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1. SOUHRN

Pankreaticka pi8t po resekci pankreatu je zavaznym problémem, kte§ze

vyznamr ovlivnit pooperéni pribéh a celkovou l&bu pacienta. Jednim z néjdzitéjSich

faktoni vzniku piStle u levostranné pankreatektomie je technikaregépahylu pankreatu.

Cilem této prace je analyzovaetnost pankreatické p&t na souboru pacieint u
kterych byla provedena levostranna resekce pankkdasickym pistupem. V experimentalni
casti prace odtit novou metodu osS#ni pahylu pankreatutiplaparoskopické levostranné
resekci pankreatu na velkém laboratornintetvi Porovnat tuto novou metodu s metodou,
kterd se rutiné pouziva — peruSenim pankreatu linearnim endoskopickycm stapleDéle

zavest techniku laparoskopické resekce pankreaklimoké praxe.

Experimentalnicast byla provedena na 10 jedincich prasete domaPilowadli jsme
laparoskopickou levostrannou resekci pankreatu asgavanim sleziny a lienalnich cév.
Zvitata byla rozélena do dvou skupin. V prvni skugirb zviat byl pankreas fprusen
standardnim zsobem, endoskopickym linearnim staplerem EndoGlAvéisal. Ve druhé
skupire 5 zvirat byl pankreasiprusen laparoskopickym nastrojem Ligasure. Nasldxjh
pahyl pankreatu oS&n aplikaci syntetického lepidla Pleuraseal. Préwgsni pankreatu byl
hodnocen verech kategoriich: 1) klinicky poopewa pribeh, wetnd zmény hmotnosti, 2)
makroskopicky nélezipchirurgické revizi 14 dni po opefiaim vykonu, 3) mikroskopicky

nalez resekni linie pahylu pankreatu.

Klinicky pooper&ni pribéh experimentalnich zkat v obou skupinach byl bez
komplikaci. VSechna z¥dta nabirala na hmotnostiti Pnakroskopickém i mikroskopickém
hodnoceni reseki linie jsme nalezli pouze drobné alterace od réniho procesu hojeni

pahylu pankreatu. Neprokazali jsme statisticky amné rozdily v obou skupinach.

Nova technika feruSeni pankreatu pomoci nastroje Ligasure a agikkdoveho
lepidla Pleuraseal na pahyl pankreatu je technproyeditelna a bezpgea metoda, ktera je

srovnatelna se standardnitieusSenim pankreatu pomoci stapleru.

Na zéklad zkuSenosti s experimentalédsti této prace jsme zavedli laparoskopické

levostranné resekce pankreatu do klinické praxe.



Summary

Management of pancreatic stump in laparoscopic disl pancreatectomy

Pancreatic fistula is a major postoperative conapib after pancreatic resection. One
of the main risk factors of developing the pandoefistula after distal pancreatectomy is the
method employed for the management of the pancreathnant. Manual suture of the
pancreatic remnant has been shown to be superier aer techniques. However, this

technique is not feasible in laparoscopic approach.

The aim of the work is to analyze the rate of paatic fistula in a group of patients
with open distal pancreatectomy. In the experinlguas of the work to test a novel method
for reinforcing pancreatic remnant on a porcine et@hd to compare this novel method with
method routinely used - transection of the pancreiéils a stapler. Then to introduce the

laparoscopic distal pancreatic resection to humeadicine.

In the experimental part, laparoscopic distal peatgctomy with spleen and splenic
vessels preservation was performed in ten femateedtic pigs. The experimental animals
were divided into two groups. In the first groug ghancreas was transected using a standard
device, an EndoGIA Universal Stapler, whereas i@ $econd group, the pancreas was
transected using a Ligasure device and the pamcrestnant was reinforced with hydrogel
sealant Pleuraseal. The process of healing of éimerpatic remnant was evaluated in three
categories: 1) clinical postoperative course, iditig weight change, 2) macroscopic findings
at the surgical revision 14 days after the lapapgcoperation, 3) microscopic findings at the

resection line of the pancreatic remnant.

Clinical postoperative course was uneventful irhbgroups, all animals gained weight.
No differences were observed in pancreatic remhaating between the groups, and only

minor microscopic alterations of the healing precesre found.

The novel technique using Ligasure transectionfoeted by the hydrogel sealant
Pleuraseal is feasible and safe technique, whieimnse€o be comparable with the standard

transection technique using stapler.

Based on the experience with the experimental waek,introduced the laparoscopic
distal pancreatectomy to the human medicine. tedchnically very demanding procedure
which requires advanced laparoscopic skills as wasellexperience with open pancreatic

resections.



2. UVOD DO PROBLEMATIKY

Resekce pankreatu je stale ndgdit¢jSi modalitou v lébé¢ chorob pankreatu.
Nejcastjsi indikaci k resekci pankreatu jsou maligni ngdpankreatu a periampularni
oblasti, chronick&d pankreatitida, nizce maligni emigni naddory a sekundarni nadory. Pro
nadory v hla¢ pankreatu je indikovana cefalicka duodenopankkéateie (DPE), pro nadory
v téle a kaud pankreatu je indikovana levostranna resekce (PR).nadory zasahujici vice
casti pankreatu je indikovana totalni duodenopanmékéamie (TDPE). Mezi atypické resekce
pafti centralni pankreatektomie, kdy je resekovafho, ponechana hlava a kauda pankreatu.
V n¢kterych gipadech, zejména u neuroendokrinnich n&dmnkreatu, je mozné provést

jejich enukleaci.
2.1 Pankreaticka pis€l

Resekce pankreatu jsou zatizeny vysokou podperanorbiditou, ktera i ve
specializovanych centrech dosahuje az 40 % [1-8fbidita se v podstatneznénila od dob
Whippla navzdory zlepSeni chirurgické techniky, gresi vintenzivni p&@ a rozvoji
miniinvazivnich metod [4-6]. NeasgjSi komplikace jsou pankreaticka giS{PF) [7]. Ve
vétSine pripadi neni pi&l Zivot ohroZujici komplikace, nicménPF prodluZuje dobu
hospitalizace, zvySuje naklady n&bé a u malignich chorob oddaluje adjuvantibié[8].
Frekvence PF po resekci pankreatu se udavastgj v rozmezi od 10 % [9] do 30 % [1, 10].

Nicmeére frekvence PF z velk&sti zavisi na pouzité definici [11].

2.1.1 Pri¢ina a definice pankreatickeé piskle

Pricinou PF je exokrinni sekrece ze zbytkoveého paremchyankreatu. Proto se
sekrece tekutiny bohaté na amylazy povazuje za myjité znak pro PF [12]. &Sina definic
pankreatické piste se opira o mnozstvi sekretu z perogmrauloZzenych dréim a obsahu
amylaz v tomto sekretu. AZ v roce 2005 vznikla dahbyublikovana jednotna definice PF
podle ISGPF [13]. International Study Group for &aatic Fistula (ISGPF) tvibo 37
swtovych expeti z 15 zemi, ktd spole&né provedli literarni reSersi, diskutovali sve
zkuSenosti s PF a nasledvyvinuli novou, univerzalé pouzitelnou definici PF. Tato definice
je vsouwasné dob Siroce akceptovana a pouZzivana. Pankreatick&l gpétlle ISGPF je
definovana jako vydej jakéhokoliv gfitelného mnozstvi tekutiny peropéng zavedenymi
drény (nebo drény perkutahmavedenymi nasledmpo operaci) porétim pooperénim dnu,

pokud je koncentrace amylaz v tekdétBx vysSi nez je normalni sérova koncentrace.



2.1.2 Rizikoveé faktory vzniku pankreatické pistéle

Pro asgsnou prevenci PF je nutné vyhodnotit rizikové fakta ukit pacienty, u
kterych je vysSi riziko vzniku PF. Tyto faktory daji rozalit do t¢i zakladnich kategorii: 1.
souvisejici s onemoeénim pankreatu, 2. souvisejici s pacientem, 3. sajici S oper@im

vykonem.
1. Faktory souvisejici s onemoénim pankreatu

Jednim z hlavnich rizikovych fakiorvzniku PF je struktura pankreatickée tkan
Kiehka a mikk& struktura pankreatu, tzv. ,soft pancreas” jedsponujicim faktorem vzniku
PF. Lin et al. popsal vztah struktury pankreatitd@ a vznikem PF u té#i 2000 pacierit
po parcialni duodenopankreatektomii. V této stigiio riziko vzniku PF u ,soft pancreas”
22,6 % a bylo desetkrat vySSi nez u padiesg stednim nebo tuhym pankreatem [14].
DalSim vyznamnym rizikovym faktorem je gmér pankreatického vyvodu. Maly
nedilatovany pankreaticky vyvod (do 3 mm) je riaigmn faktorem pro vznik PF [15].

2. Faktory souvisejici s pacientem

Faktory souvisejici s pacientem mohou také byt povany za riziko zvySené
frekvence vzniku PF. Mezi tyto faktory pavyssi wk, muzské pohlavi, ischemicka choroba
srdeni v anamnéze, doba trvani ikteru, clearance kneati obezita a diabetes mellitus [14].

3. Faktory souvisejici s bou

Do rizikovych faktofi vzniku PF souvisejicich sdéou pati predevsim technickée
modifikace operéni techniky a farmakologické intervence, které huddiskutovany v dalsi
¢asti. DalSim faktorem je neoadjuvantni chemoradapie. Cheng ukazal, Ze neoadjuvantni
chemoradioterapie snizuje frekvenci PF [16]. Topjavdpodobr zpisobeno snizenim
exokrinni funkce pankreatu po radioterapii. MeziSdaizikové faktory vzniku PF pé#t

piedevsim vySSi peropérd krevni ztrata [9, 17].
2.2 Moznosti prevence vzniku pankreatické pistle

Metody prevence vzniku PF jsou zvi&&lileZité, protoZze bylo prokadzano, Zze PF ma
nejen klinické dsledky (zvysuje letalitu, prodluzuje hospitalizaeyzaduje pouziti dalSich
vySetovacich a léebnych postujp miaze zpmisobit Zivot ohrozujici komplikace, atd.), ale
rovreéZz ekonomické souvislosti (zvySuje naklady néblé [11]. WtSinu rizikovych faktoit
vzniku PF nelze ovlivnit f&d operaci anidhem operace. Moznosti prevence vzniku PF jsou



v zasad dw: farmakologickd intervence a technické modifikaggeteni zbytkového

parenchymu pankreatu.

2.2.1 Farmakologické postupy

MysSlenka farmakologické intervence k prevenci vengooperani PF byla poprvé
popsana v roce 1979. Klempa a kol. popsali sniZetriosti poopekmich komplikaci p
peroperanim podani infuze somatostatinu [18]. Nicréddrologicky pol@&as somatostatinu je
velmi kratky, pouze &kolik minut, proto je nutné podavat somatostatikontinualni infuzi.
Synteticky analog somatostatinu oktreotid byl vyiniak, aby byl mil delSi biologicky
polocas nez pvodni nativni hormon. Biologicky potas oktreotidu je 90 az 120 minut a
umoziuje frakcionované subkutanni podavani. Oktreotidpmdobny mechanismusiaku a

podobny klinicky @inek jako somatostatin [19].

Klinicky uc¢inek oktreotidu byl studovan wkolika randomizovanych studiich [20-
27]. Nicmére vysledky tchto studii jsou nejednozér@ a c¢asto i proticidné. To je
zpiasobeno tim, Ze studie majiznou metodologii, byly do nich razeny tzné operéni
vykony, pacienti stiznymi diagnézami, oktreotid byl podavantizném davkovani, zatek
podavani byl fged operaci, &hem operace nebo az po operaci, byly pouZigné definice
pooperanich komplikaci a v neposlediddd raizné definice pankreatické pik. Proto je

nutné peélive analyzovat a interpretovat dosazené vysledky.

Porovnavani uvedenych randomizovanych studii jenveroblematické vzhledem k
uvedenym rozdiim. Na zéklad dostupnych informaci z uvedenych randomizovanyutiis
je moznékici, Ze rutinni podani oktreotidu u vSech operarikpeatu neni dopotano. Spise

je vhodné jeho selektivni podani v rizikovydhigadech, kdy je vyssi riziko vzniku PF.
2.2.2 Technické modifikace oSdteni zbytkového parenchymu pankreatu

Zpusob osdeni zbytkového parenchymu pankreatické Zlazy a jebdifikace byly
extenzivié studovany s cilem sniZzetgtnosti PF. Tyto chirurgické postupyigeme rozdlit
na oSeteni pahylu pankreatu po DPE a ugduahylu pankreatu po LR.

2.2.3 Zpusoby oSekeni pahylu pankreatu po DPE

Celkem bylo popsano fiplizné 80 miznych modifikaci pankreatiko-enterické
anastomozy. Mezi né&gstji diskutované modifikace rekonstrukce po DPE fipat)
pankreatiko-gastro anastomoza vs. pankreatiko-gepmastoméza, 2) technické modifikace

pankreatiko-jejuno anastomoOzy (modifikace end-td;enend-to-side, teleskopicka



anastomdza, muko-muko6zni anastoméza, anastomégepasatni Roux-Y kiku jejuna), 3)

umiseni stentu do anastomaozy.
2.2.4 Moznosti uzawru pahylu pankreatu u klasické LR pankreatu

Mezi negastjSi dw metody oSétni pahylu pankreaturipklasické levostranné resekci
pati rucni preSiti pahylu pankreatu po ostrémequseni skalpelem argruSeni pankreatu
staplerem. Dosud neji8i studie byla publikovdna¢imeckymi autory [9]. Kleeff publikoval
sérii 302 pacierit za obdobi 12 let operovanych klasicky. U 145 p#i€48,0 %) byl
k preruSeni pankreatu pouzit stapler, u 97 pati€B2,1 %) byl pahyl pankreatu ofe
ru¢nim preSitim a u 60 pacieint(19,9 %) byla pouZzita jina technika. Atadavaji, Zze jako
vyhodrgjSi technika se ukazuje dwi preSiti Wirsungova vyvodu, pokud je identifikovan, a
rucni presSiti pouzdra pankreatu. Tentaigpb se jevi jako vyhodjsi nez peruSeni pankreatu

staplerem [9].
2.2.5 Moznosti uzawru pahylu pankreatu u laparoskopické LR pankreatu

Laparoskopickd LR pankreatu se povazuje za techinprhveditelnou a bezpeou
metodu s nizkou letalitou a akceptovatelnou motbidi[28]. Stejg jako u klasického
faktor vzniku PF.

e

piistupu, technika oS@ni pahylu pankreatu je néjezitejSi
V laparoskopické chirurgii se rigjsgji pouziva k transekci pankreatu endoskopicky linéa
stapler [29, 30]. Ostatni techniky se pouzZivaji én&sto.

Ackoliv je laparoskopicka LR provéda se vazistajici frekvenci, dosud nebyla
publikovana studie, kter4 by porovnavalemné zgisoby uzéavru pahylu pankreatu. iP
nedostaténych klinickych zkuSenostech je vhodné nejprve addvexperimentalni prace na
velkych laboratornich zidtech [31, 32].

3. CILE PRACE

1. Analyzovat vyskyt poruchy hojeni pahylu pankweat souboru pacieit s
levostrannou resekci pankreatu operovanych klasigijstupem.

2. V experimentalnéasti prace ogfit technickou proveditelnost nové metody @8et
pahylu pankreatu po laparoskopické levostrannékoegmnkreatu na velkém laboratornim
zvireti. Dale porovnat tuto novou metodu s metodourdkte rutind pouziva — peruseni

pankreatu linearnim endoskopickycm staplerem.

3. Zavedeni techniky laparoskopické resekce patikrda klinické praxe a analyza

vysledki pacienti s levostrannou resekci pankreatu operovanychdakapicky.



4. MATERIAL A METODY

4.1 Analyza vlastniho souboru pacieni

Retrospektivd jsme hodnotili soubor nemocnych, u kterych byla @irurgické
klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové provedd.R pankreatu v letech 1996 az 2008.
Shkér dat byl provadn studiem dokumentace a vlastni kontrolou Klinickéitavu pacierit
VSechny operace byly prové&uy klasickou otekenou technikou z obloukovitehiezu v
nadl¥sku. Po vypreparovani prostoru meztkem pankreatu a horni mezenterickou Zilou byl
pankreas feruSovan o$¢ skalpelem. Pokud byl identifikovan ductus Wirsungyl
selektivreé preSit Kizovym stehem. Dale bylo pouzdro pankreateSfo rEkolika kiizovymi
stehy. Staplery jsme k transekci pankreatu nepalizi8plenektomie byla provedena ve
vSech pipadech podéeni na maligni onemoeni. Slezina byla zachovana u benignich
proces podle anatomickych pami a technickych podminekimperaci. VSichni pacienti po
operaci dostavali Sandostatin (Octreotid, Novarfisaha,Ceska republika) v davkovani
100 pg oktreotidu po 8 hodinach po dobu 3 az 5 dni.

Sledovali jsmeifcetidenni poopetai letalitu. Poopermi komplikace jsme hodnotili
podle Dinda [33]. Pankreatickou piSsme definovali podle ISGPF [13],fipemZ jsme
zaznamenavali pouze Klinicky zavazné PF, tedy stia C. Dale jsme hodnotili opera
¢as, dobu pobytu na JIP a délku hospitalizace. &vigfne zaznamenavali poopéna stavy
vyzadujici reoperace.

4.2 Experimentalni ¢ast

4.2.1 Pokusna zvfata a nastroje

Experimentélni studie byla provedena na velkémrktoonim zvieti — samici prasete
doméciho (Sus scrofa f. domestica). Do studie lagl@zeno 10 experimentalnich &t o
pramérné hmotnosti 41 + 1,6 kg. Awdta byla ustajena v klimatizovanych ustajovacich

boxech ve stabilnim teplotnim pristi s pistupem k potrava napajenad libitum

Experiment byl schvalen etickou komisi Fakulty vigkého zdravotnictvi Univerzity
obrany (FVZ UQO) v Hradci Kralové ve smyslu zakan&46/92 Sh., na ochranu aft proti
tyrani v platném zi. Experimentalni prace byly provedeny ve vivakyZ UO.
Mikroskopické hodnoceni vzoik bylo provadno na Fingerlandav Ustavu patologie

Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnieeHradci Kralové.
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Provadli jsme laparoskopickou levostrannou resekci paakrese zachovanim sleziny
a lienalnich cév. Experimentalni gata byla roz8ena do 2 skupin. V prvni skugrfzvirata
1 - 5) byl pankreasiprusovan standardnim tgmbem, endoskopickym linearnim staplerem
EndoGIA Universal (Covidien Autosuture, Norwalk, i@ecticut, USA) s bilym cévnim
nadbojem 30 mm. Ve druhé skupievirata 6 — 10) byl pankreaggsusovan laparoskopickym
nastrojem Ligasure (Ligasure Vessel Sealing Sysigatieylab, Boulder, Colorado, USA).
Nasled# byl pahyl pankreatu oSein aplikaci syntetického lepidla Pleuraseal (Pkeeah
Lung Sealant System, Covidien, Mansfield, MassaettsiSUSA).

Ligasure je chirurgicky nastroj, ktery funguje riklad pasobeni pesného davkovani
bipolarni koagulace a tlaku nagpuSovanou tké Tento nastroj umaiije oSetit cévy az do
praméru 7 mm tak, Ze kolagen a elastin véngtcévy zformuji jednotnou strukturu, obliteru;ji
lumen cévy a tim snizi riziko krvaceni. Navic tenéstroj umoiuje presnou disekci tkani,

snizuje krevni ztraty a zkracuje opé&macas [34].

4.2.2 Anestezie

Experimentalni zvata l&nila 12 hodin ped zahajenim chirurgického zakroku. Nejprve
byla zviata intramuskulagpremedikovana sési ketaminu 15 mg/kg hmotnosti (Narkamon,
Zentiva, PrahaCeska republika), azaperonu 1,0 mg/kg hmotnoste€att, Janssen, Beerse,
Belgie), atropin 0,02 mg/kg hmotnosti (Atropin, Hbet-Biotika, Martin, Slovensko). Dale
byl zajiS€n periferni Zilni vstup. Dychaci cesty byly zaji$g orotrachealni kanylou a
experimentalni zvata byla unile ventilovana. Do Zaludku byla vloZena nazogdsérisonda
k desuflaci Zaludku a zjednoduSeni preparace v talmnburze. Bhem operace byly
podavany krystaloidy (Infusio Hartmanni, Medican&nVysoké Myto,Ceska republika).
Béhem celého opetaiho vykonu byly monitorovany vitalni parametry, GKsaturace ©a

ETCQO,. Celkova anestezie byla udrzovana intiaiei anestetiky.

4.2.3 Provedeni experimentalnich operénich vykoni

V prvni skupirg experimentalnich ziat byl k geruSeni pankreatu pouzit EndoGIA
Universal stapler s bilym cévnim nabojem 30 mmplstabyl umistn na keek pankreatu
nad VMS (vena mesenterica superior) a pankreapibyliSen. Dale byla dokéena disekce,
pankreas odden od lienalnich cév a od retroperitonea se zahiow sleziny.

Ve druhé skupi& experimentalnich ziat byl k geruSeni pankreatu pouzit

laparoskopicky nastroj Ligasure. PdepuSeni pankreatu byla @&@pdokortena disekce,
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pankreas odden od lienélnich cév a od retroperitonea se zaahiow sleziny. Naslednbyl
pahyl pankreatu oSen gipravkem Pleuraseal, ktery byl aplikovan na réséklinii
pankreatu. Na kazdou operaci byla pouzita jedn&kalgyipravku Pleuraseal, tj. 2,5 ml

kazdého roztoku.

Resekat v obou skupinach jsme odstranili v plasBko sé&ku minilaparotomii
v pravém mezogastriu. Do dutinyidni jsme nezavatl Zzadné drény. Po operaci byla iata
umis€na v pooperénim boxu do plného obnoventdomi. Peroralniisiem byl zahajen prvni

pooperani den.
4.2.4 Sledované data a hodnoceni vysledk

Proces hojeni pankreatu byl hodnocen kexh kategoriich: 1) klinicky poopeai
priabéh, 2) makroskopicky naleziipchirurgické revizi 2 tydny po opefaim vykonu, 3)

mikroskopicky nalez reséhi linie pahylu pankreatu.

Klinicky byl hodnocen celkovy poopefiai pribéh, pohybova aktivita, peroralnfim
a zména hmotnosti experimentélnich gat. Zména hmotnosti byla gtena v kilogramech za

14 dni od laparoskopické operace k chirurgickézievi

Po 14 dnech byla provedena opmiarevize. Nejprve byla podana premedikace ve
stejném slozeni jakotied laparoskopickou operaci. Zajist experimentalniho zkdte a

vedeni celkové anestezie bylo shodné jakdaparoskopické operaci.

Dutina kisSni byla revidovana zeistdni laparotomie, makroskopicky bylo hodnoceno
hojeni pahylu pankreatu stupni A - D. Stiip& - pahyl pankreatu zhojen bez komplikaci,
stupdi B - ohrantena tekutinova kolekce nebo absces v ré&selnii pankreatu, stupeC -
pankreaticka pisk, akutni pankreatitida, nebo difazni peritonitslalteraci stavu zkéte, D -

smrt zviete zfisobena poruchou hojeni pahylu pankreatu.

Pahyl pankreatu &sti duodena ariehlym Usekem VMS byl odebran na histologické
vySeteni. Operani vykon byl ukoken utracenim z¥éte intraven6znim podanim preparéatu
T61 v davce 0,1 ml/kg (Hoechst, Frankfurt n.Mgniecko). Odebrany vzorek byl fixovan
v 10% roztoku formalinu, zpracovan standardni paosbu metodou a obarven
hematoxylinem a eozinem. Vyhotovena &kdi prohlizel patolog pod &telnym
mikroskopem a hodnotil stupe hojeni pahylu pankreatu. Znadmky poruchy hojeni
pankreatické tkan byly hodnoceny na zakladpritomnosti &chto proces. nekrdza,
flegmonozni zagt, absces, fibroza, granulomatéza, dilatace patikkgah vyvodi. Podle

téchto mikroskopickych znamek byl hodnocen stupejeni pankreatu ve 4 stupnich: A — bez
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poruchy hojeni pankreatu, B — fuimk porucha hojeni pankreatufifpmnost mikroabscésa
granulomii, dilatace pankreatického vyvodu), C — lehka poaulchjeni pankreatu §fpomnost
velkych abscas nebo fibrozy), D — zavazna porucha hojeni pankrgatrét, nekrdza

pankreatické tkan jizveni tkani).
4.2.5 Statistické hodnoceni dat

Ze statistickych metod ke zj&ti rozdilu mezi operaimi ¢asy a narstem hmotnosti
experimentalnich zyét byl pouzit dvouvygrovy t-test. Hladina vyznamnosti byla zvolena na
p = 0,05. K porovnani znamek hojeni byl pouzit Eiéta piresny test shody dvou proporci.
Soubor je popsan pomoci metod deskriptivni sthtisfednotlivé vysledky jsou udavany ve
forméatu pamér + smérodatné odchylka.

4.3 Zavedeni laparoskopické techniky resekce pankreatdo klinické praxe

V roce 2009 jsme na Chirurgické klinice FN v Hra#calove zavedli do klinické praxe
laparoskopickou techniku levostranné resekce pankr& laparoskopické resekci pankreatu
jsme indikovali pacienty s benignim, nizce maligmiebo sekundarnim nadorem pankreatu.

Pti podezeni na primarni duktalni adenokarcinom pankreae jgolili oteweny gFistup.

Pacient byl polohovan na zadech v tzv. ,francouzsiéze”, tj. horni kotetiny u €la a
dolni kortetiny od sebe. Operatér stal mezi dolnimi degimami, prvni asistent po levém
boku pacienta a druhy asistent ovladajici kamerypm@yém boku pacienta. Kamera byla
umis€na vlevo od pupku nebo pod pupkem. Celkem jsme igaliz4 nebo 5 poft podle
piehledu operaiho pole. Pouzivali jsme 30° Sikmou optiku, k #igejsme pouzivali

néstroje Ligasure, harmonicky skalpel a bipolawddulaci.

Po zaloZeni kapnoperitonea a vloZeni pracovnictrajagsme operaci zahdjili natnutim
gastrokolického ligamenta. Dale jsme preparacioiai diraré pankreatu identifikovali VMS,
vytvorili jsme dostatény prostor mezi pankreatem a VMS. Pankreas jsferipovali v kéku
nad VMS pomaoci stapleru. Dale jsme pankreas uvamitroperitonea se zachovanim nebo s
resekci sleziny a liendlnich cév. Resekat jsme tmybriSni odstréovali v endobagu
roz8tenou incizi v levém mesogastriu (figmds zachovani sleziny) nebo malou horrtedni

laparotomii (v pipact LR se splenektomii).

Sledovali jsme ticetidenni poopermi letalitu. Pooperai komplikace jsme hodnotili
podle Dinda [33]. Pankreatickou pijisme definovali podle ISGPF [13]. Dale jsme hotiho
operd&ni ¢as.
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5. VYSLEDKY

5.1 Vlastni soubor pacienti operovanych klasicky

Za sledované obdobi v letech 1996 az 2008 jsmehiaur@ické klinice FN Hradec
Kralové provedli 51 levostrannych resekci pankre&wnaSem souboruigvaZzovaly Zeny,
kterych bylo 30 (58,8 %), muidylo operovano 21 (41,2 %).d#nérny vk pacientt byl 55,5
let (v intervalu 16 az 79 let). Levostranna resebaekreatu se splenektomii byla provedena
ve 40 gipadech (79 %), slezina byla zachovana v fifigulech (21 %). Ve vSecltipadech,
kdy byla zachovana slezina, se jednalo o benigaimmtr’ni pankreatu.

Operani ¢as byl v piméru 158 minut (v intervalu 90 az 280 minut). U letraanych
resekci se splenektomii byltpnérny oper&ni ¢as 157 minut, bez splenektomie 167 minut,

statisticky nevyznamny rozdil.

Zavazneé poopetai komplikace (lll. - V. stupé dle Dinda) jsme zaznamenali u 5
pacient (9,8 %). Klinicky zdvaznou PF jsme zaznamenali pa2ient (3,9 %). V jednom
piipadt se jednalo o stupieB a v jednom fipadt o stup@é C dle ISGPF [13]. PF stupm
jsme nemohli hodnotit, protoZze ne u vSech pagigsine analyzovali koncentraci amylaz v
sekretu z dréin Casné reoperace pro pooparakomplikace jsme provedli u dvou pacient
(3,9 %).

Tricetidenni pooperai letalita byla nulova. Doba hospitalizace bylari}méru 15 dni
(v intervalu 8 az 93 dni, median 12 dni). Doba pobya JIP byla v @méru 3,4 dne
(v intervalu 1 az 15 dni, median 3 dny).

5.2 Experimentélni ¢ast
5.2.1 Operaéni vykon

U deviti experimentalnich ztdt z deseti se potll dokortit levostrannou resekci
pankreatu laparoskopicky. V jednontigmcE (experimentalni zvé cislo 3 - geruSeni
pankreatu staplerem) jsme museli operaci konvertogateveny vykon pro krvaceni, které
bylo zpisobeno poramim lienalni Zily. Laparoskopicky nebylo mozné lagai oSdit ani
nastrojem Ligasure. Po konverzi na dew zmsob bylo krvaceni bezped oSeteno
opichem. Ve vSechifpadech jsme zachovali slezinu a lienalni cévyziS& Zistala po

oper&nim vykonu vitalni u vdech experimentalnichiati

Primérny oper&ni ¢as u vSech experimentalnich iatibyl 100 minut. V prvni skupé
(preruSeni pankreatu staplerem) byimp&rny ¢as operace 113 + 16 minut (rozmezi 90 — 130

minut). Ve druhé skupih(pteruSeni pankreatu nastrojem Ligasure) byhgrny ¢as operace
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89 + 14 minut (rozmezi 70 — 105 minut). Ve druh@pke byly oper&ni ¢asy signifikant
kratSi (p= 0,04). To bylo #isobeno d¥ma faktory: 1. operace jsme postapprovacli
rychleji pi vétSich zkuSenostech, které jsme postugiskavali, 2. peruSeni pankreatu
pomoci nastroje Ligasure je jednoduSSi a rychlegd manipulace ar@ruSeni pankreatu
pomoci stapleru, zvl&Sv omezeném prostoru v oblasttku pankreatu. Pro stapler je nutné

vypreparovat $tSi prostor mezi Kkem pankreatu a VMS.

5.2.2 Kilinické hodnoceni pooper&niho priabéhu

Pti hodnoceni klinického stavu experimentalnichratvjsme nezjistili Zadné poopér
komplikace. VSechna zgta se pohybovala zcela normélm @ijimala potravu od prvniho
pooperéaniho dne. Klinicky poopetai pribéh byl zcela normalni u vSech kaf. Pooperéni
letalita byla nulova.

Hmotnost experimentalnich zat v dol& operace byla 41 £ 1,6 kg (v intervalu 38 az 45
kg). V obdobi 14 dni od operace k revitigpala vSechna zidta na hmotnosti, &hoz jsme
usoudili, Ze dofe prospivala. Nést hmotnosti v prvni skupébyl 2,2 + 0,8 kg (v intervalu 1
az 3 kg), ve druhé skupirb,2 + 0,8 kg (v intervalu 4 az 6 kg). Rozdiligtu hmotnosti v
obou skupinach byl statisticky signifikantni€,05). Nenasli jsme zadnéwabdreni, které
by mohlo vys¥tlit tento rozdil v ndiistu hmotnosti. Poopemai rezim u obou skupin zt&t

byl totozny.
5.2.3 Makroskopické hodnoceni hojeni pahylu pankreatu

Experimentélni zv¥ata jsme revidovali po 14 dnech zéedhi laparotomie. V prvni
skupiré se vSechna zkdta zhojila bez komplikaci.iPrevizi dutiny &isni nebyly znamky
leaku z pahylu pankreatu. Ve druhé sképigme makroskopicky v jednoméipact nalezli
ohrantenou tekutinovou kolekci o fpméru 2 cm charakteru abscesu v oblasti pahylu
pankreatu (experimentalni Zgicislo 8). Tento nalez vSak byl zcela asymptomatidhkytii
zvirat ve druhé skupinjsme nalezli v oblasti pahylu pankreatu zbytkippavku Pleuraseal,
nebyly vSak Zzadné makroskopické znamky infekideaku z pahylu pankreatu. Pleuraseal se
dle vyrobce vstebava 4 — 8 tydi proto neni pekvapivé Ze po dvou tydnech byly zbytky
Pleurasealu v dutinbrisni nalezeny. U ostatnich experimentalnichratvinebyly zjisny
v dutirg brisni jiné patologické nalezy.
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5.2.4 Mikroskopické hodnoceni hojeni pahylu pankreatu

Pfi mikroskopickém hodnoceni paliylpankreatu jsme v prvni skuginv jednom
piipadt nalezli dilatovany vyvod a granulomy, proces hojsme hodnotili stupfm B. Ve
druhé skupit jsme ve dvou fipadech nalezli drobné abscesy v pahylu pankrdasa,
piitomnosti dalSich patologickych znamek (experimlantavirata ¢islo 6 a 10). Hodnotili
jsme je stupgm B. U experimentalniho zidte cislo 8, kde jsme makroskopicky nalezli
absces, jsmeipmikroskopickém vyséeni zjistili, Ze abscesibec nesouvisi s pankreatickou
tkani. Pankreaticka tkabyla zcela intaktni. Absces nebyl ted§sibdkem poruchy hojeni
pankreatu. Mikroskopické znamky hojeni jsme hodnstiuprem A. Ostatni zviata byla téz
hodnocena stugm A. Vysledky jsou souhrrfnuvedeny v tabulce. Mezi éima zgisoby

oSeteni pahylu pankreatu jsme nezjistili statistickgngmny rozdil (p = 0,29).

pavodni narlst makroskopicky | mikroskopicky | operaéni

¢islo |klinicky pribéh | hmotnost (kg) | hmotnosti (kg) nalez nalez ¢as (min)
1  |bez komplikaci 38 2 A A 120
2 |bez komplikaci 39 3 A A 130
3 |bez komplikaci 39 1 A B 90
4 |bez komplikaci 42 2 A A 105
5 |bez komplikaci 38 3 A A 120
6 |bez komplikaci 44 5 A B 105
7 |bez komplikaci 43 5 A A 90
8 |bez komplikaci 45 4 B A 100
9 |bez komplikaci 42 6 A A 80
10 |bez komplikaci 41 6 A B 70

Tabulka Souhrnné vysledky. Skupina 1 fata 1 - 5), pankreas/prusen v kiku staplerem
EndoGIA Universal. Skupina 2 (#afa 6 - 10), pankreas/prusen v kiku nastrojem

Ligasure, pahyl pankreatu ogenh pipravkem Pleuraseal

5.3 Soubor pacienti operovanych laparoskopicky

Laparoskopické resekce pankreatu jsme na Chirugditikice v Hradci Kralové zali
provadt v roce 2009. Za rok 2009 jsme operovali celkepaéienti, z nichz byli 3 muzi a 3
Zeny. Pameérny wek pacientt byl 63,3 let (v intervalu 48 — 69 let). Provediinje 2x
levostrannou resekci pankreatu se splenektomii,lelsostrannou resekci pankreatu se
splenektomii a levostrannou nefrektomii a 3x lerastou resekci se zachovanim sleziny a
lienalnich cév. Opetai ¢as byl v piméru 225 minut (rozmezi 205 — 280 minut). VSechny
operace jsme dokeiti laparoskopicky, konvertovat jsme nemuseli v izéih fipack.
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Pooperani komplikace jsme hodnotili dle Dinda. V soubomacggnti méli pooper&ni
komplikace celkem 4 pacienti, 2x Dindo Il, 1x Dinllh a 1x Dindo IV. Pankreatickou pit
jsme definovali podle ISGPF. V souborilimpankreatickou pigt 3 pacienti, 2x se jednalo o
pankreatickou pist stupré A. Jednalo se o asymptomatické tekutinové kolekteré se
upravily bez terapie. U jednoho pacienta se jedmalsankreatickou pidt stupré B, stav
vyZadoval perkutanni drendZ pod CT kontrolou, padigl dale I€éen ambulanté

6. DISKUZE

NejzavazijSi komplikaci resekci pankreatu je pankreatick&€b(PF). Jeji frekvence
po resekci pankreatu se udavacesgji v rozmezi od 10 % [9] do 30 % [1, 10].uBa
frekvence je mimo jiné Zsobena i tznymi definicemi PF, které auiopouzivaji. Az
skupina ISGPF v roce 2005 publikovala univerzalefirdci PF, ktera se nyni vSeob&cn

pouziva [13].

PF u LR je zpsobena poruchou hojeni pankreatického pahylu, reddim uzagrem
pankreatického vyvodu a agresivitou pankreatickavg Bylo prokazano, Ze technika
uzawru pahylu pankreatuiplevostranné resekci je hlavnim faktorem oflijicim vznik

pankreatické piste [9].

Laparoskopie v chirurgii pankreatu je moderni matddera se vyvijela pomaleji nez
v ostatnich oblastech abdominalni chirurgie a tgmeea zé&chto divodi: 1. vysoka
technicka narénost resekce pankreatu vzhledem k anatomickémuemioZretroperitoneu a
piitomnosti cévnich struktur v jeho okoli, 2. nemangalp&niho vySeteni pankreatu
béhem laparoskopické operace, 3. doposud nejednoétédika oSétni pahylu pankreatu,
kterd by byla vSeobe&nuznavana, 4. obavy o dosazeni negativniho okragom a 5.
relativne mala frekvence opetaich vykori a dlouhd kvka weni laparoskopické

pankreatektomie [35].

Pri laparoskopické levostranné resekci je pankreasj¢astii preruSovan
endoskopickym linearnim staplerem [29, 30]. Polaitki pankreatu v mistpreruSeni tuha
a fibroticka, niize destrukce zZlazy staplerenugpbit vznik PF.

Mezi dalSi techniky oS#&tni pahylu pankreatu gatmanualni pesiti staplerové linie,
pieruSeni pankreatu harmonickym skalpelemzkami s elektrokoagulaci nebdepuSeni

pankreatu pomoci nastroje Ligasure [36-40]. Tythieky se vSak neujaly v SirSimehitku.
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Cilem naSi prace bylo vyvinout a v experimentu toles novou techniku oSeni
pahylu pankreatu ip laparoskopické levostranné pankreatektomii, kieyamohla vést ke
snizeni frekvence PF. KgruSeni pankreatu jsme pouzili nastroj Ligasurenttdeastroj je
schopny uzaiit cévy az do pgméru 7 mm a zajistit tak dobrou hemostazu. Whghu
experimentu jsme netti problémy s krvdcenim z pahylu pankreatu u Zadngéhirete, u
kterého jsme pankreaggpusili timto nastrojem. UspokojivA hemostaza bytesazena ve

vSech pipadech.

Hlavnim problémem i resekcich pankreatu je vznik PF. K @éaf pahylu jsme
pouzili tk&iove lepidlo Pleuraseal. To bylaiypdre vyvinuto pro pouziti v hrudni chirurgii
k prevenci uniku vzduchu po resekcich plic. Plegahge schopny uz@i bronchioly az do
praméru 1 mm. NasSimigdpokladem bylo, Ze Pleuraseal ueapankreaticky vyvod a zabrani
tak vzniku PF.

Ve studii jsme pouzili 10 experimentalnich iatj ktera jsme rozdili do dvou skupin.
V prvni skupi 5 zviat jsme pankreastg@rusSili standardnim Zgobem, ktery se n&stji
pouziva v laparoskopické levostranné pankreatektoRouZzili jsme EndoGIA Universal
stapler s bilym cévnim nabojem 30 mm. Ve druhé iskup zvirat jsme pouzili novy zjsob
oSeteni pahylu pankreatu. Laparoskopickd levostrannsek®e pankreatu byla dab
tolerovana viemi experimentalnimi taty. Pooperéni letalita byla nulova. Mezi @éma

zpasoby oSdeni pahylu pankreatu jsme nezjistili statistickgngmné rozdily (p = 0,29).
Tato experimentalni studie ma své limitace:

1. U experimentélnich zkdt nebylo mozné do dutinyiBni vlozZit pojistné BSni drény,
protoze prase domaci by tyto drény netolerovalobyide tedy mozné it koncentraci
amylaz v sekretu Z¢hto dréri a tim diagnostikovat pankreatickou pi&tupre A dle ISGPF

[13], ktera je ddasna a sekrece v kratké datamovolg ustane.

2. Disekce pankreatu a peripankreatickych tkaninodelu prasete je jednodussi nez u
¢loveka, coz znamend kratSi op&macas a mensi krevni ztraty. Kleeff ve své studii akaze
kratSi operéni ¢as a menSi krevni ztraty u levostranné resekcereank znamena nizsi
frekvenci PF [9].

3. Casovy interval od laparoskopické operace k rewmig utili na 14 dni. Pokud se
v humanni medicih PF po resekci pankreatu vyvine, tak je to v nagrestSiné pripadi
diive nez za 14 dni. Ostatni atitexperimentalnich praci pouzili interval 7 dni&b tydni.
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OvSem zdchto udaj neni Z¥ejmé, za jak dlouho se PF po resekéizmvyvinout u prasete

doméciho.

Naopak poet experimentalnich ztdt ve studii nelze povazovat za nevyhodu. Deset
experimentalnich zvét je povazovano za dostatg patet i v jinych experimentalnich
studiich [41]. Ve smyslu zakorta 246/92 Sb. na ochranu #af proti tyrani v platném zni
je nutno k experimentu pouZzit minimalni moznggtozviat. V této experimentalni praci by

vySSi p@et zviat neginesl Zzadné dalSi poznatky.

V literature jsme nasli dalSi experimentalni prace, které doidntizné metody uzavu
pahylu pankreatuiplevostranné pankreatektomii [31, 39, 41-43]. Tgtgerimentalni prace
byly provagny na velkych laboratornich zatech (psech nebo prasatech domécich)

otewenym gistupem.

Idedlni experimentalni model pro re&ekchirurgii pankreatu by byl primat, protoze je
prakticky identicky s¢lovékem z anatomického i fyziologického hlediska [3Rficménre
vzhledem k finatni nar@nosti a nénicim se etickym pravidin je tento model nepouzitelny.
V sowasné dob se nejastji pouziva psi nebo prasiemodel. Ri porovnani se psem ma
prase€i model rekolik vyhod [32]:

1. Prasei pankreas je vice podobny lidskému z anatomickéymologického hlediska.
Mé& podobnou barvu, strukturu, velikost i topogriaficimisEni. Na rozdil od psiho pankreatu
ma prasé& pankreas pouzdro, proto je vyh&@i pro chirurgické experimentalni studie. Psi
pankreas je sloZzen z mnohgekkych laiickia bez pouzdra. Z hlediska topografické anatomie

je psi pankreas odlisny od lidského a ptds® sklada se ze dvou lalbke tvaru V [32].

2. Manipulace a oS&tvani prasete je jednodusSi. Zviasyhodné jsou samice, které

jsou meér agresivni, mensi a leh[44].

3. U prasete domaciho je snadné zajistit Zilni statroaurikularni zilou a je

jednoducha intravenozni aplikaceile[45].
4. V neposlednifack je cena prasého modelu niZSi nez psiho [46].

5. Jednou z nevyhodie byt vysoka frekvence rannych infekci, protoZerami rana

se snadno kontaminuje. Tato nevyhoda je ovSemredwdina u laparoskopickéhaigtupu.

Na zaklad téchto fakti se ukazuje, Ze prase je nejlepSi mozny model tevési
riznych technik uz&ru pahylu pankreatu u LR [32]. Ve vy3e z#rigich experimentalnich
studiich autti provacli otevienou resekci pankreatu na modelu velkého labori&orn
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zvirete. Dosud nebyla publikovana studie, ktera bypeé@mentu porovnavalaizné zgisoby
oSeteni pahylu pankreaturigaparoskopické pankreatektomii. Také v ramci iklaych studii
v humanni medicih dosud nebyla publikovana prace, ktera by poroviaaxené zmgisoby

oSeteni pahylu pankreaturigdaparoskopické levostranné pankreatektomii.

NejvetSi multicentrickou studii s popisermiznych technik oSégni pahylu pankreatuip
laparoskopické operaci publikoval Mabrut et al. ][2Baparoskopickou resekci pankreatu
podstoupilo celkem 127 paciéntz toho levostranna resekce pankreatu byla prozeses2
piipadech. Transekce pankreatu byla provedena postapieru v 90 % ifpadi, pomoci
harmonického skalpelu v 9 %ipadi a pomoci monopolarni koagulace v 1 %. Selektivni
piesiti pankreatického vyvodu bylo provedeno ve 4ifpauli a pesSiti resekni linie ve 20 %
piipadi. Fibrinové lepidlo bylo pouzito v 16 %fipadi. Autoii vSak neuvedli vysledky

dosazenétznymi metodami, nelze tedy zimmvané metody porovnat mezi sebou.

Pii otewené levostranné resekci pankreatu se ukazuje, zmaim FeSiti pahylu
pankreatu je vyhodigi nez peruSeni pankreatu staplerem [9]. Nicrhénlaparoskopické
preferuje peruSeni pankreatu staplerem [29]. Ukazuje se,atesékce pankreatu staplerem
bez selektivniho uz@eni pankreatického vyvodu neni optimélni technik8].[ Aplikace
tkanovych lepidel by mohla: a) nahradit manualiégiti pahylu pankreatu, b) |épe u#iav

pankreaticky vyvod nez samotné pouziti staplerpnaest ke snizeni rizika vzniku PF.

V pankreatickeé chirurgii bylo testovanékolik tkanovych lepidel. Cyanoakrylaty byly
testovany jako jedny z prvnich v experimentu i iclikych studiich [47, 48]. Fibrinové lepidlo
bylo testovano nadkolika vétSich souborech paciénf49, 50]. Zajimavou techniku uzé&w
pahylu pankreatu po levostranné resekci pankreaiblikpval Ohwada [51]. Autid testovali
novou metodu, kdy nejprve zalozili stehy, poté lamlali fibrinové lepidlo na reseki plochu
a nasleda stehy zauzlili. Tuto metodu porovnavali se staddametodou, kde nejprvegsili
resekni plochu pahylu pankreatu a nasledplikovali fibrinové lepidlo. Ve skupipacient
operovanych novou metodou byla vyranizSi frekvence PF.

DalSi popsanou technikou je uzéwankreatického vyvodu po levostranné resekci
pankreatu pomoci prolaminu [52]. Aditma souboru 51 paciehhejprve aplikovali prolamin
do pankreatického vyvodu, poté resek plochu pankreatu ipsSili. Autad udavaji, Ze

nezaznamenali Zadnou PF.
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PF Zistava signifikantnim problémem u LR. Bylo publikagémnoho praci, které
porovnavaly @zné zmisoby oSdeni pahylu pankreatu u of@ené LR. Nicmé# u
laparoskopické LR dosud podobné prace chybi &astji se k transekci pankreatu pouziva
stapler, ktery neni optimalni. V experimentu bybppkovany prace, které porovnavalyzné
zpisoby oSd€ni pahylu pankreatu u ofené LR na velkém laboratornim geti, nicmér

nékteré z &chto technik by bylo mozné snadno pouitigparoskopickémifstupu.

Na Chirurgické Kklinice v Hradci Kralové jsme na lak zkuSenosti s touto
experimentalni praci zahdjili laparoskopické oparowna pankreatu v klinické praxi v roce
2009. Za prvni rok jsme provedli 6 laparoskopickyekiostrannych resekci pankreatu. V
souwasné dob k laparoskopické LR indikujeme vSechny pacientgemignimi nebo nizce
malignimi tumory pankreatu, pokud nejsou kontrdiade. U pacierit s pode#zenim na

adenokarcinom pankreatu volime priméatevfeny @istup.
7. ZAVERY

V experimentalntasti prace jsme prokazali, Zze nami testovana meisdeeni pahylu
pankreatu po laparoskopické levostranné resekckrpatu je technicky proveditelna a
bezpéna. Vyrobce fipravku Pleuraseal jej nedopouje pouZzivat v duti& biiSni z divodu
tvorby adhezi, nicmé&my jsme zZadné adheze u experimentalnichiazviezaznamenali.
Nami testovana nova technika je srovnatelna sedatdni metodou feruseni pankreatu

staplerem.

Na zaklad zkuSenosti s touto experimentalni praci jsme #aHaparoskopické
levostranné resekce pankreatu v klinické praxindexke o technicky velmi n&may oper&ni
vykon, ktery vyZaduje bohaté zkuSenosti s poikoa laparoskopickou technikou a s

klasickymi operacemi pankreatu.
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