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Laparoskopska holecistektomija je ena od najpogo-
stejsih operacij v abdominalni kirurgiji. Poskodba zok
¢nih vodov je sicer redek (pojavnost od 0,3 do 0,7 %),
vendar zelo resen zaplet in je vecinoma posledica
napacne prepoznave anatomije Zol¢nih vodov. V pri-
spevku je na osnovi pregleda sodobne literature ovre-
dnotena uporabnost bliznje infrardece fluorescence
z barvilom indocianin zeleno za intraoperativni pri-

kaz biliarne anatomije pri operacijah zol¢nika.
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ABSTRACT

Laparoscopic cholecystectomy is one of the most fre-
quently performed procedures in the abdominal sur-
gery. Bile duct injury, albeit rare (incidence of 0.3-
0.7%), has potentially grave consequences resulting
in significant perioperative morbidity and mortality.
Most often, bile duct injury is caused by misinterpreta-
tion of biliary anatomy by operating surgeons. In this
article author performs an overview of near-infrared
flourescence cholangiography using indocyanine-green
(ICG) dye based on up-to-date relevant literature.
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UvoD

Laparoskopska holecistektomija (LH) je ena od najpo-
gostejsih operacij v abdominalni kirurgiji. Poskodba
7oleénih vodov (PZV) je sicer redek (pojavnost od 0,3
do 0,7 %), vendar zelo resen zaplet in je vecinoma
posledica napac¢ne prepoznave anatomije zolénih
vodov (1, 2). V literaturi so opisani razliéni pristopi,
s katerimi se zeli zmanjsati tveganje za PZV (3). Med
razliénimi nacini pridobiva na veljavi tudi bliznje
infrardeca fluorescenc¢na intraoperativna holangio-
grafija z barvilom indocianin zeleno (BIF-ICG), saj je
vedno vec objav v literaturi, ki potrjujejo, da je ta
metoda varna, uc¢inkovita in zanesljiva pri prikazu
biliarne anatomije (4, 5). ICG fluorescenca se je sicer
v zadnjih letih dobro uveljavila predvsem na podrocju
minimalno invazivne kirurgije za oceno prekrvljeno-
sti érevesa in prikaz limfaticnega drenaznega podrocja

(6).

Barvilo ICG je vodotopna molekula, ki se po aplika-
ciji v intravaskularni prostor preko periferne venske
krvi hitro veze na plazemske proteine, vec¢inoma
albumin. Razpolovna doba molekule je 3-5 minut,
ze v 15-20 se nespremenjen izloci skozi jetra. Vec¢
kot polstoletna kliniéna uporaba potrjuje, da je ICG
varna uc¢inkovina z izredno nizkim delezem nezele-
nih uc¢inkov, vazovagalne ali alergi¢ne reakcije ter z
ocenjeno smrtnostjo v 1 na 333.000 primerov (7).
Kljuéna lastnost barvila je, da absorbira bliznje-infrar-
deco svetlobo (BIS), se vzburi in fluorescira- oddaja
svetlobo, ki jo zaznamo s kamero, v kateri je poseben
filter za BIS. Zaznani signal se prenese na monitor,
kjer ga vidimo v obliki zelene barve. Barvilo se je v
klini¢éne namene prvotno uporabljalo za merjenje
srénega iztisa, raziskovanje anatomije retinalnega
zilja pa tudi oceno funkcijske rezerve jeter pred re-
sekcijskim zdravljenjem pri bolnikih z jetrno cirozo.
Kasneje se je pricelo ICG uporabljati tudi za identifi-
kacijo eferentih limfatiénih vodov (intraoperativna
ocena limfaticne drenaze, identifikacija varovalnih
bezgavk), oceno Zilne anatomije ter prekrvljenosti
solidnih organov, debelega crevesa in danke. Ta
podrodja uporabe ICG tehnologije so podlaga za uve-

ljavljanje koncepta t.i. »vodene kirurgije« (angl.:
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»fluorescence guided surgery«), katerega cilj je bol;

natancno in posledicno varno kirursko zdravljenje.

ICG HOLANGIOGRAFIJA

Leta 2006 je Stiles s sodelavci na zivalskem modelu
prvi predlagal uporabo fluoroscenéne holangiogratije,
prva opisana uporaba na ljudeh pa je plod dela Ishi-
zawe in sodelavcev nekaj let kasneje (8, 9). BIS pov-
zro€i fluoresciranje molekul ICG, ki se izlo¢ajo preko
jeter, kar omogoca razmejitev Zol¢nih vodov v real-
nem Casu, med samim kirurskim posegom. Pesce s
sodelavci je v preglednem clanku analiziral objavljene
raziskave, v katerih je bila na skupno 590 vklju¢enih
bolnikih ovrednotena uspesnost BIF-ICG holangio-
grafije. Rezultati so potrdili ICG tehnologijo kot vi-
soko obcutljivo za prikaz ekstrahepati¢nih Zolénih
vodov (EZV), saj so bili pri prepoznavi razli¢nih kri-
ticnih mejnikov anatomije ugotovljene naslednji de-
lezi uspesne zaznave: cisticni vod (CV) v 96 %, skupni
jetrni vod (SJV) v 78 %, vtocisce CV v SJV (CV-SJV)
v 72 % ter skupni 7oléni vod (SZV) v 86 % (10).

Intraoperativno BIF-ICG lahko dosezemo na dva na-
¢ina, in sicer tako, da barvilo apliciramo bodisi intra-

vensko bodisi neposredno v svetlino Zol¢énika.

a) Klasi¢na metoda temelji na intravenski aplikaciji
barvila ICG 30 minut pred operacijo, opisal pa jo
je leta 2009 Ishizava s sodelavci. Anatomija EZV
mora biti jasno prikazana v ve¢ fazah laparoskop-
ske holecistektomije: pred zacetkom kakrsnekoli
preparacije, med preparacijo hepatocisticnega
trikotnika (HCT) ter tudi v zadnji fazi operacije,
ko so izpolnjeni pogoji t.i. varnega pogleda ozi-
roma »critial view of safety« CVS (11). Zelo po-
drobno je potrebne korake do kakovostne ICG
holangiogratije pri LH v svojem prispevku povzel
Dip s sodelavci (12). Postopek se pri¢ne z intra-
vensko aplikacijo ICG pred posegom in nada-
ljuje s popolnim prikazom hepatoduodenalnega
ligamenta pred zacetkom preparacije. Sledi tretji
korak, kjer si je potrebno z delno preparacijo
HCT prikazati kljuéne strukture EZV. V korakih

stiri do sedem je potrebno identificirati CV, vrat



7oleénika ter SZV (slika 1). Zelo pomemben je
osmi korak, ko je potrebno jasno identificirati
cisticno arterijo, lahko tudi s pomocjo ponovne
aplikacije barvila, s katero dosezemo fluorescen-
¢no angiografijo, to je prikaz same arterije kot
tudi njenih morebitnih anatomskih zilnih vari-
ant. Deveti korak je trenutek premora (ang.:«time-
out«), ko je potrebno ponovno ovrednotiti, ali so
bili zagotovljene vse potrebne zahteve varnega
pogleda. Ce je temu tako, lahko cisti¢no arterijo
in cisticni vod klipamo in prekinemo. Zadnyji, de-
seti korak sledi takrat, ko smo Zol¢nik odstranili

vy

4

Koli¢ina barvila ter ¢as od njegove aplikacije do
zaCetka operacije opredeljujeta razmerje fluore-
sciranja med ekstrahepati¢nimi zol¢nimi vodi in
jetri (EZV/JETRA). Optimalno razmerje je ve¢ kot
ena, saj je sicer preglednost EZV zaradi signala
jeter iz ozadja slaba. V literaturi doslej jasnega
konsenza o odmerku in ¢asu njegove aplikacije
ni bilo, tako da so priporocila zelo raznolika (13).

V tabeli 1 so navedeni razli¢ni odmerki ter ¢asi

aplikacije barvila, do katerih so prisli avtorji pri

svojemn delu (14-17).

Barvilo ICG lahko apliciramo tudi neposredno
v svetlino Zol¢nika in se s tem ucinkovito 1zo-
gnemo (pre) mocnemu signalu iz jeter. lzvedlji-
vost ter tudi uspesnost metode je prvi opisal Lyu
s sodelavei, in sicer na prasicih (18). Sledilo je le
nekaj objav z rezultati te metode tudi pri upo-
rabi na ljudeh, najvec bolnikov so vkljucili Skra-
bec in sodelavci. V svojem raziskovalnem delu so
vkljuéili 20 bolnikov, pri katerih so barvilo ne-
posredno aplicirali na dva nacina, in sicer perku-
tano transhepati¢no oziroma direktno s punkcijo
zol¢nika med samim kirurskim posegom. Pred-
nost te metode od klasi¢ne, intravenske aplika-
cije ICG je predvsem v tem, da se lahko uporabi
zelo majhne odmerke barvila, izognemo pa se
tudi dilemi, koliko ¢asa pred operacijo mora bol-
nik barvilo prejeti. Poleg tega pa se, kot smo ze
omenili, u¢inkovito izognemo premoc¢nemu sig-
nalu jeter v ozadju, ki lahko zelo otezi ustrezno
prepoznavo struktur. Po drugi strani pa lahko
pri tovrstni aplikaciji pride do razlitja barvila,

kot tudi do motecega prikaza limfaticnega dre-

Tabela 1. Odmerek in cas aplikacije barvila

Odmerek Cas aplikacije
Boogerd s sodelavci 5 mg 3-7 ur pred posegom
10 mg 5-25 ur pred posegom

Zarrinopar s sodelavci 0,25 mg/kg telesne teze

45 min pred posegom

Chen s sodelavei 10 mg 10-12 ur pred posegom

Matsumura s sodelavci 0,25 mg/kg telesne teze 12 ur pred posegom

Slika 1. Prikaz robotske holecistektomije. (Levo: Navadna svetloba; Desno: Bliznje infrardeca holangiografija =
barvilom I1CG)
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naznega podrocja, ki je lahko posledica nezelje-
nega vstopa barvila v limfatiéno vejevje skozi
nekroti¢no sluznico zol¢nika. Prav tako, v pri-
meru vkleS¢enja kamna v vratu Zol¢énika oziroma
samem cisticnem vodu, barvilo ostane v Zol¢niku
(19). Laparoskopska holecistektomija, izvedena
v 72 urah od nastopa simptomov, je zlati stan-
dard zdravljenja za blago (gradus 1) in zmerno
(gradus 2) akutno vnetje Zolénika (20). lzvedba
BIF-ICG intraoperativne holangiogratije je pri
akutnem holecistitisu (AH) pogosto zelo oteZena.
Dip s sodelavci je opravil metaanalizo, katere re-
zultati so potrdili, da uporaba te tehnologije med
programsko (elektivno) holecistektomijo zmanjsa
tveganje za poskodbo zol¢nih vodov kot tudi tve-
ganje za preklop iz laparoskopske v odprto ope-
racijo. Manj je podatkov za njeno uporabo pri
akutnem vnetju, ko so prisotne adhezije in edem
tkiv v predelu Zol¢nika (21). Daskalaki in sode-
lavci so v svoji retrospektivni raziskavi pregledali
rezultate 184 bolnikov, pri katerih je bila nare-
jena laparoskopska ali robotska holecistektomija
zaradi AH. Ovrednotili so razpoznavo stirih klju-
¢nih struktur, in sicer CV, SJV, SZV ter CJ-SJV.
Strukture so bile uspesno prikazane v 91,6, 79,1,
79,1 ter 75 % (22). Agnus s sodelavci je analiziral
podatke evropske zbirke FIGS, v katero so bili
zbrani podatki 314 bolnikov, operiranih v 12
razlicnih evropskih centrih, tako z AH kot tudi
brez njega, le s simptomatskimi Zolénimi kamni.
S pomocdjo posebne petstopenjske lestvice Likert
so ovrednotili uspesnost fluorescencne holangio-
grafije. Dokazali so pomemben negativni vpliv
vnetja na uspesnost prikaza, kar so potrdili tudi
z multivariatno linearno regresijo (23).

Do podobnih rezultatov so prisli tudi drugi avto-
rji, med drugim Dip s sodelavci kot tudi Yoshija
s sodelavei. Slednji so analizirali rezultate pri
bolnikih, operiranih zaradi AH, pri katerih je
bila predhodno narejena transhepati¢na drenaza
zol¢nika. Fluorescencéna ICG holangiogratija je
skrajsala cas operacije, manjsi pa je bil tudi delez
preklopov v odprti poseg kot tudi delez subtotal-
nih holecistektomij (24, 25).
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Dosedanje objave torej potrjujejo, da je BIF-ICG
holangiografija v sklopu laparoskopske holeci-
stektomije pri bolnikih z AH varna in uporabna
metoda. Za dokoncno potrditev pa so potrebne
randomizirane prospektivne raziskave z zados-

tnim Stevilom vkljucenih bolnikov.

Vec avtorjev je v svojih delih ugotavljalo, da lahko
s fluorescencno holangiogratijo med operacijo
zelo ucinkovito prepoznamo tudi razliéne ana-
tomske variante biliarnega sistema, kot na pri-
mer Luschkejev vod, aberantne Zol¢ne vode ali
redkejSe razlicice cisticnega voda, pa tudi samega
zol¢nika. Specificne studije, v katerih so avtorji
primerjali diagnostiéno natanc¢nost FH z mag-
netno resonanc¢no holangiopankreatikografijo
(MRCP), so potrdile, da je intraoperativna FH
lahko zelo koristna metoda, ki vodi kirurga med
operacijo in pomaga pri preprecevanju poskodb

zol¢énih vodov (26-28).

Poleg tega bi lahko BIF-ICG holangiografija
imela nekaj prednosti tudi v primerjavi s klasi-
¢no intraoperativno rentgensko holangiografijo.
V primerjavi s slednjo ni obsevanja, u¢na krivulja
je krajsa, pa tudi sama metoda manj podaljsa ¢as
operativnega posega, nizji so tudi stroski. Upo-
rabnost in uéinkovitost so v svojih raziskavah
potrdili stevilni avtorji, tako v danski prospekti-
vni randomizirani raziskavi kot tudi v pred krat-
kim objavljeni metaanalizi, ki so jo naredili Lim
in sodelavci (29, 30). Kot metodo, ki je primer-
ljiva klasiéni Rtg holangiogratiji, jo je v svoji razi-
skavi potrdil tudi Dip s sodelavci (31).

Ne glede na navedene domnevne prednosti se je
torej potrebno zavedati tudi omejitev opisane
tehnologije. Fluorescencéna holangiografija je
pogosto manj jasna v razmerah akutnega vnetja
pa tudi pri bolnikih z visokim indeksom telesne
mase. Kljub vedno vec raziskavam, objavljenih
v zadnjem casu, jasnega konsenza o kolic¢ina
potrebnega barvila in ¢asu aplikacije ni. Zelo
pomembna omejitev je tudi prikaz kamnov v zol-

cevodih in seveda potreba po morebitnem tera-



pevtskem ukrepanju. Zeankrat namre¢ nimamo
jasne potrditve, da bi lahko BIF-ICG intraopera-
tivna holangiogratija uc¢inkovito nadomestila kla-
sicno Rtg intraoperativno holangiografijo v tem
pogledu (22). Nenazadnje, kot opisano Ze pred-
hodno, je za uspesen prikaz struktur potrebna
ustrezna disekcija t.i. hepatocisticnega trikotnika,
kar seveda lahko vodi nepotrebne poskodbe,
predvsem pri kirursko zapletenih primerih ozi-

roma pri manj izkusenih kirurgih.

Po drugi strani pa bi lahko imela uporaba te teh-
nologije pomembno vlogo pri ucenju kirurgov
in skrajSevanju njihove ucne krivulje. Kot ze
navedeno predhodno, je namrec t.i. »critical view
of safety« (varni pogled) tisti klju¢ni mejnik, ki ga
mora kirurg doseci pri vsaki laparoskopski hole-
cistektomiji. Ta pogled temelji na nedvoumnem
prikazu dveh in le dveh struktur (cisti¢ni vod in
arterija cistika), ki jasno vstopata v Zol¢nik. Sele
ko je pri operaciji ta mejnik dosezen, lahko ki-
rurg pristopi k postavitvi klipov tako na cisti¢ni
vod kot arterijo ter ju prekine.

Slika 2. Varni pogled (>critical view of safety<)

Koong s sodelavci je tako naredil prospektivno
randomizirano raziskavo, v kateri je primerjal
dve skupini bolnikov, katerim so LH naredili
uceci se kirurgi. Ena skupina je bila operirana
»klasi¢no« laparoskopsko, pri drugi skupini pa je
bila uporabljena tudi metoda BIF-ICG. Casovno
sta bili obe skupini skoraj povsem primerljivi, ne-

koliko hitreje so mejnik dosegli kirurgi, ki so si

pomagali tudi z ICG holangiografijo (32). Opra-
vljenih je bilo Se nekaj raziskav, s katerimi so
avtorji potrdili pomen uporabe BIF-ICG tehno-
logije pri ucenju varnega operiranja. Specializanti
(v nekaterih raziskavah tudi Studenti), ki so bili
udelezeni v teh raziskavah, so namrec bolje iden-
tificirali kljuéne strukture pri laparoskopski hole-
cistektomiji, v kolikor so si lahko pomagali tudi
z bliznje infrardeco holangiogratijo (33). Pesce
in sodelavci je o tem, kaj si mislijo o uporabi ozi-
roma pomo¢i barvila ICG pri operiranju, povpra-
Sal kirurske specializante s pomocjo posebnih
vprasalnikov. Vsi udelezeni mladi kirurgi so tovr-
stno pomo¢ opredelili kot zelo koristno pri dose-
ganju kljuénega mejnika CVS, 92 % jih je bilo
mnenja, da je uporaba enostavna, vec¢ kot 80 %
pa jih je bilo tudi zelo zadovoljnih s kakovostjo

slike (34).

ZAKLJUCEK

Dosedaj objavljenje raziskave potrjujejo velik poten-
cial bliznje-infrardece holangiografije s pomocjo bar-
vila ICG. Ne samo kot uéni pripomocek, tudi pri
izkusenih kirurgih bi uporaba te tehnologije lahko
vodila k boljsemu prikazu klju¢nih struktur med ope-
racijo ter s tem k zmanjSanju stevila preklopov v od-
prti poseg, predvsem pa k zmanjsanju hudih zapletov

z resnimi posledicami.

V kolikor pa zelimo, da BIF-ICG postane zlati stan-
dard pri laparoskopskih holecistektomijah (tako pri
programskih kot nujnih operacijah) pa so potrebne se
nadaljnje, dobro izvedene prospektivne randomizi-
rane raziskave, ki bodo vodile do priprave jasnih kli-

ni¢nih smernic.
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