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1. SOUHRN

Pankreaticka pi8t po resekci pankreatu je zavaznym problémem, kiefye
faktoni vzniku piStle u levostranné pankreatektomie je technika fedét pahylu
pankreatu. R klasické operaci se jako nejvyhagli ukazuje manualniiesiti pahylu
pankreatu, tato technika neni ovSem prakticky pidgna i laparoskopickeé levostranné

resekci pankreatu.

Cilem této prace je analyzov&ttnost pankreatické p& na souboru pacieintu
kterych byla provedena levostranna resekce pankrddasickym pistupem. V
experimentalnicasti prace ogtit technickou proveditelnost nové metody @8et pahylu
pankreatu f laparoskopické levostranné resekci pankreatuetigdm laboratornim ziéti.
Porovnat tuto novou metodu s metodou, kterd samufpouziva — peruSenim pankreatu
linearnim endoskopickycm staplerem. Dale zavéshni&o laparoskopické resekce

pankreatu do klinické praxe.

Experimentalni¢ast byla provedena na 10 jedincich prasete domaéltavadli
jsme laparoskopickou levostrannou resekci pankrsataachovanim sleziny a lienalnich
cév. Zviata byla rozélena do dvou skupin. V prvni skugib zviat byl pankreasigrusen
standardnim zjsobem, endoskopickym linearnim staplerem EndoGlAvéisal. Ve
druhé skupia 5 zviat byl pankreas ipruSen laparoskopickym nastrojem Ligasure.
Nasled® byl pahyl pankreatu ofen aplikaci syntetického lepidla Pleuraseal. Proces
hojeni pankreatu byl hodnocen wedh kategoriich: 1) klinicky poopeta pribéh, Wetrg
zmeény hmotnosti, 2) makroskopicky nale#i ghirurgické revizi 14 dni po opefaim

vykonu, 3) mikroskopicky nalez resak linie pahylu pankreatu.

Klinicky pooper&ni pribéh experimentélnich zkat v obou skupinach byl bez
komplikaci. VSechna zkata nabirala na hmotnostiti Rehirurgické revizi 14 dni po
oper&nim vykonu a fi mikroskopickém hodnoceni resek linie jsme nalezli pouze
drobné alterace od normalniho procesu hojeni palpgokreatu. Neprokézali jsme

statisticky vyznamneé rozdily v obou skupinéch.

-10 -



Nova technika feruSeni pankreatu pomoci nastroje Ligasure a agiklsdiového
lepidla Pleuraseal na pahyl pankreatu je technpoyeditelna a bezpera metoda, ktera
je srovnatelna se standardnibenusenim pankreatu pomoci stapleru.

Na zaklad zkuSenosti s experimentaldasti této prace jsme & provadt
levostranné resekce pankreatu laparoskopickyistymem v klinické praxi. Jedna se o
technicky narény oper&ni vykon, ktery vyZaduje bohaté zkuSenosti s péloa
laparoskopickou technikou i s operacemi pankretgudenym gistupem.
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Summary

Pancreatic fistula is a major postoperative comafibnn after pancreatic resection,
which may change considerably the postoperativeseone of the main risk factors of
developing the pancreatic fistula after distal paatectomy is the method employed for
the management of the pancreatic remnant. Manuatesof the pancreatic remnant has
been shown to be superior over other techniquesieMer, this technique is not feasible in

laparoscopic approach.

The aim of the work is to analyze the rate of peatc fistula in a group of patients
with open distal pancreatectomy. In the experinlepgat of the work to test a novel
method for reinforcing pancreatic remnant on a iperenodel and to compare this novel
method with method routinely used - transectiothefpancreas with an endostapler. Then
to introduce the laparoscopic distal pancreatiesesns to human medicine.

In the experimental part, laparoscopic distal paat@ctomy with spleen and splenic
vessels preservation was performed in ten femaieedtic pigs. The experimental animals
were divided into two groups. In the first groupgtpancreas was transected using a
standard device, an EndoGIA Universal Stapler, eheiin the second group, the pancreas
was transected using a Ligasure device and thergetic remnant was reinforced with
hydrogel sealant Pleuraseal. The process of healinghe pancreatic remnant was
evaluated in three categories: 1) clinical postafpee course, including weight change, 2)
macroscopic findings at the surgical revision 1¥sdafter the laparoscopic operation, 3)

microscopic findings at the resection line of tlegreatic remnant.

Clinical postoperative course was uneventful inhbgtoups, all animals gained
weight. No differences were observed in pancraamenant healing between the groups,
and only minor alterations of the healing processenmound. The differences in results

were not statistically significant in both groups.

The novel technique using Ligasure transectionfoeted by the hydrogel sealant
Pleuraseal is feasible and safe technique, whiemsdo be comparable with the standard
transection technique using stapler.

-12 -



Based on the experience with the experimental waekintroduced the laparoscopic
distal pancreatectomy to the human medicine. teahnically very demanding procedure
which requires advanced laparoscopic skills as agllexperience with open pancreatic

resections.
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2. UVOD DO PROBLEMATIKY

Resekce pankreatu je stale riggdit¢jSi modalitou v léb¢ chorob pankreatu.
Nejcastjsi indikaci k resekci pankreatu jsou maligni ngdpankreatu a periampularni
oblasti, chronicka pankreatitida, nizce malignieaigni nadory a sekundarni nadory. Pro
nadory v hla¥ pankreatu je indikovana cefalickda duodenopankk¢ateie (DPE), pro
nadory v &éle a kaud pankreatu je indikovana levostranna resekce (IHR® nadory
zasahujici vicetasti pankreatu je indikovana totéalni duodenopan&kéamie (TDPE).
Mezi atypické resekce gatcentralni pankreatektomie, kdy je resekovéio, ponechdna
hlava a kauda pankreatu. ¥kterych gipadech, zejména u neuroendokrinnich nador

pankreatu, je mozné proveést jejich enukleaci.

2.1 Historie resekci pankreatu

Cefalickou duodenopankreatektomii poprveddsp provedl Kausch v roce 1912 [1],
dale ji zpopularizoval Whipple, ktery v roce 193Gbpkoval své zkuSenosti sdéou
karcinomu Vaterovy papily [2]. V té débdosahovala poopefai letalita az 30 %,
frekvence pankreatické pite (PF) byla okolo 20 % [3]. Vysoka letalita byladnim
z divodia, prod resekce pankreatu nebyly prowag pxilisS casto. Jest v 70. letech
dosahovala poopefai letalita az 25 % [4]. Dokonce se objevily prage, kterych byly

uprednosiiovany spojkové operace u karcinomu hlavy pankreatisto radikalni resekce
[5].

LR poprvé provedl Billroth v roce 1884. Chirurgiakdechniku podrobs popsal
Finney v roce 1910 [6]. V roce 1934 popsal Gordayldr usgSnou resekci nadoru v levé
casti pankreatu a tim povzbudil dalsi chirurgy lekesm nadat v této lokalizaci [7].
Nicmére i LR mély vysokou morbiditu i letalitu, ktera vedlakteré autory k nazoru, Ze by
se tyto operace netty provadt. Hlavni indikaci k LR v &chto dobach byla traumata,

protoZze moznosti diagnostiky Iézi #¥d a kaud pankreatu byly zraé¢ omezené. Proto
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také byly resekce pankreatu p&me malo ¢astym vykonem az doétsiho roz&eni
zobrazovacich metod (UZ, CT, MRI).

Az v 80. letech 20. stoleti Zala vznikat specializovana centra, ktera geovala
pankreatické chirurgii ve zvySené ii Letalita resekci pankreatu postéhesala [8] a
v souasné dob se pohybuje do 5 %. Morbidita vSakistava vysoka i v éthto
specializovanych centrech navzdory zlepSené chakggechnice, lepSi intenzivni iéa
dokonalejsSi terapii poopefiaich komplikaci. Morbidita a frekvence vzniku pasddticke
piS€le se v podstadtneznénila od dob Whippla [9, 10].

DalSim vyraznym pokrokem bylo zavedeni laparoskapitechniky do chirurgie
pankreatu. Prvni laparoskopickou DPE provedl Gagneyce 1992 [11]. Dosud byly
publikovany pouze jednotlivé kazuistiky a malé sonybpaciend. Laparoskopicka DPE je
provadna nejen pro chronickou pankreatitidu, ale i proigmpularni maligni nadory.
Byla popsana modifikovana technika rukou asistovdDiBE [12]. Nekteri autdi
laparoskopicky provagi resekni i rekonstrukni fazi [13], jini autdi laparoskopicky
provadji pouze resekni fazi a rekonstrukci provedouigtupem pes malou horni stdni
laparotomii [14]. Dosazené vysledky laparoskopi@X@E nejsou lepSi nez u otemée

operace, nebylo dosazeno nizSich poajréch komplikaci, ani kratSi rekonvalescence.

Pfinos laparoskopické chirurgie zavisi na gomoperg&niho traumatu #iSni sény
pii pristupu do dutiny BSni a traumatu vykonu v dutinbriSni. Ri DPE je gistupove
trauma pouze malowdéasti celkového opetaiho traumatu # preparaci orgain
v retroperitoneu [15]. V sa@asné dob je laparoskopicka DPE stéle kontroverzni a jeji

piinos oproti klasickémuifstupu nebyl prokazan [16].

Laparoskopicka LR je vice rozénha nez DPE, protoze preparafaze je jednodussi
a po reseni fazi nenasleduje faze rekonsttnk Od prvni laparoskopické LR
publikované v roce 1996 [17] své op@ravysledky publikovalo mnoho autgrve &tSiné
piipadi se jednalo pouze o malé soubory nebo jednotlizéiktiky. Res veSkery pokrok
morbidita tchto vykori zastava vysoka. Autd udavaji ve svych studiictizné frekvence
pankreatickych pisti 13 % [18] az 27,5 % [19]. Letalita laparoskopmckevostranné
resekce pankreatu je veit$iné soubofi nulova, pouze Edwin ve své studii uvadi 2

pooperé&ni amrti na souboru 24 paciént letalita 8,3 % [20].
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Mezi hlavni indikace k laparoskopické LR fiabenigni a nizce maligni nadory
pankreatu, jako na&pintraduktalni papilarni mucindzni neoplazie (IPMBerozni cysticky
adenom (SCA), mucindzni cystadenom (MCA), solidséymopapilarni tumor pankreatu
(SPT) a endokrinni nadory pankreatu. Na druhounstr@ indikace adenokarcinomu
pankreatu k laparoskopickému regelknu vykonu velmi kontroverzni. Adenokarcinom
pankreatu ma velmi Spatnou prognézu a dosud nejsoimé relevantni informace o
dlouhodobém feziti pacieni s adenokarcinomem pankreatu, tktepodstoupili

laparoskopicky reseki vykon [21].

N¢kolik praci porovnavalo klinické vysledky laparoghcké a oteiené LR [18, 22-
30]. Autai téchto retrospektivnich nerandomizovanych studii akaz laparoskopického
piistupu kratSi dobu hospitalizac@gsrEjSi zahajeni peroralnihaipmu, ¢asrgjSi navrat k

dennim aktivitam a delSi opérd ¢as. Frekvence pankreatické piStse vSak nesniZzila.

2.2 Pankreatickd pistl

Resekce pankreatu jsou zatizeny vysokou pooperanorbiditou, ktera i ve
specializovanych centrech dosahuje az 40 % [931]0,Morbidita se v podstanezngnila
od dob Whippla navzdory zlepSeni chirurgické tekhniprogresi v intenzivni @é a
rozvoji miniinvazivnich metod [32-34]. N&gstjSi komplikace jsou pankreaticka @ist
(PF), zpomalené vypra#tdvani Zaludku (DGE), infekce v r§nintraabdominalni absces a
krvaceni [35]. PF je nejzavagai picinou pooperéni morbidity. Proto se pankreatiko-
entero anastomoOza povazuje za Achillovu patu paikie chirurgie [35]. Ve &Sin¢
piipadi neni pi&l Zivot ohroZujici komplikace, nicmén PF prodluZzuje dobu
hospitalizace, zvySuje naklady na&hé a u malignich chorob oddaluje adjuvantgblé
[36]. Frekvence PF po resekci pankreatu se udap@astgi v rozmezi od 10 % [37] do
30 % [9, 38]. Nicméafrekvence PF z velké&asti zavisi na pouzité definici [39].
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2.2.1 Pri¢ina a definice pankreatickeé pisEle

Pricinou PF je exokrinni sekrece ze zbytkového paremchypankreatu. Proto se

sekrece tekutiny bohaté na amylazy povazuje za zyjieé znak pro PF [40].

Je velmi obtizné porovnavat frekvence PF v jedwath studiich, protozZe jednotlivi
autai pouzivaji fizné definice PF. V prviiack je nutné pouzivat jednotnou terminologii.
V literature se objevuji nasledujici terminy: plSt(patologické spojeni jednoho
epitelizovaného povrchu s jinym), leak (Unik parmitieké $avy), fokalni pooperai
pankreatitida, dehiscence pankreatiko-jejuno amasty nebo nésnost anastomdézy. Tyto
vyrazy jsou v podstatzanenitelné. V sodasné dob vétSina autoit doporutuje pouzivat
termin pankreaticka pi8t(PF) [41].

VétSina definic pankreatické pé se opira o mnozstvi sekretu z perofmta
uloZzenych dréhh a obsahu amyldz v tomto sekretu. Bassi v litéeaidentifikoval 26
raiznych definic PF, které se liSily v mnoZstvi selrebbsahu amylaz dasovani (tj.
kolikaty pooperani den pistl vznikla a kolik dni trvala) [41]. Autid poté na souboru 242
pacienti pouzili tizné definice PF a frekvence PF se pohybovala v eazr,9 % az
28,5 % u identického souboru pacief1].

Kromé¢ mnoZstvi sekretu a koncentrace amylaz je dalSinspootazkou klinicky
vyznam PF. Lowy byl mezi prvnimi, kdo pouzil vyr&linicky vyznamna pankreaticka
pis€l, coz definoval jako vydej tekutiny bohaté na aaxyl ve spojeni s leukocytdzou,
febriliemi, sepsi a nutnosti perkutanni drenazeittekvych peripankreatickych kolekci.
Biochemickou pankreatickou péstdefinoval jako sekreci z dréns vySSim obsahem

amylaz, ktera je asymptomaticka a zpravidla ussameovoli.

Az v roce 2005 vznikla a byla publikovana jednotiedinice PF podle ISGPF [42].
International Study Group for Pancreatic FistuBGPF) tvdilo 37 swtovych expeti z 15
zemi, kteéi spol&né provedli literarni reSersi, diskutovali své zkudstihs PF a nasledn
vyvinuli novou, univerzalé pouzitelnou definici PF. Tato definice je v §aané dob

Siroce akceptovana a pouzivana.

Pankreaticka pi8t podle ISGPF je definovana jako vydej jakéhokatititelného

mnozstvi tekutiny peropefa¢ zavedenymi drény (nebo drény perkutarmavedenymi
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nasledg po operaci) porétim pooperénim dnu, pokud je koncentrace amylaz v tekutin
3x vySSi nez je normalni sérova koncentrace. Zalwad metody nejsou k diagndze
pankreatické piste nutné. Dale se pankreaticka pligkeli do 3 stupiu klinické zavaznosti
podle &chto faktofi: celkovy stav pacienta, nutnost specifickéblg vysledky
zobrazovacich metod, nutnost ponechani drenaze raéle3 tydny, znamky infekce,
nutnost dalSi hospitalizace, sepse, reoperacetavsiisledku PF.

PF stupi A je také oznéovana jako fechodna PF, nema zadné klinickeslédky a
nevyZaduje jinou nez standardni poopefap&i. Jedna se o ipchodnou zvySenou

koncentraci amylaz v drénech. Tato glizpravidla spontarthregreduije.

PF stupg B vyZaduje zminu I&by pacienta, obvyklgast&nou enteralni nebo
parenteralni vyzivu, nemocni maji obvykle pouzgovou dietu. Peropeta¢ zavedené
drény jsou ponechany nebo jsou perkutanmavedeny nové drény Kk drenazi
peripankreatickych tekutinovych kolekci. Nemocnouszpravidla hospitalizovani na
standardnim odieni.

PF stupg C vyZaduje intenzivni @& Pacienti maji totalni enteralni nebo
parenteralni vyzivu. Peripankreatické tekutinovéekoe musi byt drénovany. ZhorSeni
stavu nemocnych spolu se sepsi nebo selhdnim torgéiie vyZadovat reoperaci.
Pooperani letalita v této skupihje vysoka.

Pouziti jednotné definice PF umoZzni porovnat vysjedperaci pankreatu v
jednotlivych centrech specializovanych na panke&ati chirurgii. Definice PF podle

ISGPF umoituje vymezit a zhodnotit klinickou zavaznost pankick@ pistle.

2.2.2 Rizikové faktory vzniku pankreatické pistéle

Pro usgsnou prevenci PF je nutné vyhodnotit rizikové fakta ukit pacienty, u
kterych je vySSi riziko vzniku PF. Tyto faktory daji rozdlit do tti zakladnich kategorii:
1. souvisejici s onemoémim pankreatu, 2. souvisejici s pacientem, 3. sajici S

oper&nim vykonem.
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1. Faktory souvisejici s onemoénim pankreatu

Jednim z hlavnich rizikovych fakiibrvzniku PF je struktura pankreatické tkan
Kiehkd a mkka struktura pankreatu, tzv. ,soft pancreas” jedmsponujicim faktorem
vzniku PF. Lin et al. popsali vztah struktury pasadtické tkas a vznikem PF u téa
2000 paciernit po parcialni duodenopankreatektomii. V této stbglp riziko vzniku PF u
,S0ft pancreas” 22,6 % a bylo desetkrat vySSi ngiacientt se stednim nebo tuhym
pankreatem [43]. Také jini autopublikovali podobné vysledky vysSi incidence PF u

pacienti se ,soft pancreas” [44, 45].

DalSim vyznamnym rizikovym faktorem jetpnér pankreatického vyvodu. Maly
nedilatovany pankreaticky vyvod (do 3 mm) je riaigm faktorem pro vznik PF [46]. V
jedné studii ve skupinpacientt s nedilatovanym vyvodem se PF vyvinula u 22 % a ve

skupire pacient s dilatovanym pankreatickym vyvodem pouze u 7 %.

Také rekteré diagndzy, pro které je resekce pankreatu qukona, pati mezi
rizikové faktory vzniku PF. Karcinomy Vaterské pgpa distalniho choledochu, IPMN,
nadory duodena a benigni endokrinni nadory magiuyziko vzniku PF [43, 47].

2. Faktory souvisejici s pacientem

Faktory souvisejici s pacientem mohou také byt povany za riziko zvySené
frekvence vzniku PF. Mezi tyto faktory pawek, pohlavi, ICHS v anamnéze, ikterus a

clearance kreatininu.

Matsusue prospekti¢nsledoval 100 pacieint ktefi podstoupili DPE. V této
skupirg pacient: byl jediny rizikovy faktor vzniku PF -&k nad 70 let [48].

Nekolik studii ukilo jako rizikovy faktor muzské pohlavi [43, 49]in_ukazal v
multivarietni analyze na souboru 1891 padie#e vyznamny rizikovy faktor vzniku PF je
anamnéza ICHS. Pacienti gedchozi ICHS maji 4x vysSi riziko vzniku PF neZipat
bez gedchozi anamnézy ICHS. Adgtouvadiji, Ze ICHS nfize zhorSovat hojeni
pankreatiko-jejuno anastomézy cestou snizeffogu krve visceralnimi tepnami. Yeh
ukazal, Ze doba trvani obsttukho ikteru a nikoliv absolutni hodnota bilirubinjg
rizikovy faktor vzniku PF [50]. Ve stejné studii akal, ze dalSim rizikovym faktorem

vzniku PF je sniZzena clearance kreatininu [50].cfiutivedli, Ze clearance kreatininu

-19 -



snizena pod 50ml/min e nasled& zpisobit akutni renalni insuficienci a zhorSit tak
hojeni pankreatiko-jejuno anastomaézy.

Obezita je dalSim rizikovym faktorem souvisejicinpacientem. Podlec¢holika
studii je BMI > 25 rizikovym faktorem pro vznik 51, 52].

DM také zvysuje riziko intraabdominalnich komplikgo resekcich pankreatu,
véetre vzniku PF [53, 54].

3. Faktory souvisejici s bou

Do rizikovych faktofi vzniku PF souvisejicich sdgou pati predevSim technické
modifikace operéni techniky a farmakologické intervence, které hudbskutovany v
dalSi ¢asti. DalSim faktorem je neoadjuvantni chemoradipie. Cheng ukazal, Ze
neoadjuvantni chemoradioterapie sniZuje frekvenEi [B5]. To je pravépodobr

zpisobeno sniZzenim exokrinni funkce pankreatu po tadipii.

Mezi dalSi rizikové faktory vzniku PF gatpredevsSim peropetai krevni ztrata
[53]. Na rekolika retrospektivnich studiich bylo prokdzanoyv¥8si krevni ztrata souvisi s
vySSim rizikem vzniku PF [37, 53]. OvSem ani v jédntudii nebyla krevni ztrata nezavisly
prognosticky faktor pro vysgetnost vzniku PF. Kleeff dale na souboru 302 pdgierLR
ukazal, Ze pacienti s multiviscerani resekci (resgkankreatu a sdasre i jiného organu)

maji vyssi riziko vzniku PF nez pacienti, Ktpodstoupili pouze resekci pankreatu [37].

2.3 Moznosti prevence vzniku pankreatické pistie

Metody prevence vzniku PF jsou zviasfileziteé, protoZze bylo prokazano, Zze PF ma
nejen klinické dsledky (zvySuje letalitu, prodluzuje hospitalizagizaduje pouziti dalSich
vySetovacich a léebnych postup maze zpisobit Zivot ohroZujici komplikace), ale
rovnéZz ekonomickeé souvislosti (zvysuje naklady neblé [39]. EtSinu rizikovych faktoit
vzniku PF nelze ovlivnit f&d operaci anidnem operace. Moznosti prevence vzniku PF
jsou v zasagldwe: farmakologicka intervence a technické modifikageteni zbytkového
parenchymu pankreatu.
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2.3.1 Farmakologické postupy

MysSlenka farmakologické intervence k prevenci vengooperani PF byla poprvé
popsana v roce 1979. Klempa a kol. popsali sniZetmiosti poopekmich komplikaci fi
peroperanim podani infuze somatostatinu [56]. Somatosfatimormon skladajici se ze 14
aminokyselin. Jedna se o potentni inhibitor sekrecelém gastrointestinalnim traktu.
Snizuje endokrinni i exokrinni sekreci pankreatprakrveni pankreatu. Dale redukuje
motilitu gastrointestinalniho traktu a sekreci Zadtnich $av [57]. Podle fivodni teorie
podani somatostatinu snizi objem exokrinni sekregankreatu a navic snizi obsah

pankreatickych enzyinv sekretu. Timto mechanizmem snizi riziko vzniku P

Nicmére biologicky pol@das somatostatinu je velmi kratky, pouzskalik minut,
proto je nutné podavat somatostatin v kontinuaifizi. Synteticky analog somatostatinu
oktreotid byl vyvinut tak, aby byl #h delSi biologicky poléas nez fivodni nativni
hormon. Biologicky poldas oktreotidu je 90 az 120 minut a umgg frakcionované
subkutanni podavani. Oktreotid ma podobny mechargs@inku a podobny klinicky
cinek jako somatostatin [58]. DalSi analogy somaitirsi (vapreotide a lanreotide)
nebyly studovany tak podrobra jejich klinicky efekt na sniZeni sekrece panticksich

enzymi nebyl prokazan.

Klinicky ucinek oktreotidu byl studovan wkolika randomizovanych studiich [45,
59-65]. Nicmés vysledky &chto studii jsou nejednozér@ acasto i proticlidné. To je
zpasobeno tim, Ze studie majiznou metodologii, byly do nich r@zeny ézné operéni
vykony, pacienti stiznymi diagndézami, oktreotid byl podavan tzném davkovani,
zatatek podavani bylied operaci, #hem operace nebo az po operaci, byly pouiné
definice poopernich komplikaci a v neposledidd rizné definice pankreatické pif.
Proto je nutné pdivé analyzovat a interpretovat dosazené vysledky, fatyc dosahli
validnich za¥ri. V tabulce 1 jsou shrnuty vysledky randomizovdngtudii s vice nez 50
pacienty, které studovalycimek oktreotidu na prevenci vzniku PF po operacizh

pankreatu.
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Tabulka 1 Vysledky randomizovanych studii hodnoticich vyznam oktreotidu u operaci pankreatu

autor rok |N 1yp typy dg. | pankreaticka pist él morbidita letalita p Finos
opera€nich
vykon @ oktreotid | kontrola | oktreotid | kontrola | sledovani pktreotid |kontrola

Bichler 1992| 246|MC |rizné M, CP 17,6 38 32 55,4 90-denni 3,2 58 l|ano
Pederzoli 1994| 252|MC |rlizné M, CP 9 18,5 15,6 29,2 90-denni 1,6 3,8 [ano
Friess 1995| 247|MC |rzné CP 9,8 22,4 16,4 29,6 90-denni 1,6 0,8 [ano
Montorsi 1995| 218|MC |resekce M, CP 9 19,6 21,6 36,4 60-denni 8,1 56 |ano
Lowy 1997| 110|SC |DPE M 28,1 20,8 29,8 24,5 30-denni 1,7 0 ne
Yeo 2000| 211|SC |DPE M 10,6 9,3 40,4 33,6  |hospitaliza¢ni 1 0 ne
Suc 2004| 230|MC |resekce M, CP 17,2 18,5 22,1 32,4 neudéana 12,3 7,4 |Castecny
Hesse 2005| 105|SC |resekce M, CP 8,9 8,2 10,7 12,2 30-denni 1,8 0 ne

M = malignita

CP = chronick& pankreatitida

MC = multi-centricka studie

SC = studie z jednoho centra (single centre)




Prvni ¢tyti randomizované studie byly multicentrické, publi&oy remeckymi a
italskymi autory [59, 60, 63, 64]. Tyto studie zabwaly tizné typy chirurgickych vykain
(DPE, LR, centralni resekce pankreatu, enukleacmdehum Seéici resekce hlavy
pankreatu pro chronickou pankreatitidu, drenadZmraqe pro chronickou pankreatitidu).
Byly provadny velkym mnozstvim chirufg v mnoha nemocnicich, nap studie
Montorsiho zahrnula 218 paciéntz 33 fiznych chirurgickych od#eni operovanych
béhem dvou let, tj. v @meru byli na kazdém oddeni operovani pouze 3 pacienttné!

V téchto studiich bylo podavano 100 pg oktreotidu poo8linach. Zsatek podani byl 1
hodinu ged zah4jenim operace a oktreotid se podaval cetkamn8 dni. Montorsi a Friess
prokazali vyznamné sniZetétnosti vzniku PF a vSechnyyii studie prokazaly snizeni

celkové morbidity pi podani oktreotidu.

DalSi dw studie byly usptadany ve specializovanych centrechiegsly odlisSné
vysledky. Lowy publikoval prvni randomizovanou studjednoho centra [62]. Do studie
zahrnul pouze pacienty s DPE, itbyli operovani pro maligni onemogmi. Ale i tato
studie néla jisté nedostatky. Za prvé studie nebyla d¥afiaslepend, kontrolni skupina
nedostavala placebo. Za druliast pacient byla ged operaci kena neoadjuvantni
chemoradioterapii. Je znamy fakt, Ze neoadjuvdéatba u karcinomu pankreatu sniZzuje
¢etnost PF [55].

Studie autar Yeo a kol. byla kritizovana pro vysoky & pacieni, ktefi
odstoupili ze studie a nebyli zahrnuti do defimiivo hodnoceni [45]. Tato studie byla
ukoniena dive, nez byl randomizovanmypodnré piredpokladany p&et pacieni. Sam autor
v diskuzi uvedl, Ze &ekaval negativni vysledek studie jiz od samotnéiciku.

Rozdilné vysledky evropskych a americkych studily bypisobeny rozdilnym
designem studii (multicentrické vs. z jednoho a@ntniznymi oper&nimi vykony,
rozdilnou frekvenci opeéaich vykori v jednotlivych centrech, rozdilnym davkovanim

oktreotidu aiznou dobou zahdjeni terapie a v neposléaliti riznou definici PF.

DalSi multicentrick4 studie byla provedena ve Fiiaacstratifikovala pacienty do
kategorii podle nejidezit¢jSich rizikovych faktoli. V zawrech autd uvedli, Ze pinos
oktreotidu je pouzecast€ny, tj.. ntkde mezi dive publikovanymi evropskymi a

americkymi studiemi [65]. Aui® v z&wru doporugili pouzivat oktreotid pouze u
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rizikovych pacient, kteti maji tzv. ,soft pancreas” a u paciérg ptimérem Wirsungova

vyvodu mer nez 3 mm.

Posledni randomizovana studie atitdlesse a kol., publikovana v roce 2005,

neginesla Zzadné nové poznatky [61].

Zadna z &chto studii nepnesla sniZeni poopeai letality i aplikaci oktreotidu.
To je zpisobeno jednak tim, Ze poop&naletalita byla jiz nizka v kontrolnich skupinéach
vétSiny studii. Dale proto, Ze tyto studie nebyly riany tak, aby ukazaly snizeni

pooperani letality @i aplikaci oktreotidu.

Porovnavani uvedenych randomizovanych studii jenvploblematické vzhledem
k diive uvedenym rozdim. Navic i metaanalyzy vychézejici&lito studii maji rozdilné
vysledky. Proto je vhodysi dostupna data pkv¢é analyzovat a intrepretovat a pouZzit
deskriptivni statistické metody porovnani studiia Maklad dostupnych informaci z

uvedenych randomizovanych studii je mozné dosahraliginich zaxru.

Rutinni podani oktreotidu u vSech operaci pankreeni doporteno. SpiSe je

vhodné jeho selektivni podani v nasledujicitipgdech, kdy je vysSi riziko vzniku PF.

Oktreotid nmize vyznama snizit ¢etnost PF u DPE v centrech, kde se provadi

mensi poet €chto vykoni, zvlast pokud jecetnost PF vysSi nez 10 %.

Je doportieno podani oktreotidu u paciérg rizikovou pankreatickou Zlazou, tzv.
,SOft pancreas”, a pokud jegmér Wirsungova vyvodu mensi nez 3 mm. Na druhou stran

podani oktreotidu po operacich pro chronickou paatitidu nema zadnymos.

Je znamé, Ze riziko vzniku PF je vy3Si po LR, é&nich resekcich pankreatu a
enukleacich pankreatu, proto je vhodné podavaeotitt v £chto gipadech.

Zadna studie neprokéazala, zeé&ek podavani oktreotidu 1 hodinted zahajenim
operace pnasi lepsi vysledky, nez kdyz je oktreotid pod&hdm operace nebo az po
operaci. Nicmé#& nekteri autdi doporwuji zahajit jeho podavani jiz 1 hodinbepl operaci,

aby se snizila sekrece pankreatickych enzyintthem operace.

Zadna studie neprokazala, Ze podavani somatostatiaghodrjsi nez podavani

oktreotidu, ale l&a somatostatinem je mnohem nakkgsinnez podavani oktreotidu.
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2.3.2 Technické modifikace oSdteni zbytkového parenchymu pankreatu

Zpusob oSeaeni zbytkového parenchymu pankreatické Zlazy a jetwalifikace
byly extenzivig studovany s cilem snizetgtnosti PF. Tyto chirurgické postupyiaeme

rozclit na oSeteni pahylu pankreatu po DPE a uggpahylu pankreatu po LR.

2.3.3 Zpusoby oSe¥eni pahylu pankreatu po DPE

Transekce pankreatu pomoci skalpelu se zda vygidnez transekce pomoci
elektrokoagulace, harmonického skalp&lstapleru [66]. Celkem bylo popsantipizné
80 riznych modifikaci pankreatiko-enterické anastomdgsledujici modifikace oS&ni
pahylu pankreatu pdtmezi nefastji diskutované. Dosud nebyl vysloven jednozma
konsenzus, ktery figob pankreatiko-enterické anastomézy je optimalni.

1. Pankreatiko-gastro anastomodza vs. pankreatikjpim anastoméza

Obnovit odvod pankreatick&d&vy do jejuna po DPE je logicky postup, protoZe
jejunum ma velmi dobré krevni zasobeni a diky mmbiil mezenteriu je mozné
zkonstruovat anastomdzu bez #&apPankreatiko-gastro anastoméza se také ukaalge |
velmi vhodnéreSeni z dkolika divoda. Za prvé bohaté krevni zasobeni zaludku a silna
stna jsou vhodné pro nasiti anastomozy. Za drgbBytanatomicky vztah pankreatu a
zadni stny Zaludku také umaitije konstrukci anastomézy bez gtipZa teti, gitomnost
Zaludeénich $4v miZe ¢asté&n¢ intaktivovat pankreatickérdvy a tim sniZovat frekvenci
PF [67, 68]. Nicmé#h pankreatiko-jejuno anastomoéza je mezi chirurgyibatSi nez

pankreatiko-gastro anastomoza, a je prémadsi v 80 % ifppadi [66].

Metaanalyzu a systematicky souhrfanek o vysledcich PJA versus PGA
publikovala skupina z Heidelbergu v roce 2007 [6®]itofi do metaanalyzy zahrnuli 3
randomizované studie [67, 70, 71] a 13 nerandonaimpeh retrospektivnich studiifiP
metaanalyze pouze randomizovanych studii nebyiérjizadny rozdil mezi PJA a PGA.

Naopak pi analyze nerandomizovanych studii byl Zisistatisticky vyznamny rozdil ve
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prosgch PGA, coz aut pripisuji nespravné metodice uvedenych studii. \Emaautdi
uvadji, Zze PJA a PGAifnaseji stejné vysledky a ani jednagehto metod rekonstrukce

neni vyhodgjsi nez druha [69].

2. Technické modifikace pankreatiko-jejuno anastomyo

Byl publikovdn nespget modifikaci pankreatiko-jejuno anastomoézy, inap
modifikace end-to-end , end-to-side, teleskopickastomoza, anastoméza na separatni
Roux-Y klicku jejuna [72]. Nejastji diskutované typy anastomoézy jsou muko-mukozni
anastomoza a teleskopicka anastoméziolk retrospektivnich studii ukazalo, Ze muko-
jedina prospektivni randomizovana studie neukapéliaos muko-mukozni anastomozy
[76].

3. Umiseni stentu do anastomdzy

Nekteti chirurgové doporkuji umistit plastovy stent do PJA pro \mit nebo zevni
dren&z exokrinni pankreatické sekrece. Tito dwtdavaji, Ze je mozné&@sreji a snaduji
umistit stehy @ konstrukci PJA [77]. Dale Ze odkléni pankreatické tavy od
anastomozy snizi riziko PF [78], naopak jiné pradeazuji, Ze umighi stentu do
anastomoOzy nema zadnyimos a nesnizuje frekvenci PF [79]. Doposud netigen&ny
konsenzus, zda je vhodné zagtadtent do PJA, dvdosud publikované randomizované
studie ngly odliSné vysledky [78, 79].

2.3.4 Moznosti uzawru pahylu pankreatu u klasické LR pankreatu

LR je vykon még ¢asty nez DPE, protoZe lézedlet a kaud pankreatu jsou mén
¢asté nez v hlay navic maligni nadory v této lokalizaci byvagisgji lokalné pokrasilé a
inoperabilni [9]. Dosud ne§#Si soubory s viastnimi vysledky LR publikovala pka z
Heidelbergu [37], Baltimoru [80] a Singapuru [3&leeff shrnul vysledky LR u 302
pacienti za 12 let, Lillemoe publikoval vysledky u 235 paui za 4 roky a Goh 232
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pacientt za 21 let. Chirurgickd technika uzéw pahylu pankreatu je jednim z

Mriviw s

Mezi nefasgjSi dw metody osSeéeni pahylu pankreatutipklasické levostranné
resekci pai rucéni preSiti pahylu pankreatu po ostrémeqseni skalpelem argruseni

pankreatu staplerem. Bylo publikovangkalik praci porovnavajicich tyto dva igoby.

Takeuchi ukazal sniZzeni frekvence @&tpii pouZiti stapleru ve srovnani snim
piesSitim pahylu pankreatu na souboru 33 patifit]. Stejného zaru dosahl Fahy, ktery
popsal rdni preSiti pahylu pankreatu jako rizikovy faktor pro ikpiS€le na souboru 51
pacienti [82]. Opa&ny vysledek publikoval Sheehan, ktery zjistil, a&ni preSiti je
vyhodrgjSi nez pouziti stapleru u 85 pacir{frekvence vzniku piste 25 % u stapleru
versus 14 % u fniho gesiti) [83]. Zadny rozdil usthto dvou technik neukéazal Bilimoria
na souboru 126 paciéntfrekvence pankreatické pik 20 % u stapleru versus 22 % p
ruénim presiti [84].

Souhrnnou studii a metaanalyzu publikoval Knaelhedle Autai do metaanalyzy
zahrnuli jednu randomizovanou Kklinickou studii & mbservanich kohortnich studii,
celkem byly hodnoceny vysledky 479 pacief81-86]. Autdi neprokazali nizsi frekvenci
PF ani u jedné zthto metod [87]. Validita této metaanalyzy je v&kZena nizkou
heterogenitou uvedenych studii, rozdily ¥fopacient, rozdilnou definici pankreatické

piS€le a faktem, Ze pouze jedna z nich byla prospekdwandomizovana.

Dosud nej¢tSi studie byla publikovana¢émeckymi autory [37]. Kleeff publikoval
sérii 302 pacierit za obdobi 12 let operovanych klasicky. U 145 p#ai€48,0 %) byl
k pteruSeni pankreatu pouZit stapler, u 97 pati¢d2,1 %) byl pahyl pankreatu o
rucnim pesitim a u 60 paciet(19,9 %) byla pouzita jina technika. Adétadavaji, ze
jako vyhodwrjSi technika se ukazuje doi preSiti Wirsungova vyvodu, pokud je
identifikovan, a rdni preSiti pouzdra pankreatu. Tentoigpb se jevi jako vyhodisi nez
pieruSeni pankreatu staplerem (stapler 15,9 % PhRy@msiti 9,3 % PF) [37].

Kromé téchto dvou nejasgjSich technik byly popsany i jiné, m&dasté techniky,
které nely vést ke snizeni frekvence pankreatickég@sStlednou z dalSich navrhovanych
metod k uzasru pahylu pankreatu je pankreatiko-jejuno anast@68]. Autdi prokazali
snizeni frekvence PF ve srovnani s prosty@Siim pahylu pankreatu na skupii3

pacient.
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Olah pouzil k pekryti pahylu pankreatu prvni &ku jejuna [89]. B porovnani s
transekci pankreatu pomoci stapleru vedla tatontkahke snizeni frekvence PF. Mezi
dalSi popisované techniky papouziti prolaminu k okluzi pankreatického vyvoffi0],
specialni sendwova technika s aplikaci fibrinového lepidlared adaptaci pouzdra
pankreatu [91] nebo pouZiti ultrazvukového disekt@USA k prerusSeni pankreatuiip

porovnani s ostrymipruSenim skalpelem [92].

2.3.5 Moznosti uzawru pahylu pankreatu u laparoskopické LR pankreatu

Laparoskopickd LR pankreatu se povaZuje za techmpechveditelnou a bezpaou
metodu s nizkou letalitou a akceptovatelnou mortidi21]. Stejg jako u klasického
piistupu, technika oS@ni pahylu pankreatu je néjdzit¢jSi faktor vzniku PF.

V laparoskopické chirurgii se rgstji pouziva ktransekci pankreatu endoskopicky
linearni stapler [19, 93]. Ostatni techniky se poaj mér¢ ¢asto. Park popsal manualni
piesSiti resekni linie stapleru, aby zabezfleuzawr pankreatického vyvodu [94]. Misawa
pouzil k geruSeni pankreatu stapler Endo SGIA, ktery na papshkreatu ponecha 3 a 3
fady svorek. Autth pouzili uvedeny zfisob u 7 paciet 2 z nich mli pankreatickou
pis€l stupre A. Nicmérg tato technika nebyla porovnana s Zadnou jinouni&ok [95].
Matsumoto pouzil kferuseni pankreatutubky s elektrokoagulaci u jednoho pacienta,
pankreaticky vyvod selektienzaklipoval. Poopermi pribéh byl bez komplikaci [96].
Sartori pouzil k peruSeni pankreatu Ligasure u jednoho pacienta iyaiopooper&nim
pribéhem [97]. Nekteri autdi pouZivaji k geruSeni pankreatu harmonicky skalpel [93,
98]. DalSi otadzkou istava pouziti tkidovych lepidel, nap fibrinového lepidla. Dosud

nebyl prokazanimnos této techniky, nicmémékteri autdi ji pouzivaji [93].

Biodegradabilni zesileni staplerové linie Gore Sgpaend (Gore, Flagstaff, Arizona,
USA) bylo vyvinuto ve snaze snizit frekvenci parsdiieké pistle. Nicmér vysledky jsou
kontroverzni a nejednozér@é. Zatimco Yamamoto ukézal snizeni frekvence atické
piS€le pii pouZziti Seamguardu ve srovnani se standardnipiesten (4 % vs. 26 %, p
0,01) [99], Guzman na skugn30 pacient prokazal zvySeni frekvence pankreatické
piS€le u Seamguardu ve srovnani se standardnim staplgi@ % vs. 20 %, p = 0,005)
[100].
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Ackoliv je laparoskopicka LR provéda se vazistajici frekvenci, dosud nebyla
publikovana studie, ktera by porovnavatemé zmgisoby uzderu pahylu pankreatu. P
nedostaténych klinickych zkuSenostech je vhodné nejprve addvexperimentalni prace
na velkych laboratornich zatech [101, 102].
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3. CILE PRACE

1. Analyzovat vyskyt poruchy hojeni pankreatu ulsou pacient s levostrannou

resekci pankreatu operovanych klasickyiistopem.

2. V experimentalnicasti prace ogfit technickou proveditelnost nové metody
oSeteni pahylu pankreatu po laparoskopické levostramsékci pankreatu na velkém
laboratornim zveti. Dale porovnat tuto novou metodu s metodouakse ruting pouziva

— preruSeni pankreatu linearnim endoskopickycm staplere

3. Zavedeni techniky laparoskopické resekce pahkma klinické praxe a analyza

vysledki pacienti s levostrannou resekci pankreatu operovanychdakapicky.
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4. MATERIAL A METODY

4.1 Analyza vlastniho souboru pacieni

Retrospektiva jsme hodnotili soubor nemocnych, u kterych bylaGtarurgické
klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové provedeLR pankreatu v letech 1996 az
2008. Skbr dat byl provadn studiem dokumentace a vlastni kontrolou kliniakédtavu
pacienti. VSechny operace byly prov&d, klasickou otekenou technikou z obloukovitého
fezu v nadbiSku. Po vypreparovani prostoru mezickem pankreatu a horni
mezenterickou Zilou byl pankreagsepuSovan os¢ skalpelem. Pokud byl identifikovan
ductus Wirsungi, byl selekti¢npieSit KiZzovym stehem. Dale bylo pouzdro pankreatu
presSito rekolika kiizovymi stehy. Staplery jsme k transekci pankreaspouZivali.
Splenektomie byla provedena ve vSectipgdech, kdy bylo podeézni na maligni
onemockni pankreatu. Slezina byla zachovana u benigniobggr podle anatomickych
pongri a technickych podminektipoperaci. VSichni pacienti po operaci dostavali
Sandostatin (Octreotid, Novartis, Pral@skéa republika) v davkovani 100 pg oktreotidu
po 8 hodinach po dobu 3 az 5 dni.

Sledovali jsme ficetidenni poopetmi letalitu. Poopetai komplikace jsme
hodnotili podle Dinda [103]. Pankreatickou piSjsme definovali podle ISGPF [42],
piicemz jsme zaznamenavali pouze klinicky zavazné &dy stupg B a C. Déale jsme
hodnotili operani ¢as, dobu pobytu na JIP a délku hospitalizace. R&vIgSme

zaznamenavali poopera stavy vyzZzadujici reoperace.
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4.2 Experimentalni ¢ast

4.2.1 Pokusna zvfata a nastroje

Experimentélni studie byla provedena na velkém ritbonim zvieti — samici
prasete domaciho (Sus scrofa f. domestica). Daestwdo z&azeno 10 experimentalnich
zvirat o paimérné hmotnosti 41 + 1,6 kg. Zwta byla ustijena v klimatizovanych
ustajovacich boxech ve stabilnim teplotnim pexits pistupem k potrava napajenad

libitum.

Experiment byl schvalen etickou komisi Fakulty wvggkeého zdravotnictvi
Univerzity obrany (FVZ UO) v Hradci Kralové ve snhyszadkonac. 246/92 Sb., na
ochranu zwiat proti tyrani v platném 2zni. Experimentalni prace byly provedeny ve
vivariu FVZ UO. Mikroskopické hodnoceni vzdrkbylo provag@no na Fingerlanday
Ustavu patologie Lékaké fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradci

Krélové.

Provaali jsme laparoskopickou levostrannou resekci paatkrese zachovanim
sleziny a lienalnich cév. Experimentalni iatd byla roz8ena do 2 skupin. V prvni
skupirg (zvirata 1 — 5) byl pankreaggruSovan standardnim igmbem, endoskopickym
linearnim staplerem EndoGIA Universal (Covidien dauture, Norwalk, Connecticut,
USA) s bilym cévnim nabojem 30 mm. Ve druhé sk&gzvirata 6 — 10) byl pankreas
pierusovan laparoskopickym nastrojem Ligasure (LigasiWessel Sealing System,
Valleylab, Boulder, Colorado, USA). Nasledibyl pahyl pankreatu o&enh aplikaci
syntetického lepidla Pleuraseal (Pleuraseal LunglaBé System, Covidien, Mansfield,
Massachusetts, USA).

Ligasure je chirurgicky nastroj, ktery funguje naklad pasobeni pesného
davkovani bipolarni koagulace a tlaku n&rpSovanou tk& Tento ndastroj umditije
oSetit cévy az do piméru 7 mm tak, Ze kolagen a elastin ve&n&tcévy zformuji
jednotnou strukturu, obliteruji lumen cévy a timzsmiziko krvaceni. Navic tento nastroj

umoziuje presnou disekci tkani, snizuje krevni ztraty a zkj@aoyper&ni ¢as [104].

-32-



Pleuraseal je syntetické lepidlo na zaklagdrogelu, které mechanicky Ine ke tkani,
acinné brani aniku vzduchu a tekutini®dre byl vyvinut pro pouziti v hrudni chirurgii,
aby zabranil aniku vzduchu po resekcich plic. J®pen uzakit bronchioly az do @iméru
1 mm. Pleuraseal je 100% synteticky, odboura &eein 4 — 8 tydt a je vylwovan
ledvinami. Je prokazano, Ze je beapei ve vysokych davkach. Pleuraseal se sklada ze
dvou roztoki. Jedna davka obsahuje 2,5 ml kazdého roztoku.nH#ohani obou roztak
vznikne tkdiové lepidlo, které se aplikuje na cilové misto. e&dy experiment byla

pouzita jedna davkaripravku (Obrazek 1).

Obrazek 1 Dvouslozkovy éenici pipravek Pleuraseal ifipraveny k pouZziti

laparoskopické operaci

4.2.2 Anestezie

Experimentalni zvata l&nila 12 hodin ped zahajenim chirurgického zakroku.
Nejprve byla zviata intramuskulaghpremedikovana sési ketaminu 15 mg/kg hmotnosti
(Narkamon, Zentiva, Prah&eska republika), azaperonu 1,0 mg/kg hmotnostieégit,
Janssen, Beerse, Belgie), atropin 0,02 mg/kg hrstit(tropin, Hoechst-Biotika, Martin,
Slovensko). Dale byl zaji& periferni zilni vstup. Dychaci cesty byly zaji$y
orotrachealni kanylou a experimentalnifaté byla unile ventilovana. Do Zaludku byla
vloZzena nazogastricka sonda k desuflaci zaludkjednaduSeni preparace v omentalni
burze. Bhem operace byly podavany krystaloidy (Infusio Hemni, Medicamenta,
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Vysoké Myto, Ceska republika). hem celého opetaiho vykonu byly monitorovany
vitalni parametry, EKG, saturace,@ ETCQ. Celkovad anestezie byla udrZzovana

inhalanimi anestetiky.

Obrazek 2 Postaveni port pri laparoskopické levostranné resekci pankreatu v

experimentu na praseti domacim

4.2.3 Provedeni experimentalnich operénich vykoni

Byla provedena incize pod pupkem experimentalnindiete, ciles byla

vypreparovana fascie a pod kontrolou zraku zavet@&mm port. Poté bylo zaloZzeno
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kapnoperitoneum, které bylo udrzovano na 12 mm &hgim celé operace. Déle byly pod
kontrolou zraku zavedeny pracovni porty: 5mm a 12purty v pravém mesogastriu a v
subkostalni oblasti, dva 10mm porty v levém mesingea v levém subkostalnim prostoru
(Obrazek 2). Operatér a druhy asistent stali povgmaboku experimentalniho zete,

prvni asistent po levém boku.

Preparaéni faze operace byla zahajenaseftim gastrokolického ligamenta, po
proniknuti do omentalni burzy pokiaala disekce na dolni hrampankreatu, kde byla
identifikovana horni mezentericka zZila (VMS). Dagseparaci byl vytvien dostatény

prostor mezi VMS a pankreatem.

V prvni skupig experimentalnich ziat byl k greruSeni pankreatu pouzit EndoGIA
Universal stapler s bilym cévnim nabojem 30 mmpl8tabyl umistn na keek pankreatu
nad VMS a pankreas bylgruSen (Obrazek 3). Dale byla dokena disekce, pankreas

odctlen od lienélnich cév a od retroperitonea se zaahiow sleziny.

Obrazek 3 Pohled do operéniho pole. Laparoskopicka levostranna resekce peatiarv

experimentu. Pankreas/grusovan v kiku staplerem EndoGIA Universal, bily naboj 30

mm.
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Obrazek 4 Pohled do operéniho pole. Laparoskopicka levostranna resekce peatiarv
experimentu. PankreaggrusSovan v kiku nastrojem Ligasure. (HP - hlava pankreatu, TP

- télo pankreatu, Z - Zaludek)

Obrazek 5 Pohled do operéniho pole. Laparoskopicka levostranna resekce peatiarv

experimentu. Na pahyl pankreatu je laparoskopigijkavan gipravek Pleuraseal. (PP -

pahyl pankreatu, Z - Zaludek, K - kanyla aplikatpiipravku Pleuraseal)

- 36 -



Ve druhé skupitt experimentélnich ziat byl k geruSeni pankreatu pouZzit
laparoskopicky nastroj Ligasure (Obrazek 4). Raryseni pankreatu byla épdokortena
disekce, pankreas o&ldn od lienalnich cév a od retroperitonea se zaahion sleziny.
Nasledr byl pahyl pankreatu o%en gipravkem Pleuraseal, ktery byl aplikovan na
resekni linii pankreatu. Na kaZzdou operaci byla poujétdna davka fipravku Pleuraseal,

tj. 2,5 ml kazdého roztoku (Obrazek 5).
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Obrazek 6 Resekéatda a kaudy pankreatu. (TP élo pankreatu, KP - kauda pankreatu)
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Obrazek 7 Detail na staplerovou linii resekatu
pankreatu
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L

Resekat v obou skupinach jsme odstranili v plasBko sé&ku minilaparotomii
v pravém mezogastriu (Obrazek 6 a 7). Do dutiiigrid jsme nezavatl Zzadné drény. Po
operaci byla zvata umisina v pooperénim boxu do piného obnovenédomi. Perorélni
piijem byl zahajen prvni poopérd den.

4.2.4 Sledovana data a hodnoceni vysledk

Proces hojeni pankreatu byl hodnocentreeh kategoriich:
1) klinicky pooperani pribéh,
2) makroskopicky nalezipchirurgické revizi 2 tydny po opefaim vykonu,
3) mikroskopicky nalez reséki linie pahylu pankreatu.

Klinicky byl hodnocen celkovy poopefai pribéh, pohybova aktivita, peroralni
piijem a zmdna hmotnosti experimentalnich fat. Zména hmotnosti byla #fena
v kilogramech za 14 dni od laparoskopické operacieikirgické revizi.
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Po 14 dnech byla provedena ogmiarevize. Nejprve byla podana premedikace ve
stejném sloZeni jakoied laparoskopickou operaci. Zajisit experimentalniho zkéte a

vedeni celkové anestezie bylo shodné jakdaparoskopické operaci.

Dutina kiSni byla revidovana ze tstni laparotomie, makroskopicky bylo
hodnoceno hojeni pahylu pankreatu stupni A - Dp8&tlA - pahyl pankreatu zhojen bez
komplikaci, stupg B - ohranéena tekutinova kolekce nebo absces v rasekinii
pankreatu, stupeC - pankreaticka pi&t akutni pankreatitida, nebo difuzni peritonitida

s alteraci stavu zkéte, D - smrt zwete zgisobena poruchou hojeni pahylu pankreatu.

Pahyl pankreatu &sti duodena a fiehlym uUsekem VMS byl odebran na
histologické vyseéeni. Operani vykon byl ukogen utracenim ziéte intravendznim
podanim preparatu T61 v davce 0,1 ml/kg (Hoechsiniurt n.M., Nmecko). Odebrany
vzorek byl fixovan v 10% roztoku formalinu, zpraéovstandardni parafinovou metodou a
obarven hematoxylinem a eozinem. Vyhotovenak&liprohlizel patolog pod stelnym
mikroskopem a hodnotil stupehojeni pahylu pankreatu. Znamky poruchy hojeni
pankreatické tk&h byly hodnoceny na zakladpritomnosti &chto proces. nekrdza,
flegmondzni zaEt, absces, fibréza, granulomat6za, dilatace patikkgah vyvodi. Podle
téchto mikroskopickych znamek byl hodnocen stupejeni pankreatu ve 4 stupnich: A —
bez poruchy hojeni pankreatu, B — fank porucha hojeni pankreatu fipmnost
mikroabsced a granuloni, dilatace pankreatického vyvodu), C — lehka poaubbjeni
pankreatu (fitomnost velkych abscgésnebo fibrézy), D — z&vazna porucha hojeni

pankreatu (zat, nekroza pankreatické tk&rjizveni tkani).

4.2.5 Statistické hodnoceni dat

Ze statistickych metod ke zj&ti rozdilu mezi opetmimi ¢asy a naistem
hmotnosti experimentalnich Zat byl pouZzit dvouvykrovy t-test. Hladina vyznamnosti
byla zvolena na p = 0,05. K porovnani zndmek hopgipouzit Fishekv presny test
shody dvou proporci. Soubor je popsan pomoci mdaskriptivni statistiky, jednotlivé

vysledky jsou udavany ve formatuwipnér £ smerodatna odchylka.
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4.3 Zavedeni laparoskopické techniky resekce pankreatdo klinické

praxe

V roce 2009 jsme na Chirurgické klinice FN v Hra#gglové zavedli do Klinické
praxe laparoskopickou techniku levostranné resglarikreatu. K laparoskopické resekci
pankreatu jsme indikovali pacienty s benignim, @iamalignim nebo sekundarnim
naddorem pankreatu.fiPpodezeni na primarni duktéalni adenokarcinom pankreatoejs

volili otevieny gistup.

Pacient byl polohovan na zadech v tzv. ,francouzs@®ze”, tj. horni kodetiny u
téla a dolni kodetiny od sebe. Operatér stédl mezi dolnimideiimami, prvni asistent po
levém boku pacienta a druhy asistent ovladajicidcarpo pravém boku pacienta. Kamera
byla umistna vlevo od pupku nebo pod pupkem. Celkem jsmeigalizt nebo 5 poii
podle gehledu operniho pole. Pouzivali jsme 30° Sikmou optiku, k #iSejsme

pouzivali nastroje Ligasure, harmonicky skalpeiplarni koagulaci.

Po zaloZeni kapnoperitonea a vloZeni pracovnichirajasjsme operaci zahajili
natnutim gastrokolického ligamenta. Dale jsme pagana dolni hranh pankreatu
identifikovali VMS, vytvdili jsme dostatény prostor mezi pankreatem a VMS. Pankreas
jsme geruSovali v kéku nad VMS pomoci stapleru. Dale jsme pankreas nivat
retroperitonea se zachovanim nebo s resekci slediepalnich cév. Resekét jsme z dutiny
biiSni odstréovali v endobagu roz&nou incizi v levém mesogastriu (kipadt zachovani

sleziny) nebo malou hornitstini laparotomii (vippac LR se splenektomii).

Sledovali jsmeifcetidenni poopetmi letalitu. Poopekai komplikace jsme hodnotili
podle Dinda [103]. Pankreatickou Sfsme definovali podle ISGPF [42]. Dale jsme
hodnotili operani ¢as.
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5. VYSLEDKY

5.1 Vlastni soubor pacienti operovanych klasicky

Za sledované obdobi v letech 1996 az 2008 jsmehivair@ické klinice FN Hradec
Kralové provedli 51 levostrannych resekci pankrestnasem souborurevazovaly Zeny,
kterych bylo 30 (58,8 %), miZbylo operovano 21 (41,2 %). #nérny vk paciend byl
55,5 let (v intervalu 16 az 79 let). Levostranngeikee pankreatu se splenektomii byla
provedena ve 40ifpadech (79 %), slezina byla zachovana v ilipgoech (21 %). Ve
vSech pipadech, kdy byla zachovana slezina, se jednan@hbi onemoaini pankreatu.

Oper&ni ¢as byl v piméru 158 minut (v intervalu 90 az 280 minut). U
levostrannych resekci se splenektomii byhnpfrny operéni ¢as 157 minut, bez
splenektomie 167 minut, statisticky nevyznamny fozd

Zavazné poopetai komplikace (lll. - V. stupedle Dinda) jsme zaznamenali u 5
pacienti (9,8 %). Klinicky zavaznou PF jsme zaznamenalipagieni (3,9 %). V jednom
piipadt se jednalo o stupieB a v jednom fipact o stup@ C dle ISGPF [42]. PF stupi\
jsme nemohli hodnotit, protoZe ne u vSech pagigime analyzovali koncentraci amylaz v
sekretu z dréin Casné reoperace pro poopsra komplikace jsme provedli u dvou
pacienti (3,9 %). V jednom fipact se u pacienta rozvinula klinicky zavazna PF. Rucie
byl 19. pooperéni den revidovan, byla provedena lavaz dutiiigd a drenaz. Dalsi
pooper&ni prabeh byl jiz bez komplikaci a pacient byl prop&stdo domaciho oS@vani
34. den po resekci. U druhé pacientky jsme provagair&ni revizi 10. pooperani den pro
celkové horSeni stavu a nejasny nalez na zobraibvacetodach (UZ, CT).1Poperaci
nebyla nalezenaffgina zhorSeni stavu. DalSim vy&matanim jsme zjistili, Zeitinou byla
ziejm¢ plicni embolizace, pacientka byla daletdga konzervativh a do domaciho

oSetovani propusina 93. den po resekci.

Tricetidenni poopetai letalita byla nulova. Doba hospitalizace bylpriiméru 15
dni (v intervalu 8 az 93 dni, median 12 dni). Dpbhaytu na JIP byla v fiméru 3,4 dne (v

intervalu 1 az 15 dni, median 3 dny).
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V histologickych nélezech z resekdirevazovala benigni onemagn, nalezy jsou
shrnuty v tabulce 2. Benigni a nizce maligni nddmatyrnovaly mucindzni cystadenom v 5
piipadech, solidni pseudopapilarni tumor pankreat8 ggépadech, serdézni mikrocysticky
adenom ve 2ifpadech a intraduktalni papilarni mucindzni nedpk&z ve 2 pipadech.
Do ostatnich histologickych nékezbyl zaazen GIST, sarkom a lymfom po jednom
piipads.

Tabulka 2 Histologické nalezy v resekatech

pocet %
Chronicka pankreatitida 13 25,4 %
Benigni a nizce maligni tumory 12 23,5 %
Endokrinni tumory 9 17,6 %
Adenokarcinom 10 19,6 %
Metastazy Grawitzova tumoru 4 7,8 %
Ostatni 3 59 %
Celkem 51 100 %

5.2 Experimentalni ¢ast

5.2.1 Operaéni vykon

U deviti experimentalnich zigt z deseti se potlp dokortit levostrannou resekci
pankreatu laparoskopicky. V jednontigad (experimentalni zvé cislo 3 - geruSeni
pankreatu staplerem) jsme museli operaci konvertogaoteveny vykon pro krvaceni,
které bylo zfisobeno poramim lienalni Zily. Laparoskopicky nebylo mozné lagai
oSefit ani nastrojem Ligasure. Po konverzi na oeey zmgisob bylo krvaceni bezpes
oSeteno opichem. Ve vSechiipadech jsme zachovali slezinu a lienalni cévyziSée

zustala po opetmim vykonu vitalni u vdech experimentalnichiati

Pramérny operé&ni ¢as u vSech experimentalnich iati byl 100 minut. V prvni
skupire (preruSeni pankreatu staplerem) bylimpérny ¢as operace 113 = 16 minut
(rozmezi 90 — 130 minut). Ve druhé skup{pieruseni pankreatu nastrojem Ligasure) byl

pramérny ¢as operace 89 + 14 minut (rozmezi 70 — 105 ming)druhé skupi& byly
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opera&ni ¢asy signifikantg kratSi (p= 0,04). To bylo figobeno déma faktory: 1. operace
jsme postup® provadli rychleji pri vétSich zkuSenostech, které jsme postupiskavali,

2. preruSeni pankreatu pomoci nastroje Ligasure je gl a rychlejSi nez manipulace a
pieruSeni pankreatu pomoci stapleru, z¢lagtomezeném prostoru v oblasti ¢ku

pankreatu. Pro stapler je nutné vypreparovgtiprostor mezi kkem pankreatu a VMS.

5.2.2 Kilinické hodnoceni pooper&niho prabéhu

Pfi hodnoceni klinického stavu experimentalnich ratvijsme nezjistili zadné
pooperéni komplikace. VSechna zata se pohybovala zcela norméingijimala potravu
od prvniho poopetamiho dne. Klinicky poopetai pribéh byl zcela normalni u vSech

zvirat. Pooperéni letalita byla nulova.

Hmotnost experimentéalnich 2at v dol& operace byla 41 + 1,6 kg (v intervalu 38 az
45 Kkg). V obdobi 14 dni od operace k revitibpala vSechna ziata na hmotnosti, &hoz
jsme usoudili, Ze ddk prospivala. N@st hmotnosti v prvni skupénbyl 2,2 + 0,8 kg (v
intervalu 1 az 3 kg), ve druhé skupih,2 + 0,8 kg (v intervalu 4 az 6 kg). Rozdil it
hmotnosti v obou skupinach byl statisticky sigrafitni (p< 0,05). Nenasli jsme zZadné
zdavodreni, které by mohlo vysilit tento rozdil v ndistu hmotnosti. Poopefai rezim u

obou skupin zvat byl totozny.

5.2.3 Makroskopické hodnoceni hojeni pahylu pankreatu

Makroskopicky jsme dutinuii$ni revidovali po 14 dnech zeiatini laparotomie.
V prvni skupi se vSechna zkdta zhojila bez komplikaci (Obrazek 8¥i Revizi dutiny
biiSni po 14 dnech nebyly znamky leaku z pahylu peatkr, nebyly znamky akutni
probihajici pankreatitidy. Ve druhé skupisme makroskopicky v jednontipad nalezli
ohrantenou tekutinovou kolekci o méru 2 cm charakteru abscesu v oblasti pahylu
pankreatu (experimentalni zgi¢. 8). Tento nalez vSak byl zcela asymptomatickytiiU
zvirat ve druhé skupin jsme nalezli v oblasti pahylu pankreatu zbytkiipmvku

Pleuraseal, nebyly vSak Zadné makroskopické znanf&lceci leaku z pahylu pankreatu.
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Pleuraseal se dle vyrobce fetiava 4 — 8 tydn proto neni fekvapivé Ze po dvou tydnech
byly zbytky Pleurasealu v dutinbiéiSni nalezeny. U ostatnich experimentalnichratvi

nebyly zjis&ny v dutirg biiSni jiné patologické nalezy.

Obrazek 8 Chirurgicka revize 2 tydny po laparoskopické reselgankreatu.
Makroskopicky normalni nalez bez poruchy hojeniyhapankreatu. Pinzeta ukazuje na

resekni linii. (Z - zaludek)
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5.2.4 Mikroskopické hodnoceni hojeni pahylu pankreatu

Obrazek 9 Mikroskopické hodnoceni resek linie pahylu pankreatu, barveni
hematoxylinem a eozinem,éBeni 4x. Je patrny normalni pankreaticky vyvod bez

dilatace.

Obrazek 10 Mikroskopické hodnoceni res&k linie pahylu pankreatu, barveni
hematoxylinem a eozinemg¢iBeni 10x. Nejsou znamky poruchy hojeni pankreatu.
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Obrazek 11 Mikroskopické hodnoceni res@k linie pahylu pankreatu, barveni
hematoxylinem a eozinemg¢tBeni 4x. Je patrna dilatace hlavniho pankreatickeyvodu.

Obrazek 12 Mikroskopické hodnoceni abscesu v thisesekni linie pankreatu
(experimentalni z¥é ¢. 8), barveni hematoxylinem a eozinen#t$®ni 4x. $ha abscesu
je ohrantena granula&ni tkani a vazivem, nesouvisi s tkani pankreatu.
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Obr. ¢&. 13: Mikroskopické hodnoceni resgek linie pahylu pankreatu, barveni
hematoxylinem a eozinem,é8eni 10x. Jsou patrné granulomy typu z cizidest

obsahujici obrovské mnohojadernéiky

Pfi mikroskopickém hodnoceni paliylpankreatu jsme v prvni skuginv jednom
piipact nalezli dilatovany vyvod a granulomy (experimeniavice ¢islo 3, Obrazky 11 a
13), proces hojeni jsme hodnotili stépn B. Ve druhé skupihjsme ve dvou fipadech
nalezli drobné abscesy v pahylu pankreatu, B&@amnosti dalSich patologickych zndmek
(experimentalni zvatacislo 6 a 10). Hodnotili jsme je stugm B. U experimentalniho
zviretecislo 8, kde jsme makroskopicky nalezli absces, jpfnmikroskopickém vyséeni
zZjistili, Ze abscestbec nesouvisi s pankreatickou tkani (Obrazek l12pkeaticka tké&
byla zcela intaktni. Absces nebyl tedyastedkem poruchy hojeni pankreatu.
Mikroskopické znamky hojeni jsme hodnotili stépm A. Ostatni zviata byla téz
hodnocena stugm A (Obrazky 9 a 10). Vysledky jsou souh&énovedeny v tabulce
(Tabulka 3). Mezi obma zpmisoby oSeeni pahylu pankreatu jsme nezjistili statisticky
vyznamny rozdil (p = 0,29).
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pavodni narust makroskopicky | mikroskopicky | operacni

¢islo |klinicky prabé&h| hmotnost (kg) | hmotnosti (kg) nalez nélez ¢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 3 Souhrn vysledk experimentalni prace. Skupina 1 (a& 1 - 5), pankreas
preruSen v kiku staplerem EndoGIA Universal. Skupina 2 /@a 6 - 10), pankreas
prerusen v kiku nastrojem Ligasure, pahyl pankreatu é8etpipravkem Pleuraseal

5.3 Soubor pacienti operovanych laparoskopicky

Laparoskopické resekce pankreatu jsme na Chiruggidinice v Hradci Kralove
zatali provadt v roce 2009. Za rok 2009 jsme operovali celkepaéienti, z nichz byli 3
muzi a 3 Zeny. Rmérny vek pacientt byl 63,3 let (v intervalu 48 — 69 let). Provedire
2x levostrannou resekci pankreatu se splenektdmiievostrannou resekci pankreatu se
splenektomii a levostrannou nefrektomii a 3x lerarstou resekci se zachovanim sleziny a

lienalnich cév. Opetai ¢as byl v piméru 225 minut (rozmezi 205 — 280 minut).

Histologicky jsme v resekatech zjistili 3x intradaki papilarni mucinézni
neoplazie (IPMN), 1x serO6zni cystadenom, 1x metiakta postizeni pankreatu
kolorektalnim karcinomem a 1x GIST. U pacientkysseedznim cystadenomem se podle
piedoperani biopsie ndlo jednat o0 mucindzni cystadenom, proto jsme indiioresekni
vykon. OvSem definitivni histologické vy$ehi resekatu prokazalo benigni serozni

cystadenom.

VSechny operace jsme dokan laparoskopicky, konvertovat jsme nemuseli

v Zzadném fpack.
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Pooperani komplikace jsme hodnotili dle Dinda. V souborwacignfi méli
pooperani komplikace celkem 4 pacienti, 2x Dindo Il, 1x1Do Ill, a 1x Dindo IV.

Pankreatickou pist jsme definovali podle ISGPF. V souboru¢limpankreatickou
piS€l 3 pacienti, 2x se jednalo o pankreatickou gisstupre A. Jednalo se o
asymptomatické tekutinové kolekce, které se upyawdz terapie. U jednoho pacienta se
jednalo o pankreatickou pétstupre B, stav vyzadoval perkutanni drendz pod CT

kontrolou, pacient byl daledén ambulant

-49 -



6. DISKUZE

NejzavazijSi komplikaci resekci pankreatu je pankreatick&@pi(PF). Jeji
frekvence po resekci pankreatu se udavéasgji v rozmezi od 10 % [37] do 30 % |9,
38]. Rizna frekvence je mimo jiné #pobena i znymi definicemi PF, které auio
pouzivaji. Az skupina ISGPF v roce 2005 publikovataverzalni definici PF, ktera se

nyni vSeobechpouziva [42].

PF u LR je zpisobena poruchou hojeni pankreatického pahylu, reddim
uzawrem pankreatického vyvodu a agresivitou pankreétigiévy. Bylo prokézano, Ze
technika uzésru pahylu pankreatu ip levostranné resekci je hlavnim faktorem

ovliviujicim vznik pankreatické pi&e [37].

Laparoskopie v chirurgii pankreatu je moderni matoktera se vyvijela pomaleji
nez v ostatnich oblastech abdominalni chirurgie aejména zéchto divoda: 1. vysoka
technicka narénost resekce pankreatu vzhledem k anatomickémenioZretroperitoneu
a pitomnosti cévnich struktur v jeho okoli, 2. nemanpalp&niho vySeteni pankreatu
béhem laparoskopické operace, 3. doposud nejednotefodika oSdtni pahylu
pankreatu, kterd by byla obecakceptovana, 4. obavy o dosazeni negativniho e@kraj
nadoru a 5. relativh mala frekvence opefaich vykomi a dlouhda kvka weni

laparoskopické pankreatektomie [105].

Bylo publikovano #kolik studii, které porovnavaly vysledky otemé a
laparoskopické resekce pankreatu [18, 22-29]. Tetspektivni nerandomizované studie
u laparoskopické operace ukazaly nizSi bolestigudiciv pooperanim obdobi, rychlejsi
obnovu pasaze, kratSi dobu hospitalizace, rychigkonvalescenci kdinym dennim
aktivitam a lepSi kosmetické vysledky. Nicndéinekvence PF neniiplaparoskopickém
piistupu nizSi nez ip otewwené operaci [106]. Ne§tSi srovnavaci studii otéenych a
laparoskopickych resekci pankreatu publikoval Kimmpal. Autdi porovnavali vysledky
93 pacieni, kteri podstoupili laparoskopickou resekci pankreatu @& RBacient
operovanych klasicky [24]. Studie byla nerandom@w, pacienti si sami mohli vybrat,
do jaké skupiny cli byt zaazeni.Cetnost PF u laparoskopicky operovanych byla 11,8 %
versus 17,2 % u operovanych klasicky, statistiailyyh zjiS€n vyznamny rozdil.
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Tyto vysledky bude nutné &kit v prospektivni randomizované studii. Jak jiz doyl
fe¢eno, hlavnim faktorem p vzniku PF je technika o&eni pahylu pankreatu. fiP
laparoskopické levostranné resekci je pankreagasgj] pieruSovan endoskopickym
linearnim staplerem [19, 93]. Pokud jeitkdankreatu v mistpreruseni tuha a fibroticka,

muze destrukce Zlazy stapleremigpbit vznik PF.

Mezi dalSi techniky oS&tni pahylu pankreatu gamanudlni pesiti stapleroveé linie,
pierusSeni pankreatu harmonickym skalpelefizkami s elektrokoagulaci nebdepuseni
pankreatu pomoci nastroje Ligasure [94-98]. Tytohieky se vSak neujaly v SirSim

meétitku.

Cilem naSi prace bylo vyvinout a v experimentu totest novou techniku odeni
pahylu pankreatuiplaparoskopické levostranné pankreatektomii, ktgranohla vést ke
snizeni frekvence PF. KrigruSeni pankreatu jsme pouZili nastroj Ligasuretd eastroj je
schopny uzaiit cévy az do piméru 7 mm a zajistit tak dobrou hemostazu. \igghu
experimentu jsme ne# problémy s krvacenim z pahylu pankreatu u Zadnébiete, u
kterého jsme pankreagegousili timto nastrojem. Uspokojiva hemostaza lmdsazena ve

vSech pipadech.

Hlavnim problémem i resekcich pankreatu je vznik PF. K @8af pahylu jsme
pouzili tkaiové lepidlo Pleuraseal. To byloayodné vyvinuto pro pouZziti v hrudni
chirurgii k prevenci Uniku vzduchu po resekcichcplPleuraseal je schopny ugiv
bronchioly az do giméru 1 mm. NaSim jedpokladem bylo, Ze Pleuraseal uzav

pankreaticky vyvod a zabrani tak vzniku PF.

Ve studii jsme pouZili 10 experimentélnich iatj ktera jsme rozdili do dvou
skupin. V prvni skupié 5 zvitat jsme pankreasigrusSili standardnim Zigobem, ktery se
negastji pouziva v laparoskopické levostranné pankreatekt Pouzili jsme EndoGIA
Universal stapler s bilym cévnim nabojem 30 mmduehé skupit 5 zvicat jsme pouZili
novy zpisob oSeeni pahylu pankreatu. Laparoskopickd levostransékee pankreatu
byla dolfe tolerovand vSemi experimentalnimi iaty. Pooperéni letalita byla nulova.
Mezi okéma zmisoby oSdeni pahylu pankreatu jsme nezjistili statistickyzngmné
rozdily (p = 0,29).
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Tato experimentalni studie ma své limitace:

1. U experimentalnich zkdt nebylo moZné do dutinytiBni vloZzit pojistné KH3ni
drény, protoze prase domaci by tyto drény netoloovNebylo tedy mozné &t
koncentraci amylaz v sekretu &hto dréi a tim diagnostikovat pankreatickou pist

stupré A dle ISGPF [42], ktera je dasn& a sekrece v kratké datamovol® ustane.

2. Disekce pankreatu a peripankreatickych tkanhoédelu prasete je jednodussi nez
u ¢lovéka, coZz znamena kratSi op&macas a mensi krevni ztraty. Kleeff ve své studii
ukazal, Ze kratSi opemai cas a menSi krevni ztraty u levostranné resekce reank

znamena nizsi frekvenci PF [37].

3. Casovy interval od laparoskopické operace k resizig utili na 14 dni. Pokud se
v humanni medicihPF po resekci pankreatu vyvine, tak je to v nagrestsine pripad
diive nez za 14 dni. Ostatni atitexperimentalnich praci pouzili interval 7 dni 35
tydni. OvSem zdchto Udaj neni Zejmé, za jak dlouho se PF po resekézmvyvinout u
prasete domaciho.

Naopak poet experimentalnich ztdt ve studii nelze povazovat za nevyhodu. Deset
experimentalnich zvdt je povazovano za dostétg paiet i v jinych experimentalnich
studiich [107]. Ve smyslu zakorta 246/92 Sb. na ochranu gaf proti tyrani v platném
zreéni je nutno k experimentu pouzit minimalni mozng¢egiaeviat. V této experimentélni

praci by vyssi peet zviat nepinesl zadné dalSi poznatky.

V literature jsme nasSli dalSi prace, které se zabyvaly resekgeankreatu a
testovanim idznych technik uz&ru pahylu pankreatu v experimentu na velkém

laboratornim zvtti.

Takao publikoval vysledky experimentalni a Kliniclstudie v roce 2000 [98].
V experimentalnicasti provedli auth transekci pankreatu pomoci elektrokoagulace a
harmonického skalpelu celkem u 5ups hmotnosti 12,5 + 2,0 kg. Makroskopicky
hodnotili hemostazu podle zavaznosti krvaceni posekci pankreatu. Dale &glnym
mikroskopem hodnotili zavaznost poSkozeni okolmntk Autoti zjistili, Ze pomoci

harmonického skalpelu dosahli lepSi hemostazy aterpoSkozeni okolni tkén

Vysledky experimentalni studie na psech publikotak® skupina z Bostonu [107].

Autori provedli levostrannou otéenou resekci pankreatu u 1Gipkteré rozdlili do dvou
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skupin. PankreasieruSili oste skalpelem. Poté zajistili hemostazu opichy krjiéih
cév. V experimentalni skupinpahyl pankreatu o&dt tkanovym lepidlem na bézi
hydrogelu Focalseal-L (Focal, Inc., Lexington, MASA). Tento pipravek funguje na
stejném principu jako Pleuraseal. Kontrolni skupmebyla hydrogelem o%ena. Do
dutiny kiSni byl u v8ech zvat vloZzen drén Jackson-Pratfigmjeny na aktivni sani.
Hladina amylaz byla vyS&ivana ve vypotku z drén Za 14 dni od operace byla
provedena chirurgicka revize dutinjidni a zvie bylo utraceno. Autozjistili, Ze hladina
amylaz v tekutia z dréni je vyraz® nizSi v experimentalni skuginV zawru uvedli, Ze
pouziti hydrogelu je bezprou metodou k oSi&ni pankreatu u jsa sniZzujecetnost
pankreatickych pisti.

Truty a kol. provedli otefenou LR u 40 prasat [108]. Transekci pankreatuckikr
provedl pomoci elektrokoagulace. Poté experimentalitata randomizoval. V kontrolni
skupirg 20 zviat byl pahyl pankreatuieSit jednotlivymi stehy. V experimentalni skupin
20 zviat autdi oSetili pahyl pankreatu pomoci nastroje TissueLink §lisLink Medical
Inc., Dover, NH, USA). Tento nastroj pracuje nanpipu RFA s chlazenim cilové tk&n
fyziologickym roztokem a pouziva se titak transekci parenchymu jater neldogarcialni
resekci ledviny. Peropeata byl do dutiny BiSni zaveden drén. U poloviny #af v kazdé
skupirgé byla provedena pitva za 3 az 5 tydod operace. V experimentalni skupioyla
frekvence poopetaich komplikaci nebo pankreatické piét5,5 %. V kontrolni skupin
byla 42 %, statisticky byl zji8h signifikantni rozdil (p=0,01). Auto udavaji, Ze
pankreaticky leak iize byt disledkem nedokonalého uzém drobnych vyvod na
resekni ploSe pankreatu, i kdyz je hlavni pankreatickyyod spolehli¢ uzaven. Dle

autofi je nastroj TissuelLink schopny tyto drobné vyvoadgwiit a zabranit tak vzniku PF.

Chamberlain porovnaval vysledky transekce pankreatmoci elektrokoagulace a
harmonického skalpelu u 7 prasat [109]. V kontradkupireé 3 zviat autdi provedli
transekci pankreatu pomoci monopolarni elektroklzegy resedni linii oSetili suturou.

V experimentalni skupih4 zvirat provedli transekci pomoci harmonického skalpeda
dalSiho oSéeni resek&ni plochy. Zvfata byla utracena 7 az 8 dni po operaci. Auto
hodnotili vysledky na zakladklinického stavu zvat, biochemického vySeni séra fed
operaci a fed utracenim a histologického vy&sti resekni linie. Jedno zve
v experimentélni skupénmélo klinicky vyznamnou pankreatickou piEtOstatni zviata se

zhojila bez komplikaci. Auid v zawru uvedli, Ze transekce pankreatu pomoci
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harmonického skalpelu je technicky proveditelnge @ nutné dalSi testovani této

chirurgické techniky.

DalSi experimentalni praci provedli atita Heidelbergu. Testovali pouZziti nastroje
Ligasure u otetené LR [101] na skupi22 prasat. V kontrolni skupinautdi pankreas
transekovali oge skalpelem a néasletlroSetili resekeni plochu suturou jednotlivymi
stehy. V experimentalni skugirautdi pouZili k transekci pankreatu nastroj Ligasure be
dalSiho oséeni. K pahylu pankreatu umistili drén. Experimemitaivirata byla utracena 7.
pooper&ni den. Vysledky byly hodnoceny na zakiaddinického pooperéniho pbéhu,
biochemického vys&tni séra fed operaci a fpd utracenim, vydeje z drgn
makroskopického nalezuipevizi dutiny Kisni a histologického nalezu pahylu pankreatu.
Pooperani pribéh u jednoho zvete z kazdé skupiny byl komplikovan invaginaci na
tenkém giew a zviata byla utracena 5. poopé&naden. V kontrolni skupihautdi zjistili
signifikantre vy3Si koncentraci amylaz a lipaz v tekétindrérii. DalSi nalezy byly v obou
skupinach shodné. V z&wu autdi uvadiji, Zze nastroj Ligasure je vhodna a beape

alternativa k manualnimurgsiti pahylu pankreatu u LR.

Idedlni experimentalni model pro regekchirurgii pankreatu by byl primat, protoze
je prakticky identicky sc¢lovekem z anatomického i fyziologického hlediska [102].
Nicmére vzhledem k finaéni nar@nosti a nnicim se etickym pravidm je tento model
nepouzitelny. V sotasné dob se nejastji pouziva psi nebo prasiemodel. Bi porovnani

se psem ma prasiemodel rgkolik vyhod [102]:

1. Praséi pankreas je vice podobny lidskému z anatomickélfiyziologického
hlediska. M& podobnou barvu, strukturu, velikosbpografické umigni. Na rozdil od
psiho pankreatu ma pr&sepankreas pouzdro, proto je vyha&@i pro chirurgické
experimentalni studie. Psi pankreas je slozen zheniehkych laiicki bez pouzdra. Z
hlediska topografické anatomie je psi pankreassodllod lidského a pra&@o, sklada se
ze dvou lalok ve tvaru V (Obrazek 14) [102].

2. Manipulace a oS&tvani prasete je jednodussi. Zvwéag&fhodné jsou samice, které

jsou még agresivni, mensi a l1&h[110].

3. U prasete domaciho je snadné zajistit Zilni pvstetroaurikularni Zilou a je

jednoducha intravenozni aplikaceile[111].

4.V neposlednifad je cena prasgho modelu nizsi nez psiho [112].
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5. Jednou z nevyhodie byt vysoka frekvence rannych infekci, protoZerami
rana se snadno kontaminuje. Tato nevyhoda je owdaninovana u laparoskopického
pristupu.

Na zaklad téchto fakfti se ukazuje, Ze prase je nejlepSi mozny modeltévési
riznych technik uz&ru pahylu pankreatu u LR [102]. Ve vySe z#niynch
experimentalnich studiich adgt@rovadli otevienou resekci pankreatu na modelu velkého
laboratorniho zwete. Dosud nebyla publikovana studie, kter4 by peernentu
porovnavalaizné zmgsoby oSdeni pahylu pankreatuipaparoskopické pankreatektomii.
Také v ramci klinickych studii v humanni medi€ishosud nebyla publikovana prace, ktera
by porovnavalaizné zmisoby o3aeni pahylu pankreaturiplaparoskopické levostranné

pankreatektomii.

Obrazek 14 Srovnavaci topograficka anatomie pankreatu praga)ea psa (b) (podle
Trutyho)[102].

Nejvétsi multicentrickou studii s popisemiznych technik oSé&ni pahylu pankreatu
pii laparoskopické operaci publikoval Mabrut et a@3]. Laparoskopickou resekci

pankreatu podstoupilo celkem 127 padiert toho levostranna resekce pankreatu byla
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provedena v 82ifpadech. Transekce pankreatu byla provedena postayleru v 90 %
piipadi, pomoci harmonického skalpelu v 9 %padi a pomoci monopolarni koagulace v
1 %. Selektivni pesiti pankreatického vyvodu bylo provedeno ve 4 fpgoli a pesiti
resekni linie ve 20 % gipadi. Fibrinové lepidlo bylo pouZzito v 16 %ipadi. Autori vSak
neuvedli vysledky dosazenéznymi metodami, nelze tedy ziimvané metody porovnat

mezi sebou.

Pfi otewené levostranné resekci pankreatu se ukazuje, beigim Fesiti pahylu
pankreatu je vyhodij§i nez perusSeni pankreatu staplerem [37]. Nicgkhernaparoskopické
preferuje peruseni pankreatu staplerem [93]. Ukazuje se ahsékce pankreatu staplerem
bez selektivniho uzadeni pankreatického vyvodu neni optimalni techn®al.[ Aplikace
tkanovych lepidel by mohla: a) nahradit manualie3iti pahylu pankreatu, b) I1épe ugav
pankreaticky vyvod nez samotné pouZiti staplerpeést ke snizZeni rizika vzniku PF.

V pankreatické chirurgii bylo testovanckolik tkanovych lepidel. Cyanoakrylaty
byly testovany jako jedny z prvnich v experimentklinickych studiich [113, 114].
Fibrinové lepidlo bylo testovano natkolika wétSich souborech paciénf115, 116].
Zajimavou techniku uzé&w pahylu pankreatu po levostranné resekci pankaablikoval
Ohwada [91]. Autéi testovali novou metodu, kdy nejprve zaloZili stepoté aplikovali
fibrinové lepidlo na reseki plochu a naslearnstehy zauzlili. Tuto metodu porovnavali se
standardni metodou, kde nejprvéesili resekni plochu pahylu pankreatu a naslédn
aplikovali fibrinové lepidlo. Ve skupth pacienti operovanych novou metodou byla

vyrazre nizsi frekvence PF.

DalSi popsanou technikou je uzZaypankreatického vyvodu po levostranné resekci
pankreatu pomoci prolaminu [90]. Aiitona souboru 51 pacientnejprve aplikovali
prolamin do pankreatického vyvodu, poté reésékplochu pankreatu igSili. Autdi

udavaji, Ze nezaznamenali Zadnou PF.

PF zistava signifikantnim problémem u LR. Bylo publikoeamnoho praci, které
porovnavaly @zné zmsoby oSdeni pahylu pankreatu u otené LR. Nicméa u
laparoskopické LR dosud podobné prace chybi #&asdji se k transekci pankreatu
pouziva stapler, ktery neni optimélni. V experiroetuyly publikovany prace, které
porovnavaly #izné zmisoby o3aeni pahylu pankreatu u of@né LR na velkém
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laboratornim zwveti, nicméer nékteré z &chto technik by bylo mozné snadno pou#it p
laparoskopickémijistupu.

Na Chirurgické klinice v Hradci Kralové jsme na ek zkuSenosti s touto
experimentalni praci zahdjili laparoskopické opérdvna pankreatu v klinické praxi v
roce 2009. Za prvni rok jsme provedli 6 laparoskkpch levostrannych resekci
pankreatu. V satasné dob k laparoskopické LR indikujeme vSechny pacienty s
benignimi nebo nizce malignimi tumory pankreatukyab nejsou kontraindikace. U

pacienti s pode#enim na adenokarcinom pankreatu volime prifateveny @istup.
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7. ZAVERY

V experimentalnicasti prace jsme prokazali, Ze nami testovana metsadeni
pahylu pankreatu po laparoskopické levostranné koes@ankreatu je technicky
proveditelna a bezpra. Vyrobce fipravku Pleuraseal jej nedopduje pouzivat v duti&
biiSni z divodu tvorby adhezi, nicmémmy jsme Zadné adheze u experimentalnickakvi
nezaznamenali. Nami testovana nova technika jenatelna se standardni metodou

pieruSeni pankreatu staplerem.

Na zaklad zkuSenosti s touto experimentalni praci jsme #ahd@paroskopické
levostranné resekce pankreatu v klinické praxindese o technicky nafoy oper&ni
vykon, ktery vyZzaduje bohaté zkuSenosti s poikoa laparoskopickou technikou a s

klasickymi operacemi pankreatu.
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8. NAVRHY NA DALSI EXPERIMENTALNI PRACE
A APLIKACI VYSLEDK U DO KLINICKE PRAXE

Dosazené vysledky potvrzuji technickou proveditstngednoduchost a bezpmst
testované metody uz&w pahylu pankreatu pomoci syntetického lepidla bézi
hydrogelu. Tato novad metoda je srovnatelna se atdné metodou igruseni pankreatu
pomoci stapleru. Vysledky této prace mohou sloydko podklad pro pokeavani

experimentalnich praci a klinického testovani @ foblematice.

DalSi experimentélni prace by bylo vhodné &#tma testovani jinych ffpravka,
nap. cyanoakrylat a fibrinového lepidla f uzawru pahylu pankreatuiplaparoskopické
levostranné pankreatektomii. Bude vhodné testoezp#nost a technickou proveditelnost

aplikace &chto gipravka v laparoskopické chirurgii.

DalSi oblasti, kde by bylo vhodné tyto nové techinidstovat, je pankreatiko-jejuno
anastomoza ip cefalické duodenopankreatektomii, kter4 je rdvreatizena vysokou
morbiditou a vysokou frekvenci vzniku pankreatighg€le. Ukazuje se, Zefpkonstrukci
pankreatiko-jejuno anastomozy hraje velkou roli rekter pankreatické tk&n Vznik
pankreatické piste je casgjSi, pokud je parenchym pankreatégkky a kehky - tzv. ,soft

pancreas’.

Vysledky experimentalnich praci mohou byt podklagemklinické testovanithto
technik u laparoskopické levostranné pankreatelg¢oiraparoskopicka resekce pankreatu
pii srovnani s otaenou operaciimasi: a) kratSi dobu hospitalizace, b) rychlef@avu
pasaze, c) rychlejsi rekonvalescenci, d) menSiapotanalgetik, ale e) delSi op&racas
a f) vyssi finagini naklady. Nicmé& morbidita a zejména frekvence pankreatickésast

po laparoskopickych operacich neni nizZSi nez uretgich operaci.
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