Predchozi tromboflebitida osetfované sapheny

Predchozi flebotrombdza osetfované koncetiny

Antikoagulacni Ié¢ba Warfarinem nebo Heparinem v dobé zaclenéni do studie

Akutni nebo chronickd onemocnéni nebo stav, ktery brdni osefeni kfecovych Zil, jako je

napr. téhotenstvi ¢i laktace

Alergie na jod Ci akryldty

Paralelni ucast na jiné klinické studii

V obdobi od 1. 6. 2014 do 31. 5. 2015 bylo zaclenéno do studie celkem 49 pacientll a u
nich oSetfeno 56 koncetin

Pacienti byli zarazovani do studie, pokud méli symptomaticky insuficientni VSM ¢i VSP
ovérenou duplexni sonografii. K vySetfeni byl pouZit pfistroj Toshiba Aplio i700 se sondou
PLT-705BT (linearni sonda s rozsahem frekvence 3-11 MHz a sonda PVI 475BT (i83C1,
konvexni sonda s rozsahem 1-8 MHz). Klinicky stav Zilni nedostate¢nosti jsme hodnotili CEAP
klasifikaci. Do studie byli zafazeni pacienti ve stadiu C2-C6. Dalsi inkluzivni a exkluzivni

kritéria (Tabulka 11).




Tabulka 12 Parametry sledované béhem kontrolnich ndvstév

Screening | Operace Pooperacni sledovdni
lden |6dni | 6tydnu | 6 mésici | 1rok | 2roky

Klinické X X X X X X X X
vysetreni

Informova X
ny souhlas

Vstupni X
kritéria

Duplexni X X X X X X X X
sono

VCSS X X X X X X X

AVVQ X X X X X X

SF 36 X X X X X X X

Stav Zilni nedostatecnosti byl hodnocen podle Americké klasifikace: Venous Clinical
Severity Score (VCSS) a Britskym skoérovacim systémem: Aberdeen Varicose Vein
Questionnaire (AVVQ). Kvalita Zivota byla hodnocena obecné dotaznikem Short Form Health
Survey (SF 36). Vstupni a kazda dalsi kontrola se skladala z klinického a sonografického
vySetfeni oSetfované koncetiny. PFi sonografickém vysetreni bylo provedeno vySetfeni stavu
hlubokého Zilniho systému a stavu okluze oSetfovaného Zilniho kmene. Priimér zil a stav
refluxu byl méren v poloze vleze. BEhem kazdé navstévy byla pofizena fotodokumentace
oSetfované koncetiny. Pacienti byli sledovani v intervalech 1 den, 6 dni, 6 tydnd, 6 mésicu, 1
rok a 2 roky. Sledované parametry béhem jednotlivych navstév viz Tabulka 12.

Reintervence nebo doplnéni o flebektomii bylo provedeno nejdfive po 1 roce sledovani,
pokud to okolnosti vyZzadovaly.

Podrobna charakteristika souboru viz Tabulka 13.




Tabulka 13 Vstupni charakteristika

Pocet osetfenych pacientu 49
Zen 29
Muzi 20
Prumérny vék 53,5 let
Max vék 81 let
Min vék 25 let
Klasifikace c2 C3 4 c5 cé6
10 12 2 5 27
Pocet osetrenych koncetin 56
VSM 39
VSP 17
Primérnd Sife osetfované 15,3 mm
Max 30 mm
Min 5mm

Primérnd délka oSetrfované 31cm

Max 55cm

Min 20cm
Primérnd 31cm

Max 70cm
Obecné rizikové faktory
Rodinndg anamnéza CHVI 42
Hypertenze 25
Diabetes mellitus 5
Dyslipidemie 27
Obezita 9
Koureni 8

2.3.3 Technika oSetreni

K embolizaci insuficientni VSM ¢&i VSP jsme pouzili komeréné dostupného Histoacrylu
(BBraun) 1 amp po 0,5 ml. Vzhledem k tomu, Ze k polymerizaci KYA dochazi bezprostiredné
po styku s vodnym a ionizujicim prostrfedim, pouzili jsme k zpomaleni tuhnuti pfimés Lipiodol
(Guerbet LLC). Smés jsme pfripravili v kddince vpoméru 1 objemovy dil KYA k 4 dilim
Lipiodolu. Podle Site embolizované Zily jsme celkovy objem upravovali od 2 do 4,5 ml. Pod
kontrolou duplexni sonografie jsme kanylou 18 G zavedli 0,035 palcovy vodi¢ Emerald
(Cordis, Johnson&Johnson). Provedli jsme drobnou kozni incizi v misté vpichu a pres vodic

jsme zavedli 4F angiograficky katétr Special 65 cm 4F (Cordis, Johnson&Johnson). Katétr jsme




proplachli 5 % glukézou a pod kontrolou UZ umistili 3-4 cm od saphenofemoralni junkce.
Asistent proved| kompresi junkce a operatér nejprve naplnil mrtvy prostor katétru 0,5 ml a
postupné po 3-4 cm aplikoval 0,1 ml smési Histoacrylu a Lipiodolu. Aplikace provadél
operatér kontinualné za soucasné centrifugdlni masaze v misté aplikace. Samotnd aplikace
netrvala déle nez 1 minutu. Pfed vytazenim katétru byl z jeho mrtvého prostoru vytlacen
zbytek smési 0,5 ml 5 % glukdzy, aby zbytky lepidla neuvizly v podkozi a kGzZi. Komprese
sondou v junkci byla standardné provadéna jesté 5 minut po ukonceni aplikace. Po
sonografické kontrole uspésnosti zalepeni byla koncetina na 24 hodin staZzena do kompresni
puncochy. U pacient( s floridnim bércovym viedem jsme pokracovali s kompresni terapif
trvale. Pokud byla osetfovana VSP, cela procedura byla provdadéna na bfise.

Prvnich deset pacientl jsme oSetfili z ddvodl bezpecnosti umisténi katétru a aplikace
Histoacrylu pod skiaskopickou kontrolou (Obrazek 14).

Pacientm nebyl podavan plosné nizkomolekuldrni Heparin ani Iéky na bolest.
Operovanym bylo doporuc¢eno aplikovat na oSetfené misto krém s nesteroidnimi
antirevmatiky (lbuprofen crm.) dvakrat denné prvni dva tydny. V ptipadé bolesti nebo

flebitidy bylo pacientim podano nesteroidni antirevmatikum (lbuprofen 200 mg tbl.) per os.

2.3.4 Statistika

Za kompletni, tedy Uspésnou okluzi Zilniho kmene bylo povaiovano, kdyz délka
nezalepené zily v kterémkoliv oSetfeném Useku byla mensi nez 5 cm (Khilnani et al., 2010). V
nékterych studiich se bere za selhani 10 cm rekanalizace (Proebstle et al., 2015).
Rekanalizace byla hodnocena Kaplan-Meierovou analyzou prezivani. Dale bylo hodnoceno,
zda rekanalizace byla doprovazena refluxem. Dalsim cilem studie bylo hodnoceni komplikaci.
Rovnéz byly sledovany zmény od vychozich hodnot VCSS, AVVQ a méreni kvality Zivota SF36.

Hodnoty P < 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

2.3.5 Vysledky

Vysledky anatomické a klinické Uspésnosti ve dvouletém sledovani. V ro¢nim sledovani
bylo dostupnych 48 pacientd (55 oSetfenych kondetin), tj. 98 % pacientll (98 % oSetfenych
koncetin). Po dvou letech 46 pacientl. Tedy 96 % sledovanych a 53 koncetin. V pUlro¢nim a
rocnim sledovani selhala podle anatomickych kritérii metoda vidy u jedné koncetiny.
Anatomickd uspésnost byla tedy v pllrocnim, ro¢nim a dvouletém sledovani 96 %, 94 %, 94

% (Graf 1).



Anatomicke selhani metody
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Graf 1 Sonogrdfickad uspésnost zalepeni podle Kaplan-Meierovy analyzy prezivani
Dale byla hodnocena pfitomnost refluxu v pfipadé anatomického selhani. Reflux jsme

zaznamenali pouze u jedné koncetiny a to pfi jednodenni kontrole ultrazvukem.

Vsechny pfipady rekanalizace byly lokalizovany do oblasti junkce sapheny. Spocitali jsme
pramérnou vzdalenost ¢ela okluze sapheny od junkce s hlubokym systémem v intervalech: 6
mésicd, 1 rok a 2 roky. Primérnd hodnota byla 15 mm, 15 mm, 27 mm. Median vzdalenosti
byl 6 mm ve vSech sledovanych intervalech. Maximalni vzdalenost byla 170 mm, 180 mm a
300 mm v sledovanych intervalech.

U dvou ze tfi rekanalizaci se jednalo pouze o parcialni zprichodnéni bez zndmek obtékani
trombu.

Kromé jedné koncetiny s bezprostfednim selhanim metody, se klinicky stav u vsech
ostatnich podstatné zlepsil. Dvacet sedm koncetin (48 %) vstupovalo do studie s bércovym
viedem, ktery anatomickou polohou odpovidal insuficienci oSetfovaného Zilniho kmene. U
vsech osetfenych pacient( s defektem jsme zaznamenali zhojeni do 6 mésici. Ve dvouletém

sledovani nedoslo ani u jednoho k recidivé ulcerace.
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Porovnavali jsme vstupni hodnoty VCSS a AVVQ s vysledky rocniho a dvouletého
sledovani. V obou pfipadech doslo k vyznamnému zlepSeni na 5 % hladiné vyznamnosti (Graf

2a3).

Graf 2 Vyvoj hodnoceni podle Venous Clinical Severity Score (VCSS) v dvouletém sledovdni
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Graf 3 Vyvoj hodnoceni podle Aberdeen Varicose Vein Questionnaire (AVVQ) v dvouletém
sledovadni
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V rdmci skérovaciho systému VCSS jsme zaznamenali zhojeni viech bércovych viedl do 6
mésicl od provedené |écby. TaktéZz v ostatnich klinickych parametrech bolesti, otocich a

vyskytem varixd jsme zaznamenali podstatné zlepseni (Graf 4).

Graf 4 Uleva od bolesti, varix(i, otokl, bércového viedu v procentech ve dvouletém
sledovani
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Vice jak 50 % varixd regredovalo po oSetfeni do 6 mésici. Primérnd hodnota vyskytu
varix( v VCSS skérovani se zménila z vstupnich 2,8 na 1,2 po 6 mésicich. Po jednom roce se
vyskytla recidiva varix( u 4 koncetin. U dvou byla pfi¢inou rekanalizace v oblasti junkce, u
dalsich dvou neni bod insuficience jasny.

Ve skupiné 38 VSM, sledovanych po dva roky, byl primeér Zily v oblasti junkce mensi nez 10
cm u 14 VSM, prdmér mezi 10-20 mm mélo 16 VSM a 8 VSM mélo priimér mezi 20-30 mm.
Rekanalizace del$i nez 5 cm se objevila po jednom pacientovi v kazdé skupiné. Median
praméru malé sapheny byl 7,5 mm, minimum 5 mm maximum 9 mm.

Ze sedmnacti oSetrfenych VSP jich bylo po dvou letech zkontrolovdno 15 a vSechny byly

Uspésné uzavieny.
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Bezprostfedni selhani metody jsme zaznamenali v jednom pfipadé (2 %). Nepodafilo se
nam nasondovat VSP. Tento pacient byl z dalSiho sledovani ve studii vyloucen.

Struktura klasifikace klinického stavu znazorfiuje vyznamny posun k nizSim hodnotam
klasifikace CEAP (Graf 5).

Graf 5 Vlyvoj klinické klasifikace CEAP v dvouletém sledovadni
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Hodnoceni celkového fyzického a dusevniho stavu pacienta SF 36 prokazala zlepseni ve
vSech sledovanych intervalech proti vychozi hodnoté na 5 % hladiné vyznamnosti (Graf 6).

Graf 6 Vyvoj hodnoceni kvality Zivota hodnoceno dotaznikem Small Form Health Survey
(SF36) ve dvouletém sledovadni
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2.3.6 Komplikace

PFi hodnoceni komplikaci jsme se setkali u 15 % oSetfenych koncetin se zanétlivou reakci.
Objevila se obvykle 3. - 4. den po oSetfeni a trvala zhruba 7-10 dni. LokdIni zndmky zanétu
jako zarudnuti, otok, bolestivost, byly v 100 % lokalizovdny na oSetfovany usek sapheny.
Nezaznamenali jsme znamky flebitidy varikdznich pritok(. Ultrazvuk ukazal infiltraci, otok
okolni tukové tkané. Klinické projevy se vyrazné zmirnily po té, co jsme béhem oSetfeni
provadéli centrifugadlni masaz v misté aplikace a nasledné jsme doporucili pacientim
aplikovat lokalné mast s nesteroidnim antirevmatikem. Patndct pacientld (30 %) si vzalo
minimalné 1 tbl Ibalginu 200 mg (lbuprofen) v 14 dnech po oSetfeni. V této skupiné byla
pramérna denni davka 1,5 tbl. Nejvice byla nesteroidni antirevmatika uzivana 5-10 den po
vykonu.

Ve dvou pfipadech jsme sonografickou kontrolou zjistili prominenci trombu ve VSM do
hlubokého Zilniho systému. Oba pacienti byli zalé¢eni nizkomolekuldrnim Heparinem po
dobu 6 tydnu a zkontrolovani cévnim ultrazvukem. Kontrolni vySetfenti jiz prominenci trombu
neprokazalo. U téchto pacientl jsme nezaznamenali klinické projevy plicni embolie.

U jednoho pacienta se po oSetfeni objevily ptiznaky plicni embolie (PE). Pacient mél
drazdivy kasel, bez expektorace, teploty presahujici 39 °C a ndmahovou dusnost. Plicni CT
scan odhalil infarkt spodniho segmentu pravé plice. Pacientovi jsme podali nizkomolekularni
Heparin a byl prfeveden na 5 mésicl na Warfarin (Warfarinum natricum). Obtize byly jen
prechodného charakteru a zcela se upravily do 3 tydnd. Kontrolni CT plic po dvou mésicich
ukazalo nerovné stiny odpovidajici radiokontrastnim embollim v dolnim segmentu pravé
plice. Neobjevily se Zadné znamky plicniho infarktu, hypoventilace nebo infiltrace. Jednalo se
o jednoho z prvnich pacient(. Pri¢inou byl Unik drobné ¢astecky Histoacrylu do Zilniho recisté
pfi nedostatecné kompresi v junkci a soucasné neadekvatnim tlaku, pfi koneéném proplachu
katétru 5 % glukozou. Osetfovana VSM méla v priméru pouze 7 mm a paradoxné
pravdépodobné nebyla schopna absorbovat nepfiméreny tlak pfi proplachu.

2.3.7 Diskuze

Endovaskularni techniky osSetreni insuficientnich kmen( jsou dnes ve vyspélém svété
nejpouzivanéjsSim zpusobem oSetfeni krecovych zil. Ziskaly si svoje postaveni diky
miniinvazivité, ambulantnimu zpdsobu oSetfeni, rychlé rekonvalescenci, priznivému
kosmetickému efektu a v neposledni fadé, diky dobrym dlouhodobym vysledkiim. Presto

vzhledem k nutnosti lokdlniho znecitlivéni, respektive tumescentni anestézii a riziku



poskozeni okolnich struktur teplem, je na misté dale hledat metody jeSté méné invazivni a
bezpecnéjsi.

NejrozsifenéjSi endovaskularni techniky endovaskularni laser a radiofrekvencni ablace
maji za sebou témér dvacetiletou historii. Vysledky jsou zdokumentovany na tisicovkach
pacientd. Uspé$nost téchto technik se pohybuje vjednoroénim sledovani kolem 95 %.
(Siribumrungwong et al., 2012)(Rass, 2016). Obdobnych vysledkli dosahla i mladsi
mechanochemickd technika ClariVein (Rass, 2016).

Technika oSetfeni KYA lepidlem je pomérné mlada. Cilem studie bylo prokdazat klinickou a
anatomickou uspésnost okluze insuficientni VSM a VSP modifikovanou technikou. Ddle
efektivitu pti reSeni priznakd chronické Zilni nedostatecnosti a zejména hojeni bércovych
viedl. Ukazalo se, Ze kompletni i pfipadné nekompletni okluze zlepsi klinické znamky Zilni
nedostatecnosti.

K okluzi Zilnich kmenU se pouZzivd modifikovany N2-butyl akrylat, v kterém se prisadami
upravuje doba polymerace eventudlné elasticita a viskozita lepidla (Sun et al., 2017). V nasi
klinické studii jsme takto upravena a komercné vyrabéna lepidla k dispozici neméli. Pokusili
jsme se proto prakticky okamzité tuhnuti Histoacrylu prodlouzit osvédéenou technikou
s pfimési Lipiodolu. V poméru 1 dil Histoacrylu 4 dily Lipiodolu polymerizuje lepidlo béhem
nékolika desitek vtefin a bezpecné do 5 minut. Pri pfipravé studie jsme se pokouseli rovnéz
pouzit samotny Histoacryl, ale vysledek byl neuspokojivy, tak jsme od této techniky ustoupili.
V nasem souboru byli zastoupeni zejména pacienti stézsi formou Zilni nedostatecnosti,
vékové starsi a sradou komorbidit. Podafilo se nam ovéfit, Ze oSetfeni Zilnich kmen(
modifikovanym Histoacrylem, je pro tyto pacienty pfijatelna a prakticky nezatézujici technika
v situacich, kdy operacni resSeni by pro né znamenalo zvysené riziko.

Prvnich deset koncetin jsme oSetfili pod skiaskopickou kontrolou, abychom snizili riziko
“learning curve”. RTG kontrola ukazala nerovnomérnou distribuci lepidla v Zile. Na zakladé
tohoto zjisténi jsme zacali béhem aplikace provadét centrifugdlni masaz mista aplikace.
Vysledkem bylo rovnomérnéjsi rozlozeni lepidla a snizeni vyskytu flebitidy. Nezaznamenali
jsme vymasirovani Histoacrylu do pfitok(l nebo perforator(i viz (Obrazek 14).

Pfi zahajeni studie byly obavy z oSetfovani Sirokych 7Zil, ale ukazalo se, Ze jejich oSetfeni
bylo ve vysledku jednodussi nez oSetreni Zil s malym prdmérem. Pro homogenni rozprostieni

lepici smési se jako klicova se ukdzala centrifugalni masaz v pribéhu aplikace.



Ovérili jsme si, Ze pfi spravném postupu nejsme limitovani ani prilmérem oSetfované Zily.
V nasem souboru byla primérnda hodnota Sitky Zily 15,3 mm a median osSetfovanych Zil mél

pridmér 13 mm. Site odetifované %ily nebyla rizikovym faktorem selhdni metody.
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Obradzek 14 Skiagrafie aplikace smési Histoacryl + Lipiodol

Za povSimnuti stoji urcitd diskrepance mezi priznivym klinickym nalezem a parcidlni
rekanalizaci, kterd se objevila u 3 oSetfenych koncetin. U pacientl s rekanalizaci bez

pfitomnosti refluxu se Zadné zhorseni jejich obtizi neobjevilo. Rozhodli jsme se proto
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nereintervenovat a pouze je sledovat v rocnich intervalech klinicky a sonograficky. Zhorseni
klinickych zndmek Zilni nedostatecnosti se neobjevilo.

Kompletni vymizeni varikdznich Zil z50 % do 6 mésici by nebylo pfijatelné, pokud by
hlavnim cilem oSetfeni byla kosmeticka indikace. Navzdory pfitomnosti varikdznich vétvi
jsme zaznamenali snizeni vyskytu symptomuU chronické Zilni nedostatecnosti. Tam, kde
nedoslo ke kompletni regresi varikéznich vétvi, jsme zaznamenali jejich vyrazné zmenseni.
Tato skutecnost nastoluje otdzku, zda je primarni flebektomie u takovychto pacientd
indikovana. Po jednom roce pozadal pouze jeden pacient o dodatecnou flebektomii.

Podle protokolu o aplikaci VenaSealu se ponechdvaji varikézni vétve 6 mésicl bez osetreni
a vyckava se, zda zkolabuji a retrahuji se. V naSem protokolu jsme chtéli zjistit dalsi vyvoj
varikéznich Zil, a proto jsme je ponechdvali 1 rok bez pfipadného oSetfeni. Ve dvou
pfipadech jsme prokdazali souvislost se selhanim metody.

Ovérili jsme si, Ze oSetfeni insuficientniho kmene Ize provést opakované a to i v pfipadé, ze
po predchozim osetfeni doslo k rekanalizaci. Usp&$né jsme uzavieli Histoacrylem s
Lipiodolem Zilu, ktera byla po ro¢nim sledovani rekanalizovana. Tento pacient byl dale ve
studii pocitan jako selhani metody.

Vzdalenost mezi éelem uzavéru sapheny a saphenofemoralni junkci by mohla byt
povazovana za rizikovy faktor rekanalizace. U vSech tfi pacientl, u kterych doslo
k anatomickému selhani, byla pocateéni vzdalenost 20-30 mm. Na druhé strané u Uspésné
skupiny byla tato vzdalenost nulova nebo maximalné do 10 mm.

Pro pacienty je rovnéz pfizniva nizka finan¢ni narocnost, respektive materidlové naklady,
pokud se nepouziji komeréni sety.

Vaznou komplikaci jsme méli jednu — plicni embolii (PE). V naSem souboru to predstavuje
2 %. V literature se incidence vyskytu PE pro rlizné typy operaci kie¢ovych Zil do 30 dnl po
vykonu pohybuje v rozmezi 0,15 - 0,35 %, a v jednom roce 0,46-0,48 % (Barker et al., 2017).
V tomto srovnani jsou 2 % nepfijatelnd. Na druhou stranu je nutné vzit v potaz velikost
souboru a ,learning curve”, vzhledem k tomu, Ze se jednalo o jednoho z nasich prvnich
pacientd.

Otazkou do budoucna je chovani akrylatu v oSetrené Zile. N2-butyl akrylat se vstirebava
minimalné, coz je podstatou jeho nizké toxicity. V misté aplikace setrvava nékolik let (Levrier

et al., 2003). Je nutné polozit si otazku, zda nemuze v dlouhodobém horizontu tento télu cizi



material vyvolat reakci organismu. V dostupné literatufe jsme takovou zminku nenasli a ani
v nasi skupiné se takovy pfiznak neobijevil.
2.3.8 Zaver

Technika oSetfeni insuficientnich Zilnich kmend KYA je jednoduchou a u¢innou metodou.
Nami pozorovana PE se vyskytla u jednoho z prvnich pacient( a Ize ji pficist ,learning curve”.
Z oSetreni pacienti jednoznacné profitovali. Prakticky u vSech se zlepSily klinické znamky Zilni
nedostatecnosti jako je bolest Ci otok. Z hlediska CEAP klasifikace se vyznamné snizil podil
pacientd ve stadiu C3-C6. VSichni pacienti indikovani k osSetfeni pro floridni bércovy vied jej
méli do 6 mésici od oSetfeni zhojeny. Vysledky jsou srovnatelné se soucasnymi
endovaskuldarnimi metodami. Jedna vdzna komplikace: PE, otvird otdzku bezpecnosti této

techniky a jeji eventualni dalsi modifikace.



2.4 Histopatologické zmény zZilni stény po oSetfeni velké a malé sapheny N2-butyl
akrylatem

2.4.1 Uvod

Jednim z aspekt(, ktery je v odborné literature diskutovan, je reakce cévni stény na KYA u
Clovéka. Histologické nalezy se omezuji na vysledky reakce Zilni stény u zvifat. Reakce cévni
stény u c¢lovéka jsou zndmy jen u cévnich malformaci, jako je prace Cantera et al. (Canter et
al., 2002). Na tyto vysledky se ale nelze spolehnout, protoZe sténa malformované cévy
nemusi reagovat stejné, jako sténa Zilni. Navic odbéry byly provddény opakované ze stejného
mista a vysledek mohl byt zkreslen hojenim.

V této studii jsme chtéli prostfednictvim histologickych vzork(i, odebranych nasSim
pacientim, zmapovat odezvu cévni stény na N2-butyl akrylat (Histoacryl) v tfiletém
horizontu.

2.4.1.1.1.1.1 Metody
Odbér byl proveden u pacient(, ktefi byli zaclenéni do studie osSetfeni VSM ¢i VSP smési

Histoacrylu s Lipiodolem publikované v roce 2018 (Novotny et al., 2018).

Na zakladé klinického a sonografického nalezu byli pacienti informovani o moZnostech
Ié€by a po podepsani informovaného souhlasu zafazeni do studie oSetfeni insuficientni VSM
a VSP smési N2-butyl akrylatu, vyrobku Histoacryl ( BBraun) a Lipiodolu (Guerbet LLC) v
pomeéru 1:4. Technika oSetreni je uveden ve vyse citované publikaci.

Pacientim byla navriena moznost poskytnout dobrovolné cast oSetfené zZily
k histologickému vysetfeni za védeckym ucelem. Odbér byl proveden pouze pacientlm,
ktefi po seznameni s dlivodem a ucelem odbéru souhlasili a podepsali pfislusny informovany
souhlas.

Byl proveden vidy jeden odbér u jednoho pacienta. Vzorky byly ziskdny od pacient(
v téchto intervalech po osetreni Zilniho kmene: 6 dni, 6 tydn(, 6 mésicl, 1 rok, 2 roky a 3
roky.

Vlastni odbér vzorku byl proveden po predchozim sonografickém vysetreni a zakresleni
pribéhu VSM. KlZe v misté odbéru byla umrtvena 10-20 ml 1 % Trimecainu a pod
peroperacni kontrolou cévnim ultrazvukem byl z drobné incize odebran kompletni kus zily
cca. 5 mm délky véetné okolni tukové tkané. K vySetfeni byl pouZit pfistroj Toshiba Aplio
i700 se sondou PLT-705BT (linearni sonda s rozsahem frekvence 3-11 MHz a sonda PVI 475BT

(i83C1, konvexni sonda s rozsahem 1-8 MHz).



Vzorek cévy byl okamZité fixovan v 10 % formolu a odeslan k histologickému vysetfeni.
Material byl standardné zpracovan, z parafinovych blokd byly nakrajeny rezy o tloustce 3 — 4
mikrometry a byly nabarveny hematoxylinem-eozinem, trichromovym barvenim a prikazem
elastickych vldken. V jednom ptipadé byl doplnén imunohistochemicky priikaz CD34 ke

znazornéni endotelu.

2.4.2 Vysledky

V odbéru provedeném Sest dni po aplikaci Histoacrylu byla zachycena dilatovana céva. Asi
¢tvrtinu plochy prlsvitu zaujimal nebarvici se cizi materidl, na ktery nasedal cerveny
trombus. Zhruba tretina prasvitu cévy zlstala zachovana (Obrazek 15). Trombus tvofily
prevazné nehemolyzované erytrocyty a dosud nejevily zndmky organizace. Sténa cévy byla
rozsitena, s dilataci a prekrvenim vasa vasorum a aktivaci stromalnich bunék, bez floridni
zanétlivé infiltrace. V doplnéném imunohistochemickém prikazu CD34 jsme nalezli pozitivni
aktivovany endotel vasa vasorum. V rezidudlnim prasvitu cévy jsme endotel prokazali.
Nebyla dosud zastiZzena ani inicidlni rekanalizace trombu.

V odbéru po Sesti mésicich od aplikace Histoacrylu s Lipiodolem jsme nalezli prasvit
dilatované Zily vyplnén granulacni tkani s vyraznou obrovskobunéénou reakci centrovanou
na nebarvici se cizi material (Obrdzek 16). V granulacni tkani s jiz necetnymi kolabovanymi
cévami se nachdzel stfedné intenzivni chronicky zdnétlivy infiltrat, ktery se nesitil na plvodni
cévni sténu. Vasa vasorum nebyly zmnoZeny.

Céva odebrand rok po zalepeni byla vfezu zastiZzena tangencidlné. Sténa cévy jevila
znamky sklerotickych zménén s okrsky zvysené vaskularizace a s chronickymi zanétlivymi
infiltraty. Prasvit byl vyplnén jizevnatou tkani svyraznou obrovskobunéénou reakci
centrovanou na nebarvici se cizi material, obdobné jako v prfedchozim vzorku.

Dva roky po aplikaci Histoacrylu s Lipiodolem byl vzorek odebrané cévy prakticky
obturovdn jizevnatou tkani sfokalné zastizenou mirnou obrovskobunéénou reakci
centrovanou na nemnohy cizi material (Obrazek 17). Zobrazila se hematinova pigmentace
Zlutohnédé barvy. Zastizen byl Uzky Stérbinovity prasvit s endotelem pfiméreného vzhledu.
Sténa cévy byla rozsitend, mirné sklerotickd, bez zanétlivych zmén (Obrazek 18), bez
zmnoZeni vasa vasorum.

Tti roky po zalepeni byla céva prakticky zcela obturovédna organizovanym trombem s
nékolika endotelizovanymi prisvity pfi ¢aste¢né rekanalizaci, jejiz plocha nepfesdhla 10 %

pavodniho prasvitu (Obrazek 19). Cizi materidl ani obrovskobunécnou reakci jsme



nezaznamenali. Cévni sténa se zobrazila mirné rozsifrend, bez zanétu, bez zmnoZeni vasa

vasorum.

Obrdzek 15 Sest dni po aplikaci. Céva je dilatovand. V cévé je bezbarvy cizi materidl (Sipka)
a Cerveny trombus (hlavicka Sipky). Priblizné jedna tretina lumen cévy je intaktni (hvézdicka).
Cévni sténa je ztlustéld s nerozvinutou zdnétlivou infiltraci. Barveno Hematoxylin-eozinem,
zvétseni 20x.
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Obrdzek 16 Sest mésici po aplikaci. Lumen dilatované Zily je vypinéno granulomatdzni
tkdni s vyjadrenou velkobunécnou reakci (hlavicka sSipky) soustfedénou na bezbarvy cizorody
materidl (Sipka). Je jen mirné vyjddrena chronickd zdnétlivd infiltrace (hvézdicka)
nedosahujici k cévni sténé. Barveno Hematoxylin-eozinem, zvétseni 200x
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Obrazek 17 Dva roky po aplikaci. Céva je kompletné vyplnéna jizevnatou tkdni (hvézdicka)
jako pozistatek organizovaného trombu. Objevuje se jen fokdlni velkobunécnd reakce
soustredénd do mist sporadicky se vyskytujiciho ciziho materidlu. Je pfitomna Zluto-hnéda
hematinovd pigmentace. Barveno Hematoxylin-eozinem, zvétseni 200x
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Obrdzek 18 Dva roky po aplikaci. Ve ztlustélé cévni sténé je zvysSené mnoZstvi modre
zbarveného kolagenu (hvézdicka) mezi cervené zbarvenymi vidkny hladké svaloviny (Sipka).
Barveno Trichromem. Zvétseni 200x.
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Obrdzek 19 Tri roky po aplikaci. Céva je kompletné obturovdna organizovanym trombem
(hvézdicka). Jenom drobnd cdst je rekanalizovdna (Sipka). Tato oblast nepresahuje 10%
plvodniho lumen. Neni pfitomen cizi materidl ani velkobunécnd reakce. Cévni sténa je
ztlustéld (mezi hlavickami Sipek) bez pritomnosti zdnétu nebo zmnoZeni vasa vasorum.
Barveno Hematoxylin-eozinem, zvétseno 20x.

2.4.3 Diskuse

Histologické vysetfeni prokdzalo v prasvitu cév Histoacryl s obrovskobunécnou reakci a
nasedajici trombdzou, ktera postupné podléhala organizaci s jen parcidlni rekanalizaci.
Znamky vstrebavani Histoacrylu byly zastizeny po jednom roce od aplikace, po tfech letech
jiz cizi material nebyl v obturované cévé zastizen viibec. Ani v prvnim odbéru provedeném jiz
Sest dni po aplikaci Histoacrylu nebyl pfitomen akutni zanét s exsudaci polymorfonukleard.
V rozmezi pll roku az dvou let byl zastizen rizné intenzivni chronicky zanét, ktery po trech

letech zcela vymizel. Zanétlivé zmény byly omezeny na organizujici se trombus a
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neprestupovaly na cévni sténu ani do perivaskularnich mékkych tkani. Pouze v inicidlnim
obdobi byla zastiZzena aktivace endotelu a mirnda dilatace s prekrvenim vasa vasorum, které
v pozdéjsich odbérech nejevily zddné morfologické zmény.

PfestoZe jsou kyanoakrylaty pomérné hojné uzivany v humanni mediciné, histopatologické
studie se soustfeduji zejména na experimenty na zvitatech. Vysetfeni humannich tkani, at jiz
z zijicich jedincl nebo autopsie, jsou velmi sporadické. Dokladem reakce cévni stény na KYA
je prace Cantera (Canter et al., 2002), ve které byly postupné v pribéhu 6 mésicQ
odstrafiovany ¢asti hemangiomu oSetfeného N2-butyl akryldtem. Po 48 hodinach od aplikace
KYA doSlo kakutni zanétlivé reakci tkani svyraznou exsudaci polymorfonuklearnich
leukocytd. V naSem materialu, kdy jsme méli k dispozici odbér az po Sesti dnech od aplikace
Histoacrylu, vSak polymorfonukledrni exsudace prokazana nebyla. Jak v diskutované prdaci,
tak v nasem vzorku byly cévy obturované cizim materidlem a nasedajicim trombem. Canter
uvadi, Zze endotel a hladkd svalovina cévni stény byly potrhany a jevily znamky nekrdzy.
Naproti tomu v naSem materialu byla v akutnim stadiu prokdzana destrukce endotelu a jen
mirné zmény ve sténé cévy zejména spocivajici v aktivaci endotelu a prekrveni vasa vasorum.
V citované praci byly mésic po aplikaci KYA zietelné zndmky chronické zanétlivé reakce a
reakce na cizi téleso s pfitomnosti obrovskych bunék a polymorfonukledr(. KYA byl stale v
tkadnich pritomen. Po 6 mésicich se v tkanich i cévach vyskytovaly zndmky obrovskobunécné
reakce na cizi téleso a cévni lakuny dfive vyplnéné lepidlem nyni obsahovaly bunky
chronického zanétu. Cévni sténa jevila znamky proliferace hladkych svalovych bunék,
v okolni tkani se objevila neovaskularizace. Tyto zmény jsme v nasem materialu
nepozorovali. Je otazkou, zda jejich pfitomnost nebyla vyvolana opakovanymi odbéry
hemangiomu, zatimco my jsme méli k dispozici vidy do doby odbéru intaktni tkan. Inicidlni
Ubytek ciziho materialu jsme pozorovali v odbéru pal roku po aplikaci. Vyrazny ubytek byl

patrny po dvou letech a po tfech letech jsme KYA v cévé neprokazali viibec.

Na zvitecim modelu popsal reakci cévni stény jiz v roce 1989 Kaufman et al. (Kaufmann,
Fox and Deveikis, 1989). V prvnich tydnech popsal reakci zilni stény na N-2 butyl akrylat jako
akutni zanétlivou odpovéd. Objevily se i s castecné nekrotizace endotelu. Pfiblizné do
jednoho mésice je pritomna chronicka granulomatdzni vaskulitida. Zavaznost a rozsah reakce

je pomérné variabilni. Vnitfni elastickd vrstva je ¢asto naruSena nebo chybi. Je to spojeno



s migraci ¢asti lepidla do cévni stény a perivaskularniho prostoru. Kromé toho se objevuje
kolem zatek s lepidlem rekanalizace.

Rovnéz Almeida et al. (Almeida et al., 2011) sledoval histologicky ndlez na zvifecim
modelu. Dvéma prasatidm byl aplikovan modifikovany KYA VenaSeal (Medtronic) do vétveni
povrchové epigastrické a abdominalni rektdlni Zily. Po 60 dnech byla zvifata usmrcena a
oSetfené Zily podrobeny histologickému vysetfeni. Histologické zmény odpovidaly zanétlivé
reakci na cizi téleso. Byly pozorovany: uzavér zily, segmentalni ztlusténi a fibrotizace cévni

stény

Znamky akutniho zanétu v prvnich tydnech, reakce na cizi téleso a tvorba granulomu
v dal$im obdobi byly rovnéz pozorovany v dfive publikovanych pracich (Wang, Cheng and Li,

2006)(Gupta et al., 2009).

V nasi praci, ani v dalSich odbornych publikacich jsme nezaznamenali poSkozeni okolnich
tkani teplem vznikajicim béhem polymerace KYA. Termické poskozeni nervu nebo kiize bylo

popsdno napftiklad po endovaskularnim osetfeni Zily laserem (Sichlau and Ryu, 2004).

Velkym limitem prace je pouze 6 odebranych vzork(. Hlavnim dlvodem byla
nedostupnost, respektive souhlas osSetfenych pacientli s odbérem. | pres minimalni pocet
vzork( je tato prace prinosna. V odborné literature nebyl zatim publikovan Zadny soubor

humannich histologickych nalez(i po oSetfeni insuficietni VSM kyanoakrylatovym lepidlem.

2.4.4 Zaver

Histoacryl vyvolava v akutni fazi trombotickou reakci. Pivodni endotel je destruovan, neni
pritomen vyraznéjsi zanét. V nasledujicim obdobi nastupuje obrovskobunécnd reakce
provazena jen mirnym chronickym zanétem nesificim se na sténu cévni ani do okoli cévy.
Trombus je organizovan s minimalni rekanalizaci. Cizi materidl je postupné odbourdn a po

tfech letech jiz neni prokazatelny.



2.5 Testy pevnosti lepenych spoji VSM

2.5.1 Uvod

Pro ucely lepeni (nékdy oznacovano téze embolizace) insuficientnich Zilnich kmen( — VSM
a VSP je pouzivan upraveny KYA, respektive N2-butyl akrylat. Divodem je snaha o zlepseni
jeho mechanochemickych vlastnosti, tedy zvyseni viskozity a zpomaleni polymerace.

Dalsi a pro Uspésnost lepeni zasadni vlastnosti pouzitého KYA je pevnost lepeného spoje.

V nasem experimentu jsme porovnavali pevnost lepeného spoje upravenych KYA
s Histoacrylem (BBraun) neupravenym a Histoacrylem ve smési s Lipiodolem (Guerbet LLC).
Posledné jmenovanou smés jsme poufZili ve vlastnim klinickém experimentu (Novotny et al.,
2018). Lepeny spoj byl realizovan preplatovanim.

Tuto ¢ast vyzkumu jsme uskutecnili ve spolupraci s ing. Hynkem Chlupem CSc. z fakulty

strojni, odbor biomechaniky CVUT Praha.
2.5.2 Metody

2.5.2.1 PouZitd céva — vena saphena magna (VSM)
Porovnavali jsme pevnost lepeného spoje platovanim vzork( VSM odebranych z lidskych

kadaver(. Celkem jsme poufZili Zily ze ¢tyf darcl, doba od umrti nepresahla 48 hodin.
Odebrané vzorky byly proplachnuty a uloZieny ve fyziologickém roztoku a prevezeny
zchlazeny na 8 °C na misto experimentu. Vlastni méreni bylo provedeno jesté tentyz den.

Porovnavali jsme pevnost lepeného spoje Histoacrylem (BBraun), smés Histoacrylu
(BBraun) a Lipiodol (Guerbet LLC) v poméru 1:4, pfipravku VariClose ( Biolas) a VenaSeal
(Medtronic).

2.5.2.2 Pouzitd lepidla

HABB Histoacryl
VAR VariClose
VEN VenaSeal

HABB_LIP Histoacryl + Lipiodol, pomér 1/4 (objemovych jednotek)

2.5.2.3  Postup pfi pfipravé vzorka
Zila byla podéIné rozstfizena v celé délce a po té rozstfihdna n a cca. 3 cm dlouhé prouzky.

Ponechany ve fyziologickém roztoku v Petriho misce na né byla nanasena kapka pfislusného



lepidla pomoci kapatka. lhned po aplikaci byl pfiloZzen druhy prouzek Zily a zatizen zavazim

250 g. Takto byly slepené platy ponechany 60 min (plus minus 10 min)

2.5.2.4  Postup méreni pevnosti spoje
Pevnost lepeného spoje v tahu byla méfena na pfistroji Zwick/Roell. U kazdého vzorku

byla zmérena tloustka stény VSM a tloustka slepeného spoje, ze které byla odvozena
orientacni tloustka vrstvy lepidla. Lepené spoje byly zatéZovany prostym tahem pomoci
experimentalniho biaxidlniho systému Zwick/Roell, ktery byl vyuZit jako uniaxidlni. Pro kazdy
vzorek byl ziskan zdznam sily a posuv(i znacek umisténych na okraje spoje. Vzorek byl upnut
v Celistech spojenych se silovym senzorem a aktudtorem. Rychlost posuvu kazdého
aktudtoru byla 0.05 mm/s. Vzorek byl tedy zatéZovan rychlosti posuvu 0.1 mm/s. Hodnoty
posuvu Celisti, posuvl znacek na vzorku (marker() a hodnoty sil byly snimany s frekvenci 20
Hz. Vysledna sila, zatéZujici lepeny spoje, byla vypoctena jako aritmeticky priimér hodnot sil
ziskanych na kazdé strané upnuti testovaného vzorku. Deformace lepeného spoje byla
vypoctena z posuvl marker(l. Plocha lepeného spoje byla ziskana analyzou fotografie spoje
v softwaru NisElements. Fotografie lepeného spoje byla potizena do protisvétla, tak se
lepeny spoj VSM stal ¢aste¢né prlsvitnym a ndsledné bylo moZzné detekovat hranici slepeni.
Pfi vypoctech smykového napéti bylo pocitano s redlnou detekovanou plochou slepeného
spoje, ne s predpoklddanou obdélnikovou (Sitka spoje x délka spoje). Z mechanického
testovani byly ziskany charakteristiky smykové napéti — deformace. V téchto
charakteristikdch byl identifikovdan bod zacadtku porusovani lepeného spoje ,f“. lJe
charakterizovdn poklesem napéti (nebo sily) pti naristajici deformaci. Za timto bodem
predpokladdme jiz trvalé rozlepovani spoje a tim zménu velikosti slepené plochy, kterou
nedokdZzeme kvantifikovat. V bodé pocatku porusovani byla odecétena velikost smykového
napéti, velikost dosazené deformace, velikost sily, vypoctena hodnota deformacni energie.

Tyto veli¢iny charakterizovaly mechanickou odezvu lepeného spoje.
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Obrdzek 20 Schéma lepeného spoje, ukdzka slepeného vzorku Vlevo: Schéma lepeného
spoje preplatovdnim, kde: H1 a H2 — tloustka stény VSM, Hj — tloustka lepeného spoje, Hg —
tloustka lepidla, Ag — plocha lepidla (lepeného spoje). Vpravo: Ukdzka slepeného vzorku
upnutého do celisti testovaciho stroje pred testem. Na vzorku jsou vyznacené markery pro
odecet posuvil optickym videoextenzometrem.

2.5.2.5 Statistické zpracovani
Celkové bylo provedeno 42 platnych experimentd (HABB = 10, VAR = 11, VEN = 11,

HABB_LIP = 11). Zprovedenych experimentll byla za pomoci krabicovych grafu
identifikovana odlehlda pozorovani a tato byla vyfazena zdalsiho zpracovani
experimentalnich dat. Pro kazdy typ lepidla bylo findlné hodnoceno 8 testovanych vzorka.
Celkové tedy 32 (4 x 8) experiment( (HABB = 8, VAR =8, VEN = 8, HABB_LIP = 8).

Ziskané hodnoty veli¢in (velikost smykového napéti, velikost dosazené deformace,
velikost sily, vypoctena hodnota deformacni energie a velikost slepené plochy), méfeno v
pocatku porusovani lepeného spoje, byly statisticky analyzovany s ohledem na poutzity typ
lepidla. Pro tyto analyzy byla vyuzita statistickd metoda Anova - jeden faktor.

Provadéné analyzy testuji nulovou hypotézu. Pfedpokladem je, Ze jednotlivé vybéry
pochdzeji ze stejného zakladniho rozdéleni pravdépodobnosti a predpoklada se stejnost
stfednich hodnot. Vyslednd hodnota je porovndvdna s alternativni hypotézou, ktera
predpoklada, Ze zakladni rozdéleni pravdépodobnosti neni u vsech vybérl stejné. Pro

statistické testy byla zvolena standardni hladiny vyznamnosti a = 0.05.
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Obrdzek 21 Schéma charakteristiky napéti-deformace lepeného spoje pri tahové zkousce.
Schéma charakteristiky napéti-deformace lepeného spoje pri tahové zkousce, kde: oblast | —
lepeny spoj plné funkcni, oblast Il — oblast porusovdni spoje, oblast Il — plné selhdni spoje, f —
bod pocdtku (iniciace) porusovdni lepeného spoje, of — smykové napéti pri pocdtku
porusovadni, & — deformace dosaZend do pocdtku porusovdni, Wf — deformacni energie do
pocdtku porusovani.
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Graf 7 Tloustka stény VSM poulZité pro jednotlivé typy lepidel
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Graf 8 Predpokldadand (vypoctend) tloustka vrstvy lepidla
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Tabulka 14 Vysledkovd tabulka statistické analyzy Anova - jeden faktor, pro tloustku stény
VSM a tloustku vrstvy lepidla s ohledem na pouZité typy lepidel.

Anova: hodnota

jeden faktor porovnavana lepidla F p Frit

HABB, VAR,  VEN,
H., H> [mm] | HABB_LIP 4.490 | 0.007 2.758

VAR, VEN, HABB_LIP 1.773 0.181 3.204

HABB, VAR,  VEN,
Hg[mm]  |HABB_LIP 6.993 | 0.001 2.947

VAR, VEN, HABB_LIP 2.824 0.082 3.467

2.5.3 Vysledky

2.5.3.1 Vysledky a zdvéry — geometrie
Byly porovndny tloustky stén H,, H, (Graf 7) u vSech zkousenych lepenych spoju, tj. pro

typy lepidel HABB, VAR, VEN, HABB_LIP. Vysledky statistické analyzy Anova - jeden faktor
(Tabulka 14) ukazuji, Ze F > Firit a hodnota pravdépodobnosti p < 0.05 (0.007). Znamen3 to,
Ze hodnoty tlousték stény VSM pouzité pro testy jednotlivych lepidel jsou statisticky vzato
rozdilné. Vylouc¢ime-li z pozorovani typ lepidla HABB, potom F < Fiit a p > 0.05 (0.181). To
ukazuje na statistickou shodu stfednich hodnot tlousték stén VSM pfi testech lepeného spoje
lepidly VAR, VEN, HABB_LIP. Celkem bylo ke zkouskdm pouzito VSM ze 4 darci. Od darce 1. a
2. byly ziskan jen maly kousek VSM. Lepidlo typu HABB bylo testovano jako prvni a pfi
zkouskach byly pouzity vzorky VSM od 3 darcu. Pri testech lepidla VAR byly pouzity vzorky
VSM od 2 darcl a u lepidel VEN a HABB_LIP byly pouZzity vzorky VSM od stejného darce.
Vzhledem kvSeobecné znamé variabilité rozmérli VSM bylo moiné ocekadvat ziskany
vysledek, prezentovany také pomoci krabicovych grafd (box plot) (Grafu 7).

Predpokladana tloustka vrstvy lepidla pro jednotlivé typy lepidel byla také statisticky
testovana pomoci Anova - jeden faktor. Pokud byly uvaZovany vsechny typy lepidel (HABB,
VAR, VEN, HABB_LIP), pak F > Firit a p < 0.05 (0.001), tzn., Ze stfedni hodnoty tloustky lepidla
jsou statisticky signifikantni, jsou rozdilné. Pokud z pozorovani vylou¢ime lepidlo typu HABB,
pak dostavame vysledek F < Fiit a p > 0.05 (0.082), viz Tab. 1. Tloustky vrstvy lepidla si jsou
pro VAR, VEN, HABB_LIP statisticky podobné (Graf 8). Toto mulZe souviset napfr.



s charakteristikou lepidla, jako je hustota nebo viskozita, nebo s cvikem (rutinou) aplikace
davky lepidla. Jak bylo fe¢eno HABB bylo zkouseno jako prvni.

Dulezitou informaci je ale velikost ¢inné slepené plochy. Je zde statisticky prokazano, zZe
stfedni velikost aktivni slepené plochy byla pro vSechny lepidla statisticky stejna (Graf 12).
MuzZeme si proto jako posledni (orientacni) veli¢inu, pro porovnani mechanickych vlastnosti,

tedy unosnosti, jednotlivych typl lepidel, dovolit zaradit prenasenou silu.

2.5.4 Mechanické viastnosti lepeného spoje

Graf 9 Smykové napéti pfi pocdtku porusovdni pro jednotlivé typy lepidel.
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Graf 10 Deformacni energie pfi pocdtku porusovdni pro jednotlivé typy lepidel.
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Graf 11 Deformace dosazend na pocdtku porusovdni pro jednotlivé typy.
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Graf 12 Velikost aktivni slepené plochy pro jednotlivé typy lepidel.
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Graf 13 Sila dosaZend na pocdtku porusovdni pro jednotlivé typy lepidel.
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2.5.4.1 Vysledky a zavéry — mechanické vlastnosti (Unosnost spoje)
Z prezentovanych Graft 9,10,11,13 a Tabulky 15 je patrno, Ze pfti statistické analyze

mechanickych vlastnosti lepeného spoje reprezentovanych or (smykové napéti pri pocatku

porusovani), Ws (deformacni energie do pocatku porusovani), & (deformace dosazend do
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pocatku porusovani), pro typy lepidel HABB, VAR, VEN, HABB_LIP, ma typ lepidla vliv na
nosnost (soudrznost) lepeného spoje. Vylou¢ime-li z pozorovani lepidlo typu HABB, a
testujeme lepidla VAR, VEN, HABB_LIP, pak dochdzime ke zjisténi, Ze na uvadéné veliciny (o,
W;, &), tedy soudrznost lepeného spoje, nema statisticky vyznamny vliv typ lepidla (Graf
9,10,11,13 a Tabulka 15). Také se ukazuje, Ze typ lepidla, dokonce i HABB, nema3 statisticky
vyznamny vliv na dosahovanou hodnotu sily na po¢atku porusovani lepeného spoje (Graf 13

a Tabulka 15).

Tabulka 15Vysledkovad tabulka statistické analyzy Anova - jeden faktor, pro vybrané
veli¢iny charakterizujici mechanické vlastnosti lepeného spoje s ohledem na pouzité typy

lepidel
hodnota
Anova:  jeden
faktor porovnavana lepidla F P Firit
HABB, VAR, VEN,
ot [kPa] HABB_LIP 4.136 0.015 2.947
VAR, VEN, HABB_LIP 1.718 0.204 3.467
HABB, VAR, VEN,
Wrs [Pa] HABB_LIP 3.911 0.019 2.947
VAR, VEN, HABB_LIP 1.336 0.284 3.467
HABB, VAR, VEN,
& [1] HABB_LIP 2.965 | 0.049 2.947
VAR, VEN, HABB_LIP 0.974 0.394 3.467
HABB, VAR, VEN,
A [mm?] HABB_LIP 2.231 | 0.107 2.947
VAR, VEN, HABB_LIP 2.002 0.160 3.467
HABB, VAR, VEN,
Fe [N] HABB_LIP 2.730 | 0.063 2.947
VAR, VEN, HABB_LIP 0.826 0.452 3.467

2.5.5 Diskuse

Biokompatibilni lepidla ziskavaji v nejriznéjsich odvétvich chirurgie stale vétsi uplatnéni.

Stim roste i potieba urcit a zmapovat biomechanické vlastnosti téchto latek v souvislosti



s oSetfenim nejrliznéjsich typl tkani. Zejména pfilnavost a pevnost spoje tkan- tkan nebo
tkan-implantat.

Zajimavy zavér z provedenych experimentl a zpracovani vysledku je, Ze lepidlo typu HABB
je nejméné unosné a lepidla typu VAR, VEN, HABB_LIP tvoli pomérné rovnocennou skupinu
co do mechanické kvality lepeného spoje.

Z uvedenych vysledkl je zfejmé, Ze pfidanim Lipiodolu do HABB v poméru 4:1, ziskdme
biologické lepidlo srovnatelné s produkty VAR a VEN.

Nami namérené vysledky svédc¢i pro malé rozdily mezi pouzitymi lepidly. Lze z toho
vyvodit, Ze aditiva v naSem pfripadé Lipiodol, v pfipadé VenaSealu a VariClose neni aditivum
znamé (je soucasti patentového tajemstvi) vlastnosti pevnosti lepidla ve smyku podstatné
neméni. Lze se tedy domnivat, Ze nami pouzitd smés je pro oSetfovani insuficientnich kmena
z hlediska pevnosti lepeného spoje srovnatelnd s komercéné vyrdbénymi akrylatovymi lepidly.
PFfi vétSim poctu pozorovani, by se eventuadlni rozdily ¢i shody v mechanickém chovani
(udrznosti) lepeného spoje, velmi pravdépodobné projevili vice a jednoznacnéji.

Proc pouzivat k lepeni Zilnich kmenU pravé kyanoakrylaty?

Hlavnim ddvodem je pevnost lepeného spoje. V humanni mediciné jsou bézné pouzivana
lepidla na bazi fibrinu (Tisiel) nebo hydrogell (Me Tro) nebo i adhezivnich bilkovin (marine
musle adhesive extract). Nicméné pfi porovnavani mechanochemickych vlastnosti je pevnost
vazby na biologickou tkan u KYA nejvétsi (Garcia Pdez et al., 2004).

Podminky vytvrdnuti lepidla byly stanoveny na zakladé literarnich poznatkd.
K dostatecnému vytvrdnuti postaci radové nékolik minut (Chen, 2018). V nasem pfripadé
jsme uskutecnili polymerizaci lepidla ve vihkém prostfedi navozeném biologickym roztokem
v Petriho misce pfi standardni pokojové teploté 25 °C po dobu jedné hodiny. V literatufe je
rovnéz uvadéno tzv. suché vytvrdnuti, kdy k polymeraci je vyuZito vzdusSné prostredi
s teplotou 25 °C a vlhkosti 40 %. Pfi srovnani podminek ,vlhkého” a ,suchého” vytvrdnuti
lepidla véetné testovani doby od 3 do 48 hodin, nejsou ve vysledcich smykové soudrznosti
znamky zadnych rozdild (Ninan et al., 2003).

Pro hodnoceni pevnosti lepidel jsou pouZivany rlizné testy, které zkoumaji zejména
pevnost vtahu a pevnost ve smyku. Nebyl vypracovan jednotny postup, ktery zarucoval
srovnatelnost dat. V nasem pfipadé jsme pouzili test pevnosti v tahu, ktery jak se
domnivame, byl pro Gcely zhodnoceni pevnosti slepeni insuficientnich kmenu nejvhodnéjsi a

nejjednodussi. Vychazeli jsme ze standard(l vytvorenymi pro tyto ucely ASTM (American



Society for Testing and Materials) F 2255-05, standardni testovaci metoda pro pevnostni
vlastnosti tkanovych lepidel v smykovém napéti (ASTM F2255-05, 2015).

Zvazovali jsme rovnéz inflacni test, kdy je Zila ponechdna ve svém plvodnim tvaru, jedna
jeji ¢ast je nasunuta na inflator a druhy konec slepeny testovanym lepidlem. Vzhledem k
mozné variabilité v rozmérech Zily, ale i tloustce a pevnosti samotné cévni stény, jsme dali
pfednost testu preplatovanim. Pfedpokladali jsme, Ze poskytne snazsi hodnoceni a vypocet

pevnosti spoje, bez chyby dané variabilitou pouzité cévy.

2.5.6 Zavér

Z namérenych hodnot vyplyva, Ze pevnost lepenych spojli ndmi pouzitych vzorkd, je bez
statisticky vyznamnych rozdild. Smés Histoacryl s Lipiodolem, pouZitd v klinické casti
experimentu, je pfi srovnani s komeréné pouzivanymi lepidly, rovnocennd z hlediska

pevnosti lepeného spoje.



2.6 Odpovédi na hypotézy a cile prace
2.6.1 Zodpovézeni hypotéz

H1. Uspédnost odetfeni Zilnich kmenl modifikovanou technikou smési Histoacrylu s
Lipiodolem je ve dvouletém sledovani srovnatelnda s bézné pouzZivanymi miniinvazivnimi
pristupy jako je endovaskularni laser, radiofrekvencni ablace a zalepeni upravenym
kyanoakrylatem typu VenaSeal nebo VariClose.

H2. Podafilo se prokazat, Zze pevnost lepeného spoje technikou platovani vtahu je
srovnatelna pro nami pouzitou smési Lipiodolu a Histoacrylu s upravenymi kyanoakrylaty

typu VariClose a VenaSeal.

2.6.2 Zhodnoceni vytycenych cilt prace

Ve vSech tfech bodech cilli prace se podafilo zdmér realizovat a zodpovédét na polozené

otazky.

2.7 Zavéry dizertacni prace- ziskané poznatky

Modifikovana technika oSetreni insuficientnich Zilnich kmen( Histoacrylem ve smési s
Lipiodolem je jednoduchou a u¢innou metodou.

Z hlediska CEAP klasifikace se vyznamné snizil podil pacientli ve stadiu C3-C6. VSichni
pacienti indikovani k osSetfeni pro floridni bércovy vied jej méli do 6 mésicl od osetfeni
zhojeny.

Vysledky osetfeni VSM a VSP modifikovanou technikou smési Histoacrylu a Lipiodolu jsou
srovnatelné se sou¢asnymi endovaskularnimi metodami.

Aplikace smési Histoacryl-Lipiodol predstavuje alternativni metodu svelmi dobrym
vysledkem u rizikovych pacientll stran celkové anestézie a klasického strippingu
s prijatelnou ekonomickou narocnosti.

Jedna vdina komplikace - plicni embolie - otvird otazku bezpecnosti této techniky a jeji
eventudlni dalsi modifikace.

Kyanoakrylat vyvolava v akutni fazi trombotickou reakci, plvodni endotel je destruovan,
neni pfitomen vyraznéjsi zanét. V nasledujicim obdobi nastupuje obrovskobunécéna reakce
provazena jen mirnym chronickym zanétem nesificim se na sténu cévni ani do okoli cévy.
Trombus je organizovan s minimalni rekanalizaci. Cizi material je postupné odbouran a po
trech letech jiz neni prokazatelny.

Samostatné lepidlo typu Histoacryl je nejméné Unosné a lepidla typu VariClose, VenaSeal,
Histoacryl+Lipiodol tvofi pomérné rovnocennou skupinu co do mechanické kvality lepeného
spoje.
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