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Dedykacja

Dedykuje te prace moim cérkom Hannie i Zuzannie, aby mimo przeciwnos$ciom losu,
modom i sugestiom innych - nie daty w sobie uspi¢ muzyka, poety czy astronoma,

ktorzy je moze zamieszkuja teraz.






1 Wprowadzenie

Srednia dlugoéé zycia podwoila sie od XIX wieku, gtéwnie ze wzgledu na osiggniecia
w rolnictwie, lepsza higiene, dostepno$é szczepieni i postepy w medycynie.! Prognozy
Swiatowej Organizacji Zdrowia, Organizacji Narodéw Zjednoczonych i Komisji
Europejskiej wskazuja na starzenie sie spoteczenstwa jako jedno z najwiekszych
wyzwan ludzkoéci.? Wraz ze starzejacym sie spoleczefistwem wzrasta ilo§é zabiegéw
chirurgicznych przeprowadzonych w trakcie zycia. Powstaje wiec potrzeba, by
opracowac zasady, ktore zapewniaja starzejacej sie¢ populacji zrownowazong opieka
zdrowotng. Chirurgia jest waznym elementem takiego planu. Wyzwaniem dla
spoteczno$ci chirurgicznej jest zidentyfikowanie optymalnych rozwigzan w opiece
medycznej, ktére sa optacalne i ktére zwracaja szczegdlng uwage na jakodé¢ zycia

starzejacych sie pacjentéw.?

1.1 Powiklania pooperacyjne

Zabiegi chirurgiczne zwigzane sg z relatywnie wysokim odsetkiem zdarzen niepoza-
danych w poréwnaniu z innymi procedurami medycznymi i moga dotyczy¢ nawet do

35% operowanych pacjentéw.?

1.2 Definicja zdarzenia niepozadanego (AE)

Zdarzenie niepozadane (AE) jest zdefiniowane jako niezamierzone powiklanie
powodujace przedtuzona dtugosé¢ pobytu w szpitalu, niepetnosprawno$é w momencie
wypisu lub S$mier¢, powstate w rezultacie prowadzonej opieki zdrowotnej, a nie

bezposérednio przez chorobe podstawows.*
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1.2.1 Zakazenie miejsca operowanego

Przez pojecie “zakazenie miejsca operowanego” rozumie sie infekcje rozwijajace sie w
ranie, narzadzie, lub jamie ciala, ktére wystepuja po operacji.> W 1992 amerykanski
instytut Center for Disease Control and Prevention (CDC) zmienit definicje “zakaze-
nia rany operacyjnej” wprowadzong przez Narodowy System Nadzoru Infekcji Nosoko-
mialnych (National Nosocomial Infections Surveillance - NNIS) by lepiej odpowiadata
klinicznej charakterystyce tych powiktan, nazywajac ja — zakazeniem miejsca oper-
owanego (Surgical Site Infection - SSI).% Infekcje okolicy operowanej sa rozpoznawane
nawet w 20% przypadkéw wszystkich infekcji zwiazanych z zabiegami medycznymi
w Stanach Zjednoczonych.” Badania nadzorujace infekcje okolicy operowanej ocenity
odsetek powiklan na poziomie 26-27% przypadkéw pacjentéw poddanych operacjom
na jelicie grubym.® Zakazenie miejsca operowanego stanowi najczesciej wystepujace
powiktanie pooperacyjne, wplywajace na obnizenie jakosci zycia pacjenta i zwieksza-

jace istotnie wydatki na opieke medyczng.®

1.2.2 Rozejscie sie zespolenia

Jednym z najistotniejszych powiktan w zabiegach chirurgii kolorektalnej jest rozejs-
cie sie zespolenia jelitowego po czesciowej (lub catkowitej) resekcji, z ktérym wiaze
sie wysoka $miertelno$é.” Jako przyczyne rozejécia sie zespolenia jelitowego uwaza
sie ztozenie dwoch niezaleznych czynnikéw: ztej dostepnosci anatomicznej podczas
operacji oraz suboptymalne zaopatrzenie w krew tkanek operowanych.! Szczegdlnie
zespolenia niskie (okoto 6 — 7 c¢m od linii zebatej) narazone sa na wysoki odsetek
rozejécia.tt

Aby zmniejszy¢ ryzyko rozejécia sie zespolenia w operacjach nowotworéw jelita
grubego, chirurg moze podja¢ decyzje o wytworzeniu kolostomii. Uwaza si¢, ze wyt-
worzenie stomii nie zapobiega przed nieszczelnoscia zespolenia, lecz eliminuje jego
konsekwencje.!” Takie rozwigzanie wigze sie jednak ze znacznym pogorszeniem jako$ci
zycia pacjentow i zwiekszonymi kosztami opieki. Niemniej jednak, srodoperacyjna
ocena jakosci zespolenia nie jest prosta i trudno na jej podstawie przewidzie¢ efekt
terapeutyczny w kilku pierwszych dobach pooperacyjnych.'? W przysztodci, tech-
nologie wspomagajace decyzje kliniczne (np. na podstawie obrazowania struktury
ukrwienia zespolenia przy pomocy $wiatta bliskiego podczerwieni) pozwola lepiej os-
zacowa¢ jako$¢ zespolenia srédoperacyjnie co wplynie na doktadniejsze okreslenie

ryzyka powiktan pooperacyjnych w tej grupie zabiegéw.!
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1.2.3 Infekcje ogdblnoustrojowe

Infekcje zwiazane z zabiegami chirurgicznymi stanowia duzy problem kliniczny ktory
wplywa na jakos¢ i koszty opieki medycznej. Dane amerykanskiego rejestru przypad-
kéw chirurgicznych wykazaly wystapienie posocznicy (w tym réwniez szoku septy-
cznego) u 4,2% operowanych pacjentéw.!* Duze badanie przeprowadzone na rejestrze
pacjentow nowotworowych stanu Nowy Jork, okreslito iz wsrod 24.230 pacjentow, u
ktérych wykonano resekcje jelita grubego z powodéw nowotworowych, 4% rozwineto
posocznice.!® Roczne koszty leczenia tego powikltania w Stanach Zjednoczonych sza-
cuje sie na 17 miliardéw dolaréw.*® To jedno z najciezszych powiktan pooperacyjnych
stanowi istotne zagrozenie zycia pacjentow, z czego szczegdlnie narazeni sg pacjenci

poddani operacjom gastroenterologicznym.'”

1.3 Metody profilaktyki powiklan pooperacyjnych

w chirurgii gastroenterologicznej

Obok czynnikéw zwiekszajacych ryzyko rozwoju powiktan pooperacyjnych duzy
nacisk ktadzie sie réwniez na metody profilaktyki, redukujace prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzen niepozadanych u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka.
Poza ogdlnymi zasadami optymalnej rekonwalescencji po zabiegach chirurgicznych
podsumowanymi w protokole ERAS (Enhanced Recovery After Surgery),'® nizej
opisane metody stanowig uznang profilaktyke wystapienia rozejscia sie zespolenia
jelitowego.

Wytworzenie stomii protekcyjnej jest czesto stosowanym zabiegiem aby odbar-
czy¢ $wiezo wykonane zespolenie jelitowe.!® Metaanaliza danych oparta o ponad 500
przypadkéw z 11 badan klinicznych pozwolita potwierdzi¢ protekcyjny wptyw stomii
w zabiegach nizszej resekcji przedniej, pozwalajacy obnizy¢ czestosé¢ wystepowania
nieszczelnosci zespolenia jak réwniez liczbe reoperacji.?

Alternatywnie w prewencji przecieku zespolenia stosuje sie gabki kolagenowe
pokryte fibrynogenem i trombing. Takie leki umozliwiaja szybkie osiggniecie
hemostazy oraz uszczelnienie ran narzadéw.?! Efektywnoéé stosowania hemostaty-
cznych gabek kolagenowych zostala potwierdzona klinicznie?> i w badaniach
podstawowych modeli perforacji jelit?® jako érodek uszczelniajacy.

Zmniejszenie cis$nienia w obrebie przewodu pokarmowego poprzez zastosowanie
sondy zotadkowej lub doodbytniczego drenu odbarczajacego, wywiera profilaktyczne

dzialanie na $wieze zespolenie poprzez zmniejszenia napiecia tkankowego, wspomaga-
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jac gojenie zespolen. Duza metaanaliza randomizowanych badan klinicznych udowod-
nita, iz stosowanie drenu doodbytniczego znaczaco zmniejszato czestosé wystapienia
nieszczelnosci zespolenia jak i reoperacji.?* Dalszymi procedurami moggcymi zm-
niejsza¢ ryzyko wystapienia nieszczelnosci zespolen sa: 1) prawidlowe odzywienie
chorego przed operacja; 2) zastosowanie klejéw tkankowych; 3) wprowadzenie sten-

téw szynujacych zespolenie.??

1.4 Badania nad czynnikami ryzyka wystapienia

powiklan pooperacyjnych

Okreslenie modyfikowalnych czynnikow, ktére moga wplywaé na ryzyko rozwoju
powiktan okotooperacyjnych u pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym stanowi
wazny problem w lecznictwie zamknietym, gdyz ich wystapienie wiaze si¢ zwykle
z Wyzszym ryzykiem zgonu w okresie pooperacyjnym,?® przedtuzonym pobytem na
oddziale chirurgicznym?® oraz, co za tym idzie, wyzszymi kosztami terapii.?” Dzieki
badaniom nad czynnikami zwiekszajacymi ryzyko powiktan, moga one zostaé¢ ziden-
tyfikowane, zmodyfikowane, lub wyeliminowane.

Historycznie, jednym z pierwszych badan nad czynnikami predysponujacymi do
wystgpienia powiklaii pooperacyjnych byly obserwacje Semmelweissa.?® Zaobser-
wowal on, iz Smiertelno$¢ goraczki potoznych byta zdecydowanie wicksza w klinice,
w ktorej porody odbierali lekarze i studenci medycyny niz w tej gdzie pracowaty
potozne. Ta obserwacja w koncu doprowadzita go do poprawnej identyfikacji mycia
rak jako czynnika protekcyjnego, zmniejszajacego $miertelno$¢, chociaz mechanizm
stojacy za tym faktem nie byl wéwczas poznany.?”

Aktualnie badania nad czynnikami ryzyka prowadzi sie na obszernych rejestrach
klinicznych z wykorzystaniem zaawansowanych metod statystycznych i nauczania
maszynowego. Badania czynnikéw ryzyka w zabiegach chirurgicznych prowadzone
na duzej grupie chorych, u ktérych przeprowadzono elektywna resekcje kolorektalna,
wykazaly istotny wpltyw przebytej transfuzji krwi, wytworzenia stomii, typu operacji,
wykorzystania drenazu rany, plci pacjenta i doSwiadczenia operatora (definiowane

)3% na ryzyko ich wystapienia.3!

jako wykonanie przynajmniej 30 operacji danego typu
Wyniki wieloczynnikowej regresji przeprowadzonej przez badaczy z Tokio sugerowaly,
ze typ przeprowadzonej operacji (laparoskopowy lub otwarty), czas trwania oper-
acji, BMI powyzej 25 oraz wiek powyzej 70 lat bylty przydatne w szacowaniu ryzyka

wystgpienia powiklan pooperacyjnych.3? Elektywne resekcje jelita grubego i prost-
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nicy roznity sie czesto$cia wystapienia zakazenia miejsca operowanego jak i rowniez
czynnikami predysponujgcymi.?

Starania nad zmniejszeniem rozwoju zdarzen niepozadanych w chirurgii,
spowodowatly powstanie amerykanskiego Projektu Poprawy Opieki Chirurgicznej
(Surgical Care Improvement Project, SCIP).3* Chociaz istnieja doniesienia o
skutecznosci redukcji ryzyka rozwoju zakazenia miejsca operowanego przez standary-

35 niemniej jednak, kliniczne dane wykazaly ze

zowane procedury okotozabiegowe,
wzrost zgodnosci przeprowadzanych procedur leczniczych z zaleceniami projektu
SCIP nie przektadal sie na znaczng redukcje zakazen miejsca operowanego u pacjen-
téw poddawanych resekeji jelita grubego.?¢ Te obserwacje wskazuja, ze niezbedne
sg dalsze badania nad czynnikami zwiekszajacymi ryzyko rozwoju zakazen miejsca

operowanego w chirurgii brzucha, celem okreslenia czynnikéw modyfikowalnych.

1.5 Monitorowanie powiktan pooperacyjnych

Wykazano, ze nadzér nad zakazeniami miejsca operowanego oparty o dane klin-
iczne dostarczane ankietowo przez lekarzy chirurgéw jest waznym elementem
strategii ograniczenia niepozadanych zdarzen pooperacyjnych.?” Udany program
nadzoru infekcji miejsca operowanego powinien obejmowaé znormalizowane definicje
infekcji, skuteczne metody monitorowania i stratyfikacje wskaznikéw infekcji okoto-
operacyjnych zgodnie ze znanymi czynnikami ryzyka rozwoju zakazen miejsca

operowanego.>

1.5.1 Rejestry medyczne

Ponad 234 miliony operacji chirurgicznych jest wykonywanych corocznie na catym
$wiecie.?® Aby umozliwié¢ postep, oraz poprawi¢ jako$é opieki chirurgicznej, podnosi
sie wage rejestréw klinicznych.*® Uwaza sie, ze informacje zwrotne pozwalajace ocenié
jakos$¢ zabiegu na podstawie punktéw koncowych (outcomes) stanowia nieoceniong,
warto$¢ edukacyjng dla operatoréw. Nie tylko umozliwiaja one pordéwnanie witas-
nych wynikéw operacji do tych otrzymanych przez innych kolegéw, ale moga stuzy¢
do przeprowadzenia badan nad czynnikami potencjalnie zwiekszajacymi ryzyko wys-
tapienia powiktan.*!

Standardem w badaniach wplywu czynnikéw ryzyka w medycynie jest stosowanie
testow regresji (liniowej lub logistycznej w zaleznoéci od rodzaju zmiennej zaleznej).

Gtéwnym ograniczeniem tej metody jest zbyt mata ilos¢ obserwacji wzgledem
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iloSci monitorowanych zmiennych. Dzieki danym z duzych rejestrow narodowych
oraz standaryzacji kwestionariuszy, te bariery moga zosta¢ pokonane. W Stanach

43 oraz Australii** funkcjonuje dotad z powodze-

Zjednoczonych,*? Wielkiej Brytanii
niem wiele rejestréw medycznych a dane w nich wspdlnie zebrane umozliwiaja
przeprowadzenie duzych meta-analiz,*® przez co przyczyniaja sie do istotnej poprawy
opieki medycznej. Jednym z najwiekszych dotychczas rejestréw, zbierajacych dane
dotyczace przebiegu operacji oraz choréb okotooperacyjnych w okresie 30 dni po
operacji jest rejestr powstaly przy amerykanskim programie National Surgical

Quality Improvement Program (NSQIP).*6

1.5.2 Aplikacje mobilne w medycynie

Coraz czesciej podnosi sie¢ wage spersonalizowanej terapii, jako metody poprawia-
jacej efekt terapeutyczny poprzez indywidualne podejécie do chorego, uwzglednia-
jac obecne u niego czynniki ryzyka. Chociaz takie postepowanie terapeutyczne ma
szanse w przysztosci by¢ standardem opieki medycznej, jest ono zwiazane z duzym
obcigzeniem czasowym dla lekarza a co za tym idzie - z duzymi kosztami terapii
dla placowki. Aby zminimalizowaé koszty, a jednoczesnie utrzymac¢ najwyzszy stan-
dard opieki medycznej, zaczeto do codziennej praktyki lekarskiej wprowadza¢ udo-
godnienia w formie elektronicznych systemoéw wspomagania decyzji, przewidzianych
bezposrednio dla lekarzy, do wykorzystania w klinicznym miejscu pracy. Wprowadze-
nie standaryzowanych kwestionariuszy, zaopatrzonych w logike warunkowa, moze
skrocic¢ czas rozbudowanych wywiadéw lekarskich, umozliwiajgc zebranie wszystkich
danych niezbednych do zaplanowania indywidualnej terapii, na podstawie medycyny
algorytmow. Zastosowanie systeméw wspomagania decyzji w chirurgii kolorektalnej
nie byto do tej pory popularne. Gléwna przyczyna braku powodzenia na tym polu
jest brak narzedzi, ktére optymalnie zapewnityby duzy zysk kliniczny dla pacjenta z
jednoczesng prostota zastosowania ich w codziennej praktyce lekarskiej.

Aktualna publikacja na temat Niemieckiego Rejestru Reumatologicznego
(HADAR), wykazala wuzyteczno$é¢ aplikacji mobilnych w zbieraniu danych
klinicznych.*” Odnotowuje sie rosngca liczbe aplikacji mobilnych stuzacych do
monitorowania stanu klinicznego pacjentéw.?® W szczegélnoéci podkredla sie przy-
datno$¢ aplikacji mobilnych do raportowania subiektywnych danych klinicznych (np.
bél, jakosé zycia) przez osoby przewlekle chore. Aplikacje do monitorowania ran
pooperacyjnych takze zostaly ocenione jako przydatne przez pacjentéw.*?

Nie mniej istotne staja si¢ aplikacje mobilne we wspomaganiu decyzji klinicznych
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lekarzy. Raport dla biuletynu amerykanskiego kolegium chirurgéw (American Col-
lege of Surgeons) donosi, ze stosowanie dobrze zaprojektowanych aplikacji (w tym
kalkulatoréw ryzyka) moze podnie$¢ adherencje do wytycznych leczniczych.’ Niem-
niej jednak takie aplikacje czesto nie sg certyfikowanymi produktami medycznymi a
przepisy regulujace ich uzycie w opiece medycznej wymagaja zapewnienia ich wysokiej
jakosci (technicznej oraz merytorycznej). To czesto stanowi ograniczenie dla produ-
centow aplikacji medycznych. Skomplikowany proces certyfikacji aplikacji jako pro-
duktéw medycznych klasy Ila wiaze si¢ z kosztami rzedu 30.000 — 50.000 euro i dla

podmiotéw nieczerpiacych z nich bezposrednich zyskéw czesto jest nieoptacalny.

1.6 Systemy wspomagania decyzji klinicznych

Przy podejmowaniu decyzji klinicznych, jak w kazdej innej dziedzinie gdzie wyma-
gana jest ludzka ekspertyza, moze dojs¢ do popetnienia bledu. Jednak decyzje,
majace bezposredni wptyw na zycie cztowieka stanowia szczegélnie istotna domene,
w ktorej nalezy za wszelka cene dazy¢ do minimalizacji tegoz ryzyka. Szczegdlnie,
kiedy decyzje te musza zosta¢ podejmowane w utamku sekundy, bo zycie pacjenta
jest bezposrednio zagrozone. Dlatego aktualnie poszukuje si¢ metod wsparcia podej-
mowania decyzji klinicznych w chirurgii stanéw naglych.5!

Sztuczna inteligencja (Al) jest terminem, ktory oznacza stosowanie algorytméw
matematycznych, umozliwiajacych nasladowanie rozumowania i wykonywania funkcji
poznawczych, przez komputery (np. rozwiazywanie probleméw, rozpoznawanie obiek-
téw lub stéw i podejmowanie decyzji).”® Lata badan zaowocowaly wykorzystaniem Al
w zadaniach zycia codziennego z popularnymi praktycznymi zastosowaniami, takimi
jak autonomiczne samochody i oprogramowanie do rozpoznawania mowy.

Systemy wspomagania decyzji klinicznych z obliczeniami poznawczymi sg aktual-
nie aktywnie rozwijane i obejmujg systemy samoksztalceniowe za pomocg nauczania
maszynowego, rozpoznawanie wzorow i przetwarzanie jezyka naturalnego (Natural
Language Processing — NLP) do nasladowania ludzkich proceséw myslowych.5

Systemy wsparcia decyzyjnego moga w przysztosci umozliwié¢ chirurgowi wery-
fikacje wlasnych zatozen diagnostycznych w naglych przypadkach oraz, poprzez wyko-
rzystanie sztucznej inteligencji, w ztozonych, pilnych przypadkach klinicznych, zapro-
ponowaé “nastepny najlepszy krok” w terapii.®*®® Jednak adopcja Al w medycynie,
w poréwnaniu z innymi branzami, takimi jak technologia finansowa, technologia in-
formacyjna i przemyst lotniczy, jest powolna.

Badanie jakosci opieki nad pacjentami pourazowymi pokazalo przydatnosé sys-
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temow wspomagania decyzji lekarzy w traumatologii. Wdrozenie obowiazkowego
skomputeryzowanego systemu wspomagajacego decyzje kliniczne znacznie popraw-
ito zgodno$¢ prowadzonej terapii prowadzonej przez lekarzy traumatologéw z wyty-
cznymi zapobiegania zakrzepicy zylnej.%

Opublikowano rowniez badania, ktore wykazaty bardzo dobra skutecznosé¢ sys-
teméw wspomagania decyzji klinicznych w diagnostyce ostrego zapalenia wyrostka
robaczkowego,”? ktére wykazaly lepsza skutecznoéé niz dotychczasowo stosowane
wytyczne diagnostyczne. Badanie wykorzystania algorytméw do wstepnej oceny
dzieci z bélem brzucha w ramach oddziatu ratunkowego skutkowato stworzeniem al-
gorytmu opartego o drzewa decyzyjne,®’ ktéry w dalszym etapie zostat zweryfikowany
prospektywnie.%t Wykazano réwniez, iz poprawne funkcjonowanie systeméw wspoma-
gania decyzji klinicznych zalezy, w pewnej mierze, od doswiadczenia lekarza, ktory je
wykorzystuje.52

Przydatnos¢ systeméw wspomagania decyzji pokazano réwniez w prognostyce
zapalenia trzustki, gdzie sztuczna sie¢ neuronowa z duzym prawdopodobienstwem

63 64 Réwniez w zabiegach

mogta przewidzie¢ efekt terapeutyczny u danego pacjenta.
na pecherzyku zoétciowym sie¢ neuronowa potrafita przewidzie¢ w ktérych przypad-
kach klinicznych wystepowalo duze prawdopodobienstwo, ze laparoskopowa chole-
cystektomia bedzie musiata by¢ konwertowana do zabiegu otwartego.®® Zaimplemen-
towany w stanach, skomputeryzowany system wsparcia decyzji klinicznych u pacjen-
tow z posocznica, skutkowal znacznie wieksza adherencja metod terapeutycznych do
wytycznych oraz spadkiem $miertelnosci o okoto 10%.56

Badanie Hopkinsa et al. wykorzystato sztuczna inteligencje do oceny ryzyka
rozwoju infekcji w okresie pooperacyjnym u pacjentéw przechodzacych operacje
kregostupa.b” Autorom udato sie stworzy¢ model, ktéry na podstawie podstawowych
danych Kklinicznych byt w stanie z duzym prawdopodobienstwem (92,56% pre-
cyzja) okresli¢ czy dany pacjent rozwinie zakazenie miejsca operowanego w okresie
pooperacyjnym.

Przytoczone powyzej przykiady sugeruja, ze w przysztosci praca lekarzy bedzie
zalezna od wielu systeméw wspomagania decyzji, co w duzej mierze przyczyni sie do
redukcji btedéw ludzkich i poprawy jakosci opieki. Niemniej jednak, wprowadzenie
medycyny algorytmow do codziennej praktyki lekarskiej wymaga, abysSmy juz dzis
zaczeli badania nad potencjalnymi systemami wspomagania decyzji klinicznych przy
wykorzystaniu metod nauczania maszynowego. A najwazniejszym zadaniem klinicys-

tow w tym procesie jest dostarczenie danych.
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1.7 Wykorzystanie aplikacji medycznych w terapii

Aplikacje medyczne cieszg sie coraz wieksza popularnoscig. Niestety ich jako$¢ czesto
nie spetnia podstawowych wymogéw naukowych, a nawet jest sprzeczna z wytycznymi
leczniczymi w danych jednostkach chorobowych.%® Dlatego tak bardzo podkresla sie
potrzebe wprowadzenia regulacji, ktore zapewniag wtasciwy poziom aplikacji medy-
cznych.

Niemiecki Urzad Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
wprowadzil niedawno nowa regulacje, w ktorej to aplikacje medyczne moga by¢
przepisywane przez lekarzy na recepte.’® Wybrane aplikacje dopuszczone sa do
refundacji, pod warunkiem spelnienia rygorystycznych wymogéw kontroli jakosci

oraz efektywnosci w terapii, potwierdzonej badaniami klinicznymi.

1.8 Prehabilitacja jako metoda minimalizowania
ryzyka wystgpienia powiklan pooperacyjnych

Relatywnie nowym pojeciem, ktére zaczyna nabiera¢ coraz wigkszego znaczenia
w chirurgii zdaje si¢ by¢ prehabilitacja. 7 definicji, prehabilitacja jest praktyka
wspomagania kondycji fizycznej pacjenta, jako przygotowanie do zaplanowanego
zabiegu chirurgicznego, aby poprawi¢ wyniki pooperacyjne.”” Rosngca liczba
doniesien wskazuje na zmniejszenie bolu, skrocenie pobytu szpitalnego oraz redukcje
komplikacji pooperacyjnych u pacjentéw ktorzy stosuja metody prehabilitacyjne.”
Wyznacza sie cztery obszary, w ktérych prehabilitacja ma zastosowanie: 1) op-
tymalizacje medyczna, ktora ktadzie nacisk na redukcje czynnikéw szkodliwych jak
palenie czy alkohol, analize wynikéw laboratoryjnych i suplementacje mikroelemen-
téw (np. leczenie anemii); 2) zwiekszenie aktywnosci fizycznej poprzez dopasowane
do mozliwosci pacjenta ¢wiczenia; 3) wsparcie zywieniowe polegajace na zmniejszenie
niedozywienia przed operacja, lub redukcje wagi u pacjentéw otytych; 4) wsparcie
psychologiczne przed ciezkim zabiegiem.”™ Chociaz nadal jest to nowa i nie do konca
rozpoznawana przez klinicystow dziedzina, to programy prehabilitacyjne zyskuja pop-
ularno$¢ wérdd pacjentow i maja szanse w przysztosci staé sie standardem w przygo-

towaniu do duzych zabiegow. Szczegdlnie w obliczu starzejacego sie spoleczenstwa.






2 Cele pracy

1. Identyfikacja czynnikéw zwiekszajacych ryzyko rozwoju powiktan poopera-
cyjnych w chirurgii przewodu pokarmowego.

2. Ocena przydatnosci aplikacji wieloplatformowej do zbierania danych Kklin-
icznych.

3. Okreslenie wpltywu zastosowania metod profilaktycznych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem gabki kolagenowej fibrynogenowo-trombinowej, na czestos¢

wystapienia nieszczelnosci zespolenia przewodu pokarmowego.






3 Metody

3.1 Zrédla danych

Lekarze specjalisci chirurgii ogélnej zostali zaproszeni do wziecia udziatu w badaniu,
poprzez informowanie o takiej mozliwosci na zjazdach naukowych lub zaprosze-
nie droga poczty elektronicznej. Lekarze, ktérzy wyrazili zainteresowanie, po
zatozeniu konta na internetowym portalu aplikacji, mieli mozliwo$¢ prospekty-
wnego wprowadzania anonimowych danych dotyczacych przypadkow klinicznych
leczonych w swoich placowkach. Anonimowe dane dotyczace przypadkéw klinicznych
wprowadzano w czasie rzeczywistym. W momencie pierwszej wizyty (screening) zas-
tosowany w aplikacji model oceny ryzyka™ podawal szacowane ryzyko wystapienia
powikltan pooperacyjnych u danego pacjenta. Lekarze mieli mozliwo$¢ wydrukowania
raportu z analizy ryzyka u wprowadzonych przez siebie pacjentéw, oraz planowali
date zabiegu operacyjnego. Z planowang datg zabiegu zwigzane byto przypomnienie
o koniecznosci uzupetnienia danych po operacji, ktére otrzymywatl lekarz w dniu

zaplanowanego zabiegu.

3.2 Opis grupy badanej

Grupe badang stanowili pacjenci poddani zabiegom chirurgicznym w placéwkach
leczniczych w Polsce. Anonimowe dane zostaly przekazane przez lekarzy przy pomocy
internetowej aplikacji Medigent Leak i zawieraty informacje dotyczace podstawowych
danych klinicznych jak wiek, pte¢, typu planowanej operacji, choréb towarzyszacych,
palenia papieroséw lub spozywania alkoholu.

Kryteria wlaczenia stanowity: 1) wiek powyzej 18 lat i 2) planowanie do
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego jamy brzusznej w ciaggu nastepnych 4
tygodni. Przypadki, ktére nie zostaly w petni udokumentowane w ramach aplikacji

Medigent Leak (3 punkty czasowe obserwacji), zostaly wylaczone z analizy. Rycina
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przedstawia graficznie przypadki analizowane w badaniu.

3.3 Opis i wykonanie aplikacji
Aby udostepni¢ klinicystom natychmiastowa i tatwa w uzyciu platforme do
gromadzenia danych w badaniu, zastosowano autorska miedzyplatformows (cross-
platform) aplikacje oparta o otwarte érodowisko uruchomieniowe Node. js.™ Dzieki
temu prowadzenie badania mogto odbywaé si¢ wieloosrodkowo, a koszty tego badania
byly relatywnie niskie. Komponentami aplikacji byty: 1) standaryzowany elektron-
iczny formularz do zbierania danych klinicznych, 2) kalkulator ryzyka wystapienia
powiktan pooperacyjnych u pacjentéw planowanych do zabiegéw chirurgicznych oraz
3) system generowania powiadomien o konieczno$ci wprowadzenia danych do bazy.
W ten sposéb powstala aplikacja Medigent Leak, a jej nazwa pochodzi od przecieku
zespolenia (anastomotic leak).

Aplikacja zostala zaprojektowana przez czlonkéw zespolu Fundacji Medigent
(Prof. Tomasz Banasiewicz oraz Wojciech Francuzik). Jej wykonanie informatyczne
zostalo powierzone zespotowi Modern Factory Sp. 2z o.0. Po przeprowadzeniu
testow aplikacji, zostala ona umieszczona w sklepie Google Play i App Store,
oraz byta dostepna przez przegladarke internetowa na komputerach stacjonarnych.
Uzytkownikami aplikacji mogli by¢ wytacznie lekarze posiadajacy wazny numer
prawa wykonywania zawodu, ktory podawano podczas rejestracji na platformie.
Lekarze mieli dostep tylko do tych anonimowych danych, ktore sami wprowadzili.

Aby umozliwi¢ poprawne przypisanie danych z obserwacji pooperacyjnej oraz ob-
serwacji péznej (follow-up), aplikacja generowata losowy, niepowtarzalny identyfika-
tor dla kazdego nowo wprowadzonego przypadku. Dzieki temu identyfikatorowi, byto
mozliwe pseudonimizowanie pacjenta przez lekarza. Istotnym jest, ze dane, ktére byty
dostepne w bazie aplikacji Medigent Leak nie byty danymi pseudonimizowanymi, lecz
zupetnie anonimowymi gdyz zesp6t zarzadzajacy aplikacja nie miat dostepu do danych
wrazliwych takich jak PESEL, imie, lub nazwisko pacjenta.

Wprowadzane do aplikacji dane przechodzity wstepna kontrole jakosci, gdyz
odpowiednie pola pozwalaty tylko na wprowadzenie okreslonych wartosci zmiennych.
Dla przyktadu: w pole liczbowe nie mozna byto wprowadzi¢ znakéow tekstowych;
warto$ci wprowadzane do pola z wagg pacjenta byly od razu weryfikowane i jezeli
znalazty sie poza przewidywana skala (np. > 150 kg), nastepowalo wygenerowanie
ostrzezenia z prosba do uzytkownika o weryfikacje czy wprowadzona warto$¢ oraz

jednostka sa poprawne.
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3.3.1 Kalkulacja ryzyka wystagpienia powiklan poopera-
cyjnych

Po wprowadzeniu danych do aplikacji w formularzu przedoperacyjnym, nastepowata
kalkulacja ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych, ktéra zostata oparta o pub-
likacje Walravena i Musselmana z 2013 roku.”™ Autorzy wykorzystali w niej rejestr
NSQIP zawierajacy dane z 363 tysiecy przeprowadzonych operacji.”™

Uzywajac wielowymiarowej regresji logistycznej, okredlili niezalezne powiazania
miedzy czynnikami klinicznymi a ryzykiem wystapienia powiktan pooperacyjnych (w
tym zakazenie miejsca operowanego powierzchowne, gtebokie, i organowe) w okresie
30 dni od przeprowadzonej operacji. Jednym z istotnych czynnikéw wptywajacych
na ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych okazat si¢ byé¢ rodzaj przeprowad-
zonego zabiegu.”™ Aby méc wykorzystaé te dane w kalkulacji ryzyka, postanowiono
uzy¢ kodyfikacji grup zabiegéw przy pomocy kodéw Current Procedural Terminology
(CPT).™

Walraven i Musselman opracowali numeryczna skale punktowa (zwana w dal-
szej czeSci tej pracy jako ssiRisk Score), okre$lajaca procentowe ryzyko rozwiniecia
powiktan dla grup procedur chirurgicznych w odpowiednich kodach CPT. Dzi¢ki temu
mozliwe byto ich wykorzystanie w modelu statystycznym, ktéory w procesie walidacji
wykazal 80% skuteczno$¢ w okreslaniu 30 dniowego ryzyka rozwiniecia zakazenia

miejsca operowanego.

3.3.2 Dopelnienie nalezytej starannosci

Dodatkowym atutem aplikacji, ktory stanowil wartos¢ dodang dla lekarza
prowadzacego byly automatycznie generowane raporty z wizyty przedoperacyjnej.
Poprzez generowanie raportu, ktéry mogt zosta¢ wydrukowany i zataczony do kar-
toteki pacjenta — aplikacja zapewniata wypelnienie jednego z wymogdéw dopetnienia
nalezytej starannosci przed zabiegiem — ewaluacje ryzyka. Przyktadowy raport gen-
erowany poprzez aplikacje zostal przedstawiony na rycinie [3.1 Takie rozwiagzanie
zostato zaimplementowane, aby zwiekszy¢ odsetek w petni przeprowadzonych wpiséw
przez lekarzy zgtaszajacych dane do bazy. Raport prezentowat w formie graficznej na-
jwazniejsze czynniki podane w ankiecie przez lekarza podczas wizyty screeningowej.
Dodatkowo, do danego przypadku klinicznego, lekarz otrzymywat spersonalizowane

zalecenia.
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Ocena ryzyka powiktan redkigent
ea

Raport wygenerowany maszynowo medigent.org.

INICJALY PACJENTA: TT PROWADZACY: Wojciech Francuzik
ID PACJENTA: 7BOD2093A57 DATA BADANIA: 30.09.2018
PLEC: M WIEK:48 DOB:1/1970

Zasady oceny

Przeprowadzona ocena szacuje ryzyko wystapienia powikfan w okolicy operowanej po wykonaniu planowanego zabiegu:
Pelvic Exclusion of Small Intestine or Intraoperative Colonic Lavage, Other. Unlisted Intestinal Procedure.

Obliczone ryzyko uwzglednia dane kliniczne pacjenta : pacjent jest palaczem, ma chorobe naczynh obwodowych,
przyjmowat sterydy w ciggu ostatnim miesigcu przez conajmniej 30 dni, przyjmowat sterydy doustnie diuzej niz 10 dni,
ma objawy infekcji ogdinoustrojowej 2 dni przed operacja (temp. ciata > 38 st. C.).

Wykonano zabieg w trybie planowym, z pobytem na oddziale (przynajmniej 1 noc).
Przewidywany typ rany: czysta.

Skala ASA pacjenta bez schorzef dodatkowych.

Planowane znieczulenie ogéline.

Kalkulacja oparta o publikacje: C. Walraven, R. Musselman, PLoS One. 2013; 8(6): e67167 .

B T R

Ryzyko wystagpienia powiktan u tego pacjenta wynosi + BMI: 25
2o ; N

6% i jest wieksze niz ryzyko przecietne. + Pacjent pali

« Oznaki infekcji

+ Przyjmowat steroidy

%
\

Mniej niz 1 na 10 podobnych pacjentéw rozwinie
powikiani iejsca oper g

E Informacje dodatkowe 4 Zalecenia
Pacjent ma 24 punkty w skali SSI Risk Score a jego + Choroba naczyn - Rozwaz wprowadzenie terapii
wynik jest wyzszy od 80% pacjentéw poddanych podcid$nieniowej na rane po zabiegu.
ocenle. + Steroidy - U tego pacjenta moze by¢ obnizona
6% pacjentéw z takim wynikiem rozwineto powiktanie sprawnos$¢ uktadu odpornosciowego. Upewnij sie czy
okolicy operowanej. pacjent dostaje odpowiednia dawke antybiotyku w

okresie okotoopercyjnym.
+ Infekcja - Zachowaj szczegding ostroznosc u tego
pacjenta (https://pl.wikipedia.org/wiki/Sepsa).

+ Palacz - U tego pacjenta moze by¢ obnizona zdolnos¢
gojenia ran z racji uposledzonego unaczynienia i
utlenowania tkanek.

on
Percemtage with 5S1

Number of Patients
P &
8

+ Wytlonienie stomii protekcyjnej.

+ Prawidtowe odzywienie chorego w okresie
okotooperacyjnym, ze szczegélnym uwzglednieniem
chorych niedozywionych i narazonych na niedozywienie.

Rycina 3.1: Maszynowo generowany raport oceny ryzyka wystapienia
powiktan pooperacyjnych na podstawie danych klinicznych wprowad-
zonych do ankiety przedoperacyjnej w aplikacji Medigent Leak. Na
przyktadzie uzyto fikcyjnych danych.
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Raport zawieral takze identyfikator pacjenta, dzieki ktéoremu pacjent pozostawat
anonimowy w naszej bazie danych, ale lekarz prowadzacy mogt w bezbtedny sposéb
zidentyfikowaé go w pdézniejszym etapie badania (wizyta pooperacyjna i obserwacja

follow-up).

3.4 Opis okresu obserwacji
Pacjenci biorgcy udzial w badaniu podlegali trzem obserwacjom, niezaleznie od
rzeczywistego czasu jaki uptynatl od wlaczenia ich do badania do zakonczenia
obserwacji pacjenta: 1) podczas planowania zabiegu operacyjnego, 2) pooperacyjnie,
3) po 7 dniach od przeprowadzonej operacji. Dodatkowo, lekarze mogli wprowadzi¢

koleja wizyte follow-up jako dodatkowy punkt obserwacji poznej.

3.5 Opis parametré6w mierzonych - punkty kon-

cowe.

Szczegdlnie duza wage w badaniu po$wiecono powiktaniom okotooperacyjnym
wystepujacym bezposrednio w trakcie operacji oraz 7 dni po wykonanym zabiegu.
Gléwnym parametrem koncowym (tzw. outcome) byl odsetek wystapienia ja-
kichkolwiek powiktan pooperacyjnych. Dodatkowymi parametrami konicowymi byto
wystapienie szczegdétowych powiktan, wyrazone w procentach przypadkow na nie
narazonych: zakazenia miejsca operowanego i jego stopien, zgon pacjenta, oraz
rozejscie sie zespolenia.

Ponadto, konstrukcja aplikacji pozwalata na monitorowanie wczesnych i p6znych
efektéw leczenia, gromadzenie informacji i tworzenie baz danych na temat czynnikow

ryzyka nieszczelnosci zespolen i zakazenia miejsca operowanego.

3.6 Opis kwestionariusza zastosowanego w ap-
likacji

W aplikacji zastosowano pytania, ktérych celem byla identyfikacja czynnikéw ryzyka
powiktan pooperacyjnych. Czes¢ pytan zastosowano ze wzgledu na publikacje Wal-
ravena i Musselmana, aby zapewni¢ mozliwosé¢ kalkulacji ryzyka przy wykorzystaniu
modelu opublikowanego przez autoréw. Inne pytania zastosowano celem rozszerzenia

liczby potencjalnych czynnikéw ryzyka, na podstawie doswiadczenia wlasnego oraz
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analizy literatury. Szczegdlna grupa pytan byty pytania o zastosowane srodki zapob-
iegawcze podczas zabiegu chirurgicznego. Lekarze mogli poda¢ w odpowiedzi metody
(gtéwnie gabki kolagenowe i ich pochodne) jakie zastosowali, by zredukowaé ryzyko

wystapienia powiktan u swoich pacjentow.

3.6.1 Czynniki ryzyka

Kwestionariusz sktadat sie z trzech ankiet, odpowiadajacych okresom obserwacji: 1)
przedoperacyjna ankieta screeningowa, 2) ankieta pooperacyjna, ktora lekarz wypet-
nial bezposrednio po operacji, 3) ankieta oceny pdznej (follow-up), wykonywana 7 dni
po operacji. Kazda z ankiet zawierata zmienne, ktore zostaty uzyte jako potencjalne
czynniki ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych.

Podczas obserwacji przedoperacyjnej (screening) zbierano dane demograficzne
pacjenta, o chorobach wspélistniejacych, zywieniu przedoperacyjnym i stanie odzy-
wienia pacjenta, czasie prowadzonej antybiotykoterapii, przyjmowanych lekach (w
tym immunosupresji i chemioterapii), przewidywanym typie rany, radioterapii, ilogci
nocy spedzonych na oddziale przed operacja oraz szczegdtach planowanego zabiegu.

W ankiecie pooperacyjnej pytano o rzeczywisty czas trwania zabiegu, powiktania
ktore wystapity srodoperacyjnie, parametry laboratoryjne, szacowang objetosé¢ utra-
conej krwi podczas zabiegu oraz potrzebe przetaczania krwi, tryb wykonania zabiegu,
zastosowane srodki zapobiegawcze, oraz wylonienie stomii.

Wiek pacjentéw wyrazano w latach jako zmienng ciagta, oraz analizowano w gru-
pach wiekowych o nastepujacych przedziatach 18 — 49, 50 — 59, 60 — 69, 70 — 96.

3.6.2 Lista procedur chirurgicznych

Planowana u danego pacjenta procedure zaznaczano w aplikacji wedlug przygo-
towanej listy. Byla ona oparta (wedlug wymogéw opisanych w publikacji Walravena
i Musselmana)™ o liste procedur CPT." CPT to zestaw kodéw procedur chirur-
gicznych zarzadzany i utrzymywany przez Amerykanskie Stowarzyszenie Chirurgéow
(American Medical Association)™ i spelia podobng funkcje do europejskiego
odpowiednika, ICD-10-PCS.

Celem okreslenia wplywu przeprowadzenia operacji w danej lokalizacji
anatomicznej na ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych, pogrupowano
procedury, ktére dotyczyty podobnej okolicy operowanej. W efekcie uzyskano 6
grup: jelito grube i cienkie, prostnica, zotadek, watroba i trzustka, oraz przetyk.

Operacje otwarte, niezwigzane bezposrednio z elementem przewodu pokarmowego
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— zgrupowane zostaly wspélnie jako laparotomie. Tabela zawiera spis zabiegdw

wedlug CPT wyjaséniajac ich grupowanie w zaleznosci od lokalizacji anatomiczne;j.

3.6.3 Kategorie zabiegow

Zabiegi pilne okreslono jako procedury wykonywane bezposrednio celem ratowania
zycia.™ Zabiegi planowe stanowily procedury chirurgiczne wykonywane u pacjentéw,

u ktorych zabieg byt niebezposrednio wymagany by ratowacé zycie pacjenta.

3.6.4 ASA

Przy kalkulacji ryzyka wystapienia powiktan brano pod uwage oceng¢ stanu pac-
jenta przy pomocy skali ASA. W 1991 roku, CDC zaproponowal index oceny ryzyka
operacji przy pomocy skali oceny Amerykanskiego Stowarzyszenia Anestezjologow
(ASA).™ Skala sktada si¢ z 5 stopni (klasycznych) i jest uzywana do szybkiego os-
zacowania czy dany pacjent jest narazony na zgon w wyniku przeprowadzonej op-
eracji. Kategoria 6 zostata dodana aby wydzieli¢ pacjentéw u ktorych operacja
przeprowadzana jest z innego powodu niz bezposrednie ratowanie zdrowia lub zy-

cia chorego:®°

1. Pacjent bez obcigzen schorzeniami dodatkowymi, spozywajacy alkohol w
niewielkich iloSciach, niepalgcy.

2. Pacjent z niezbyt nasilong chorobg uktadows, taka jak: stabilne i dobrze
kontrolowane nadcisnienie tetnicze, wyréwnana cukrzyca, przewlekte zapalenie
oskrzeli w stadium wydolnosci uktadu oddechowego, niewielkiego stopnia
choroba niedokrwienna migsnia sercowego, niedokrwistos¢, znacznego stopnia
otylo$¢ (powyzej 20% naleznej masy ciala, BMI 30 — 39,9 kg/m?), dodatkowo
do tej grupy zaliczaja sie palacze, kobiety w cigzy, osoby pijace alkohol w
umiarkowanych ilosciach.

3. Pacjent z ciezka choroba uktadowsa, ktéra ogranicza jego wydolnosé lub akty-
wnos¢ np. przebyty zawal serca do 3 miesiecy przed datg wykonania zabiegu
operacyjnego, niestabilna dusznica bolesna, ciezkie schorzenie uktadu odde-
chowego, nieuregulowana cukrzyca. Dodatkowo alkoholicy, pacjenci z BMI >
40 kg/m?.

4. Pacjent z bardzo ciezka chorobg uktadowa, ktora stanowi o zagrozeniu jego zycia
np. niewydolno$¢ nerek, zastoinowa niewydolno$é¢ krazenia, organiczna wada
serca z cechami ostrej niewydolnosci krazenia, Swiezy zawal migsnia sercowego,

EF < 30%, niewydolno$é watroby, gruczoléw dokrewnych.
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Tabela 3.1: Rodzaje przeprowadzonych zabiegéw w zaleznosci od oper-
owanego odcinka przewodu pokarmowego.

Grupa operacji

Opis wedtug kodow CPT

intestinum
intestinum
intestinum

intestinum
intestinum

intestinum
intestinum
rectum
rectum
rectum

rectum
gaster
gaster

gaster
gaster

gaster
hepar/pancreas
hepar /pancreas

hepar/pancreas
hepar /pancreas

hepar /pancreas
hepar/pancreas
hepar/pancreas

hepar/pancreas
hepar /pancreas

esophagus
esophagus
esophagus

laparotomia
laparotomia

laparotomia

Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego - zabiegi
otwarte

Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego - zabiegi
laparoskopowe

Strikturoplastyka, zamkniecie ileostomii lub przetoki w
obrebie jelita cienkiego

Inne zabiegi na jelicie cienkim

Otwarte wylonienie ileo/kolostomii

Appendektomia

Naciecie jelita, enterotomia/kolotomia

Naciecie odbytnicy/miejscowe wyciecie zmiany odbytnicy
Laparoskopowe usunigcie odbytnicy

Drenaz ropnia odbytnicy

Otwarta plastyka odbytnicy, rektopeksja, operacja
rectocoele

Gastrektomia catkowita lub czeSciowa lub ominiecie
zotadkowe (laparoskopowo)

Laparoskopowa wymiana / usuniecie opaski zotadka lub
gastrektomia rekawowa

Inne zabiegi w obrebie zotadka

Naciecie zotagdka lub wpustu

Otwarta gastrektomia rekawowa

Otwarta pancreatektomia catkowita lub cze$ciowa
Szycie drég zétciowych zewnatrzwatrobowych, inne
zabiegi na przewodach zétciowych
Czesciowa/catkowita hepatektomia

Laparoskopowe zabiegi na przewodzie zétciowym

Inne zabiegi na trzustce

Inne otwarte zabiegi watroby

Naciecie przewodu watrobowego wspdlnego/pecherzyka
zotciowego /zwieracza Odiego

Otwarta cholecystektomia z/bez rewizji drég z6tciowych
Rekonstrukcja zewnatrzwatrobowych drog zotciowych

Wycigcie uchytka / zmiany przelyku lub esofagektomia
Esofagotomia lub myotomia okotoprzetykowa

Plastyka przetyku lub operacja przepukliny
okotoprzetykowej

Otwarta operacja przepukliny brzusznej z/bez siatki
Laparotomia zwiadowcza lub drenaz ropnia brzucha

Laparoskopowe zabiegi w obrebie krezki jelita i sieci
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5. Pacjent konajacy, ktory z duzym prawdopodobienstwem umrze, jesli nie
zostanie poddany zabiegowi operacyjnemu, np. pacjent z peknietym tetniakiem
aorty i gtebokim wstrzasem, pacjent z masywnym zatorem tetnicy ptucnej.

6. Osoba, u ktérej stwierdzono $mier¢ mozgu, ktéra poddana ma by¢ procedurze

pobrania organéw do przeszczepienia.

Skala ASA zostala wykorzystana w szacowaniu ryzyka zabiegdéw operacyjnych jako
zmienna binomialna (ponizej 3 — bez ciezkich schorzenn dodatkowych, 3 i wiecej — z

istotnymi schorzeniami dodatkowymi).

3.7 Opis metod statystycznych

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona w pakiecie statystycznym R.%
Statystyka opisowa wykonana zostala przez podanie liczby (n) i/lub frakeji
wyrazonej w procentach w danej grupie.  Wartosci dla zmiennych ciagltych
odpowiadajacych rozktadowi normalnemu odnotowane sa w tabelach przez Srednig
oraz odchylenie standardowe (SD — standard deviation). Zmienne nie spelniajace
warunku rozktadu normalnego wg krzywej Gaussa, opisano przez mediane oraz
zakres miedzy kwartylami (IQR — interquartile range).

Poréwnania miedzy grupami, dotyczace zmiennych ciagtych, analizowano przy
pomocy testu T-Studenta, pod warunkiem, ze wykazywaly rozktad normalny. W
przypadku braku spetnienia tego warunku i w przypadku zmiennych ordynalnych,
przeprowadzono test U Manna-Whitneya. Warunek normalnego rozktadu zwery-
fikowano przy pomocy testu Shapiro-Wilka. Dwie zmienne nominalne poréwnywano
przy pomocy testu x2, lub, jezeli ktorekolwiek z pél tabeli kontyngencji zawierato
mniej niz 10 obserwacji — przy pomocy testu doktadnego Fischera. Wartosci p <
0.05 byty uwazane jako statystycznie istotne.

Korelacje miedzy zmiennymi skalarnymi analizowano przy wykorzystaniu
wspotezynnika korelacji liniowej Pearsona.

W przypadku analizy czynnikow ryzyka, wykorzystano model regresji logistycznej,
z wieloma zmiennymi objasniajacymi. Regresja logistyczna zostala przeprowadzona
przy pomocy funkcji glm(). Wstepny model regresji logistycznej zostat poddany op-
tymalizacji przez usuniecie zmiennych objasniajacych, niewnoszacych dodatkowych
informacji do modelu. Ten proces zostal przeprowadzony jako wsteczna, krokowa
eliminacja zmiennych objasniajacych przy wykorzystaniu funkcji stepAIC() z paki-
etu MASS.®? W skrécie, dopasowanie modelu statystycznego okreslano przy pomocy

obliczenia wartosci Kryterium Informacyjnego Akaikego (Akaike Information Crite-
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rion - AIC).% Poréwnywano wiele modeli statystycznych migdzy sobg, eliminujac po
jednej zmiennej objasniajacej i wybierajac model z najmniejsza wartoscia AIC.

Niezalezne oddziatywanie poszczegdlnych zmiennych objasniajacych na anali-
zowane ryzyko przedstawiono na wykresie leSnym (forest plot) jako iloraz szans (odds
ratio, OR). Modele podsumowano w formie tabel.

Aby okresli¢ poziom zaleznosci pomiedzy dwiema zmiennymi nominalnymi uzyto
wspOlezynnika V Craméra, ktéry zawiera wartosci pomiedzy 0 a +1 (wlacznie).
Wynik ~0 okreéla staby, a ~1, silny zwigzek miedzy badanymi cechami.*

Przy analizie wptywu dwéch zmiennych niezaleznych na skalarng zmienna za-
lezng uzyto wieloczynnikowej analizy wariancji (two-way ANOVA). Jako test post-
hoc wykorzystano test Tukeya. Wielokrotne testy na tym samym podzbiorze danych
przeprowadzano z korekta wartosci p przy pomocy poprawki Holmsa.

Wszystkie etapy analizy statystycznej (od planowania, poprzez zebranie, czyszcze-
nie danych, dobor testéw, modelowanie statystyczne oraz interpretacje wynikow)
przeprowadzil Wojciech Francuzik i na zadnym z etapéw nie korzystano z pomocy
statystyka. Skrypt analizy przeprowadzonej w badaniu dostepny jest na repozytorium

pod adresem: https://github.com/wolass/leakthesis/.

3.8 Przyktad wykorzystania modelu wieloczyn-

nikowej regresji logistycznej

Dzigki obliczeniu niezaleznych wspoétczynnikéw regresji logistycznej, mozliwe jest
okreslenie ilorazu szans wystgpienia powiktan pooperacyjnych w danym przypadku
klinicznym. Dla przykladu podano dwa teoretyczne przypadki o skrajnie réznych
parametrach klinicznych by zaprezentowaé potencjal powyzszej analizy.
Przypadek 1: Pacjent z nowotworem jelita grubego, palacy od 10 lat (OR =
1,55) u ktorego planowano resekcje jelita grubego (rana skazona, OR = 16,5) przez
3 godziny (OR = 1,76). W badaniach laboratoryjnych stwierdzono hipoalbuminemie
(OR = 2,21). Pacjent podaje niezamierzona utrate wagi w okresie ostatnich 3 miesiecy
wynoszaca okoto 10% wyjsciowej masy ciata (OR = 1,82). W trakcie operacji doszto
do krwotoku $rédoperacyjnego (OR =8,7), z utrata 500 ml krwi (OR = 1,78).
Sumaryczny iloraz szans wystapienia powiktan pooperacyjnych wynosi w tym
wypadku 2803,7. Trzeba podkresli¢, ze podany iloraz szans nie jest jednoznaczny
z relatywnym ryzykiem wystgpienia powiktan pooperacyjnych i nie moze by¢ tak

interpretowany.


https://github.com/wolass/leakthesis/
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Przypadek 2: Pacjent niepalacy, u ktorego planowano operacje przepukliny
pachwinowej z implantacja siatki (rana czysta) przez 1 godzine (OR = 1,21). W bada-
niach laboratoryjnych nie stwierdzono hipoalbuminemii. W trakcie operacji doszto do
utratg 50 ml krwi (OR = 312,65). Sumaryczny iloraz szans wystapienia powiktan po-

operacyjnych wynosi w tym wypadku 1,28. Model regresji logistycznej podsumowany

jest w tabeli

3.9 Zasady Otwartej Nauki

Praca nad ta dysertacja byta prowadzona wedtug pryncypiéw Otwartej Nauki (Open
Science). Otwarta Nauka jest praktyka umozliwiajaca kolaboracje, weryfikacje metod
i danych oraz zwiekszajaca transparentnosé¢ analizy danych. Aby naukowcy mogli swo-
bodnie wspotpracowaéd, najwazniejszym wymaganiem Otwartej Nauki jest by dane
badawcze, notatki laboratoryjne i inne procesy badawcze byty swobodnie udostep-
nione, na warunkach, ktére umozliwiaja ponowne ich wykorzystanie, redystrybucje i
reprodukcje badan. W skrocie, Otwarta Nauka to transparentna i ogdlnie dostepna
wiedza, ktéra jest wspdlna i rozwijana poprzez sieci kolaboratoréw.8?

Otwarta nauka wymaga zwigkszonego rygoru, odpowiedzialnosci i odtwarzalnosci
prowadzonych badan naukowych. Opiera sie na zasadach wtaczenia, uczciwosci, kap-
itatu wtasnego i dzielenia, a ostatecznie ma na celu zmiane sposobu, w jaki aktualnie
przeprowadza sie badania naukowe. W szczegélnosci stara sie zwiekszy¢ warto$é nauki
poprzez uczynienie badan naukowych bardziej otwartymi na kolaboracje, rewizje,

doskonalenie (nawet po procesie publikacji) i ponowne wykorzystanie danych.®

3.10 Reprodukowalna analiza danych

Ocena wynikéow badania zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu zasad repro-
dukowalnej analizy danych.®” W skrécie, dane zebrane w badaniu nie bylty mody-
fikowane recznie. Wszelkie operacja na danych surowych, ich transformacje, analiza
oraz opis wynikéw zostaty udokumentowane przy pomocy skryptow a opisane wyniki,
ryciny i tabele byty dynamicznie generowane, wraz z kazda iteracja cyklu pracy nad
ta dysertacja. Caly proces podlegal kontroli wersji przy pomocy programu git.®
Pakiet thesisdown zostal wykorzystany w procesie formatowania tej dysertacji.®’
Praca nad tym badaniem zostata przeprowadzona wykorzystujac mozliwie otwarte
oprogramowanie, spetniajace kryteria i definicje Fundacji Otwartego Oprogramowania

(Free Software Foundation). Zaréwno pakiet R, jak i srodowisko w jakim zostal on
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uzyty (Ubuntu Linux) spelniaja te definicje.

3.11 Dostepnos$é bazy danych

Zgodnie z zasadami otwartej nauki, dopeiliajac nalezytego obowigzku udostep-
nienia analizowanych danych, bank danych analizowany w niniejszej pracy
mozna pobra¢ bezptatnie z repozytorium pod nastepujacym adresem: https:
//github.com/wolass/leakthesis/. Dane udostepnione sa na licencji Creative
Commons 4.0 CC-BY. Oznacza to, ze mozliwe jest ich dowolne kopiowanie, mody-
fikowanie, analizowanie oraz wykorzystanie komercyjne, pod warunkiem uznania

autorstwa tworcy.

3.12 Komisja Bioetyczna

Badanie uzyskalo opinie komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

KB Nr 471/17 o braku cech eksperymentu medycznego.

3.13 Finansowanie badania i konflikt intereséw

Badanie zostalo sfinansowane ze srodkéw statutowych Fundacji Medigent. Wojciech
Francuzik jest wspoétzatozycielem Fundacji Medigent wraz z dr n. ekon. Krzysztofem
Luczakiem oraz Prof. dr n. med. Tomaszem Banasiewiczem. Fundacja Medigent
zostata wsparta srodkami firmy Takeda Polska sp. z 0.0. w trakcie trwania realizacji
projektu. Firma Takeda Polska sp. z o0.0. nie miata wplywu zaréwno na przygo-

towanie zestawu pytan uzytych w badaniu, jak i analiz¢ oraz publikacje wynikéw.


https://github.com/wolass/leakthesis/
https://github.com/wolass/leakthesis/

4 Wyniki

W badaniu wzieto udziat 25 lekarzy, ktérzy do dnia 30 czerwca 2020 roku poprawnie
wypemili ankiety i zgtosili przynajmniej jeden przypadek pacjenta udokumentowany
od okresu okolooperacyjnego, az po wizyte kontrolna pacjenta (zwykle do 7 dni po
operacji). W sumie w zglosili oni 532 w petni udokumentowane przypadki i wszystkie
zostaty wtaczone do ostatecznej bazy danych.

Rycina przedstawia szczegdlowy proces tworzenia i strukture ostatecznej bazy

danych.

Wszystkie przypadki zgtoszone
do bazy danych Medigent LEAK

562
W petni udokumentowane Brakujace dane

przypadki (niekompletne zgtoszenie)
532 30

Przypadki Przypadki

z powiktaniami bez powiktan

140 392

Zgon = 20

Zakazenie miejsca operowanego = 70
Nieszczelnos$¢ zespolenia = 39
Inne powikfania = 40

Rycina 4.1: Diagram ilustrujacy konstrukcje finalnej bazy danych.
Wpisy z brakujacymi danymi zostaly wytaczone z badania. Liczba i
rodzaj powiktan okolooperacyjnych podane sa w najnizszym polu. W
niektorych przypadkach wystapito wiecej niz jedno powiktanie.
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Tabela 4.1: Zestawienie parametrow demograficznych w grupach
badanych z podziatem na pteé.
Grupa  Pteé n  Wiek [$rednia] SD  Waga [$rednia] SD  Palacy [%]
AE kobiety 45 66,61 10,74 69,40 15,97 8,89
AE mezezyzni - 95 60,67 13,49 78,31 18,11 38,95
non-AE  kobiety 190 59,08 15,07 76,52 22,84 13,68
non-AE  mezczyzni 203 60,44 13,79 84,37 22,00 22,66

* Grupowanie ze wzgledu na wystapienie powiktan pooperacyjnych

ktérych wystapity powiktania pooperacyjne, non-AE - pacjenci bez powikltan
pooperacyjnych, SD - odchylenie standardowe

4.1 Demografia grupy badanej
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Rycina 4.2: Graficzna prezentacja grupy badanej z podziatem na ptec.
A) Procentowy udziat ptci w grupach w ktérych wystapity powiktania
pooperacyjne (AE) i w grupie bez powiktan (non-AE). B) Wiek pacjen-
tow w zaleznosci od wystapienia powiktan pooperacyjnych z podziatem
na pte¢. C) Waga pacjentéw w zaleznosci od wystapienia powiktan po-
operacyjnych z podziatem na pteé¢. D) Wzrost pacjentéw w zaleznosci
od wystapienia powiktan poopeacyjnych z podziatem na ptec.

. AE - pacjenci u
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Tabela 4.2: Zalezno$é miedzy wystapieniem powiktan pooperacyjnych
a BMI pacjentéw poddanych operacji z podziatem na ptec.

Powiklania Pleé BMI [$rednia] +
AE kobiety 26,99 5,76
AE mezczyzni 26,04 5,44
non-AE kobiety 28,96 8,57
non-AE mezczyzni 27,74 6,44

W bazie danych znalazto sie 235 (44.09%) kobiet i 298 (55.91%) mezczyzn. Sredni
wiek pacjentéw wyniost 60,52 +14,09 lat a ich $rednia waga 79,23 421,66 kilograméw.
21,2% wszystkich pacjentéw bylo aktywnymi palaczami. U 26,27% pacjentéow stwierd-
zono przynajmniej jedno powiktanie w okresie pooperacyjnym.

Ostateczna baza danych, z podziatem na pleé¢ pacjentéw, podsumowana jest w
tabeli oraz zilustrowana na rycinie 4.2}

Wiegkszy odsetek mezezyzn (31,99%) prezentowal powiktania pooperacyjne niz
byto to obserwowane w przypadku kobiet (19,15%, x? = 10,5; p = 0,0012). Gener-
alnie, grupa pacjentéow, u ktorych rozpoznano powiktania pooperacyjne byta starsza
o érednio 2,8 lat (62,58 lat vs. 59,78 lat; t = 2,13; p = 0,0341). Przeprowadzona
dwuczynnikowa analiza wariancji, by zanalizowaé¢ zalezno$¢ wystgpienia powiktan
oraz ptci na BMI wykazata istotny statystycznie efekt wystapienia powiktan pooper-
acyjnych (F(1, 529) = 8,09, p = 0,005), przy braku zwiazku ptci z BMI (F(1, 529) =
3,41, p = 0,065). Tabela podsumowuje wyniki tego poréwnania.

4.1.1 Choroby wspétwystepujace

Pacjenci poddani operacjom prezentowali nastepujace choroby wspotistniejace: astma
w 21 przypadkach, cukrzyca w 91 przypadkach, niewydolnos¢ nerek w 4 przypadkach,
niewydolnos$¢ watroby w 4 przypadkach i przewlekta obturacyjna choroba ptuc w 15
przypadkach. W sumie choroby wspottowarzyszace byly zgloszone u 124 pacjentéw
(23,8%).

U 66,0% (351) pacjentéw wystepowaly choroby nowotworowe w wywiadzie.

Nie wykazano zaleznosci wystapienia powiktan pooperacyjnych w pacjentéw z

chorobami towarzyszacymi lub bez nich (x? = 2,56; p = 0,1097).
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4.2 Rodzaje przeprowadzonych operacji

Aplikacja Medigent Leak pozwalata na dokumentowanie szerokiego wachlarza op-
eracji chirurgicznych przewodu pokarmowego. Tabela prezentuje rodzaj i liczbe
wykonanych i zgloszonych zabiegéow. Opisy zabiegdéw przettumaczono z listy zabiegow

wedtug amerykanskiej Current Procedural Terminology.™

A Powiktania pooperacyjne ] non-ae [ A
kobiety mezczyzni
100% A
75% 1
25% -
0% 1— - , . - - : - . T : .
B Wszystkie ZMO
100% 1 ;
75% A -
50% A -
25% 1 "
0% 1= - - . . . 1= = . . - .
Nieszczelnosé Zgon

100% 1 '
75% A y
50% A '
25% A -

0% - .

Rycina 4.3: Odsetek powiklan pooperacyjnych w przeprowadzonych
zabiegach wzgledem lokalizacji anatomicznej. A) Grupowanie wys-
tapienia powiktan wzgledem plci pacjentéw. B) Wystapienie trzech
najczestszych powiktan pooperacyjnych w zaleznosci od okolicy oper-
owanej. ZMO - zakazenie miejsca operowanego.
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Najwiecej zabiegéw dotyczylo odcinkowej resekcji jelita zaréwno sposobem do-
jScia otwartego jak i laparoskopowego. W drugiej kolejnosci plasowaty sie zabiegi
na zotadku, a za nimi resekcje trzustki. 8 procedur z listy wykonano tylko jeden
raz. Wszystkie zabiegi zostaly przeprowadzone w znieczuleniu ogdlnym i zadne nie
zostaly przeprowadzone w trybie ambulatoryjnym. Aby umozliwi¢ tatwiejszg anal-
ize danych, pogrupowano zabiegi z tabeli w 5 grup nadrzednych w zaleznosci od
odcinka przewodu pokarmowego, ktorego operacja dotyczyta.

Najwiecej operacji wykonano na jelicie cienkim i grubym, a odsetek wystapi-
enia powiklan pooperacyjnych w tej grupie zabiegéw wynidst 26,76%. Niemniej jed-
nak, zabiegi na przelyku oraz operacje watroby i trzustki wiazaly si¢ z najwigkszym

odsetkiem powiktan pooperacyjnych (odpowiednio 56,25% i 49,18%).

A B C D

. non-AE . ASA = 1 . normoalbuminemia
B Ae B asaz2 [ hipoalbuminemia

kobiety | [mezczyzni

100% 1 - ;
75% - -
50% - :
25%- : -
0%- ! 1 _IFN
&*

S T 0
J &

& & \& ?
Q Q Q

Rycina 4.4: Wystepowanie powiktan pooperacyjnych u pacjentéw oper-
owanych w trybie pilnym lub planowym. A) Wystapienie powiktan w
calej kohorcie. B) Wystapienie powiklaii u pacjentéw operowanych w
trybie pilnym i planowym z podziatem na pte¢. C) Klasyfikacja pacjen-
téw wg. skali ASA: 1) bez choréb towarzyszacych oraz 2) z chorobami
towarzyszacymi. D) Poziom albumin w osoczu krwi pacjentéw oper-
owanych w réznych trybach.

Relatywnie z niskim odsetkiem powiktan zwigzane byly zabiegi na zotagdku —
13,08% 1 stanowily one druga grupe pod wzgledem ilosci wykonanych zabiegéw.
Zabiegi, ktore nie dotyczyty przewodu pokarmowego a jedynie otwarcia jam ciata
wiazaly sie z najnizszym odsetkiem powiktan (12,5%). Nalezy zaznaczy¢, ze w bazie

danych znalazlo sie jedynie 8 takich zabiegow. Tabela przedstawia zalezno$¢
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Tabela 4.3: Lista i czestos¢ wykonania zabiegéw chirurgicznych w obrebie przewodu
pokarmowego zgtoszonych w ramach aplikacji Medigent Leak na podstawie kodow
z listy Current Procedural Terminology (CPT).

CPT3 Opis Liczba
441  Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego - zabiegi otwarte 157
442  Wrycigcie odcinkowe jelita cienkiego/grubego - zabiegi laparoskopowe 91
436  Gastrektomia catkowita lub czeSciowa lub ominiecie zotadkowe (laparoskopowo) 64
481 Otwarta pancreatektomia catkowita lub czesciowa 45
437 Laparoskopowa wymiana / usuniecie opaski zotadka lub gastrektomia rekawowa 32
439 Inne zabiegi w obrebie zoladka 31
451  Naciecie odbytnicy/miejscowe wycigcie zmiany odbytnicy 19
446  Strikturoplastyka, zamkniecie ileostomii lub przetoki w obrebie jelita cienkiego 13
453 Laparoskopowe usuniecie odbytnicy 13
431  Wyciecie uchytka / zmiany przetyku lub esofagektomia 10
447  Inne zabiegi na jelicie cienkim 9
443  Otwarte wytonienie ileo/kolostomii 8
479  Szycie drég zdélciowych zewnatrzwatrobowych, inne zabiegi na przewodach 5

zotciowych
495  Otwarta operacja przepukliny brzusznej z/bez siatki 5
430 Esofagotomia lub myotomia okoloprzetykowa 4
449  Appendektomia 4
471  CzeSciowa/catkowita hepatektomia 3
433  Plastyka przelyku lub operacja przepukliny okotoprzelykowej 2
435 Nacigcie zotadka lub wpustu 2
440 Naciecie jelita, enterotomia/kolotomia 2
475 Laparoskopowe zabiegi na przewodzie zétciowym 2
489 Inne zabiegi na trzustce 2
490 Laparotomia zwiadowcza lub drenaz ropnia brzucha 2
438 Otwarta gastrektomia rekawowa 1
450 Drenaz ropnia odbytnicy 1
455  Otwarta plastyka odbytnicy, rektopeksja, operacja rectocoele 1
473  Inne otwarte zabiegi watroby 1
474  Naciecie przewodu watrobowego wspélnego/pehcerzyka zbtciowego/zwieracza 1
Odiego
476 Otwarta cholecystektomia z/bez rewizji drég zdtciowych 1
478  Rekonstrukcja zewnatrzwatrobowych drég zétciowych 1
493 Laparoskopowe zabiegi w obrebie krezki jelita i sieci 1

& CPT3 - Kod procedury wedtug amerykanskiego systemu kodyfikowania procedur medy-
cznych prowadzony przez American Medical Association - AMA. Tutaj podane pierwsze
trzy cyfry kodu.
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Tabela 4.4: Podsumowanie liczby zabiegéw chirurgicznych zgtos-
zonych w ramach aplikacji Medigent Leak, z uwzglednieniem lokalizacji
anatomicznej i wystapienia powiktan

Lokalizacja Powiklania [%] Liczba zabiegbéw
esophagus 56,25% 16
hepar/pancreas  49,18% 61
intestinum 26,76% 284
rectum 20,59% 34
gaster 13,08% 130
laparotomia 12,5% 8

miedzy wystapieniem powiktan a lokalizacjg anatomiczng przeprowadzonego zabiegu.

Co ciekawe, zabiegi na przetyku przeprowadzono wytacznie u mezczyzn. Zaréwno
u kobiet (32,14%) jak i u mezczyzn (63,64%) zabiegi na watrobie byly zwiazane z na-
jwyzszym odsetkiem powiktan wsrod wszystkich typow operacji, lecz u kobiet odsetek
ten byl znacznie nizszy (p = 0,0209, OR = 3,61; 95% CI [1,13, 12,32]). Rycina[4.3|pod-
sumowuje zabiegi wzgledem lokalizacji anatomicznej wykonane u kobiet i mezczyzn.

Relatywnie z najnizszym odsetkiem powiktan pooperacyjnych zwiazane byty
operacje zotadka i laparotomie. Natomiast operacje watroby lub trzustki i przetyku
wykazywaly powiklania pooperacyjne w co drugim przypadku. Kiedy zweryfikowano
rodzaje operacji pod wzgledem wystapienia powiktania miejsca operowanego i
nieszczelnosci zespolen — konsekwentnie operacje na zotadku obarczone byty
najnizszym odsetkiem rozwoju tych powiktan.

Pacjenci przechodzili zabiegi zaréwno w formie operacji klasycznych (tj. laparo-
tomia) jak i stosujac metody minimalnie inwazyjne — laparoskopowe. Tutaj liczba
powiktan pooperacyjnych znamiennie si¢ réznita pomiedzy grupami (x* = 5,84, p =
0,0157) i byta wyzsza w grupie zabiegéw przeprowadzonych metoda otwarta (30,09%
vs 20,2%). Rycina ilustruje zaleznosci miedzy typem operacji a wystapieniem
powiktan pooperacyjnych. Wieksze réznice w typie przeprowadzonych operacji byty
widoczne u mezezyzn (Rycina [£.5B).

Jezeli zabieg przeprowadzony byt w trybie pilnym, odsetek wystapienia powiktan
pooperacyjnych byt wyzszy (37,8% vs. 25,5%) lecz réznice te nie byly statystycznie
istotne (OR = 1,78 p = 0,1204). Zabiegi nagte czesciej byty przeprowadzane u pacjen-
téw z hipoalbuminemia (p < 0,0001) i z wspotwystepujacymi chorobami towarzysza-
cymi (p = 0,0163), co ilustruje rycina [4.4}

Wspétistniejaca infekcja ogdlnoustrojowa, rozpoznana przed operacja, rowniez
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byla zwiazana z wiekszym odsetkiem (50% vs. 6,46%) przeprowadzenia operacji w
trybie pilnym, jednak nie byt to czesty czynnik ryzyka, gdyz zostal podany tylko w
6 przypadkach (p = 0,0054).

Wigkszy odsetek operacji w trybie pilnym koniczyt si¢ zejsciem Smiertelnym:

10,81% vs. 3,23%, p = 0,0429.
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Rycina 4.5: Typ zabiegu (otwarty lub laparoskopowy) i jego wplyw na
czestosé wystepowania powiktan pooperacyjnych. A) W calej populacji
badanej; B) Z podziatem na pteé.

4.3 Powiktania sr6doperacyjne

Dzieki aplikacji uzytej w badaniu, mozliwe bylto zglaszanie powiktan, ktore wystapity
w trakcie przeprowadzonych operacji. Tabela podsumowuje mozliwe powiktania
oraz czestosé ich wystepowania.

Najczesciej wystepujacym powiktaniem w trakcie prowadzenia operacji byt $ro-
doperacyjny spadek ci$nienia tetniczego krwi ktory wystapil w 3,2% przypadkdw.
U 2,26% pacjentéw odnotowano utrate krwi wymagajaca przetoczenia 2 jednostek
masy erytrocytarnej, a w 1,88% przeprowadzonych operacji wystapito uszkodzenie
narzadow. Nalezy zauwazy¢, ze spadki ciSnienia tetniczego krwi w 5 na 17 przy-
padkéw wspodtwystepowaly ze srédoperacyjnym krwotokiem (V Craméra = 0,33 p <
0,0001).

Srédoperacyjne spadki cisnienia (OR = 4,22, 95% CI [1,42, 13,34], p = 0,004) oraz

krwotok (p < 0,0001) byly zwiazane ze znacznie czestszym wystapieniem powiktan
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Tabela 4.5: Powiktania $rodoperacyjne wystepujace u pacjentow pod-
danych operacjom przewodu pokarmowego.

Powiktanie Liczba Procent
spadki ci$nienia RR $rodoperacyjnie 17 3,2%
krwotok wymagajacy 2 j. ME 12 2,26%
uszkodzenie innych narzadéw 10 1,88%
niezamierzone otwarcie jam ciata itd. 3 0,56%
makroskopowe cechy zastoju zylnego / niedokrwienia 2 0,38%
jelita (ciemna krew/ zmiana barwy jelita)

srédoperacyjnie

hipotermia $rédoperacyjna 1 0,19%
spadek wysycenia tlenowego srodoperacyjnie 1 0,19%
(oksymetria, Fi02)

kwasica $rodoperacyjna, 0 0%

Tabela 4.6: Wptyw trzech najczesciej raportowanych powiktan srédop-
eracyjnych na wystapienie powiktan pooperacyjnych.

Powiktanie srédoperacyjne Wystapienie powiktan OR p

pooperacyjnych
Brak krwotoku 24,8% (129) 33,12 p < 0,0001
Wystgpienie krwotoku 91,7% (11)
Brak spadku ci$nienia 25,2% (130) 4,22  p = 0,004
Spadek ci$nienia 58,8% (10)
Bez uszkodzenia narzadéw  26,1% (136) 1,89 p =0,2999
Uszkodzenie narzadéw 40,0% (4)

pooperacyjnych, co zostato podsumowane w tabeli Istotnie, tylko w jednym przy-
padku z 12 wystapienie krwotoku w trakcie operacji wymagajace przetoczenia 2 jed-
nostek masy erytrocytarnej nie byto zwiazane z powiktanym okresem pooperacyjnym.
Rycina przedstawia dwa wyzej opisane powiktania wzgledem okolicy operowanej.
Spadek cisnienia tetniczego krwi w trakcie operacji zwiazany byt najczesciej z zabie-
gami na przetyku (18,75%) oraz watrobie i trzustce (9,84%). Podobnie, utrata krwi
wymagajaca przetoczenia 2 jednostek masy erytrocytarnej wystepowata najczesciej

w zabiegach na watrobie i trzustce (13,11%).
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Rycina 4.6: Powiktania w trakcie operacji w zaleznosci od okolicy oper-
owanej. A) Srédoperacyjny spadek ciénienia tetniczego krwi. B) Ki-
wawienie srodoperacyjne, wymagajace przetoczenia co najmniej 2 jed-
nostek masy erytrocytarnej. RR - cis$nienie tetnicze krwi.

4.4 Rodzaje wystepujacych powiklan poopera-
cyjnych

Gléwnym punktem koncowym okredlonym w badaniu byla czesto$¢ wystapienia
powiktan pooperacyjnych w okresie 7 dni po przeprowadzonym zabiegu. W kwes-
tionariuszu wydzielilismy grupe najbardziej prawdopodobnych powiktan, ktore
zostaly zestawione w tabeli [4.7] wraz z czestoscia ich wystepowania w bazie danych.
Zdecydowanie najczedciej wystepujacym powiklaniem byty zakazenia miejsca
zakazenia powierzchowne,

operowanego (ktore zawieraly w sobie, wg. definicji,

zakazenia narzadéw lub jam ciala, oraz zakazenia glebokie). Wrystapily one w
15,41% wszystkich przypadkéw. Drugim co do czestosci powiklaniem okazalto sie by¢

wystapienie nieszczelnosci zespolenia (7,33%).
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Tabela 4.7: Zestawienie obserwowanych predefiniowanych powiktan po-
operacyjnych w aplikacji Medigent Leak.

Powiktanie Liczba Procent
Zakazenie miejsca operowanego 82 1541%
Zakazenia powierzchowne (skéra i tkanka podskérna) 55 10,34%
Nieszczelno$é zespolenia 39 7,33%
Zakazenia narzadu lub jamy ciata w bezposrednim 21 3,95%
kontakcie z miejscem operowanym)

Zgon 20 3,76%
Silne krwawienie 13 2,44%
Powstanie przetoki 13 2,44%
Wytrzewienie 8 1,5%
Infekcja ogdlnoustrojowa 7 1,32%
Zakazenia glebokie (powiez i miesnie) 6 1,13%
Niedroznos¢ przewodu pokarmowego 4 0,75%
Inne 3 0,56%

4.5 Czynniki ryzyka wystagpienia powiklan poop-
eracyjnych

Sposéroéd potencjalnych czynnikéw mogacych zwiekszaé ryzyko rozwoju poopera-
cyjnych powiktan zidentyfikowano pie¢, ktore wykazaly istoty zwiazek ze zdarzeniami
niepozadanymi. Czesciej powiklania pooperacyjne rozpoznawano u pacjentéw: 1)
ptci meskiej (32,0% (95) vs. 19,1% (45) p = 0,0012), 2) z niezamierzona utrata
wiecej niz 10% masy ciala w okresie ostatnich 3 miesiecy przed operacja (39,7% (31)
vs. 24,0% (109) p = 0,0055), 3) u ktérych stwierdzono oznaki infekcji przed wyko-
nanym zabiegiem (66,7% (4) vs. 25,9% (136) p = 0,044), 4) z choroba nowotworowg
w wywiadzie (30,2% (106) vs. 18,8% (34) p = 0,0064), 5) palacych papierosy (36,3%
(41) vs. 23,6% (99) p = 0,0096). U pacjentéw z choroba nowotworowa w wywiadzie
jednoczesnie poddanych uprzednio radioterapii cze$ciej obserwowano powiktania
pooperacyjne niz u pacjentéw z nowotworami, u ktorych nie prowadzono radioterapii,
a wynik testu x? byl na granicy istotnosci statystycznej (44,2% (19) vs. 28,2% (87)
p = 0,0506).
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Rycina 4.7 Wplyw rzeczywistego czasu operacji na wystapienie
powiktan pooperacyjnych, oraz jego stosunek do przewidywanego czasu
potrzebnego na przeprowadzenie zabiegu. A) Histogram prezentu-
jacy rozktad réznicy czasu przewidywanego i czasu rzeczywistego za-
biegu operacyjnego. B) Wykres punktowy ilustrujacy korelacje miedzy
czasem przewidywanym oraz rzeczywistym przeprowadzonego zabiegu.
C) Zalezno$é wystapienia powiktan pooperacyjnych od rzeczywistego
czasu trwania przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego. D) Zaleznosé
wystapienia powiktan pooperacyjnych od przewidywanego czasu trwa-
nia zabiegu chirurgicznego.

Chociaz pacjenci w wieku powyzej 60 lat, mieli w okoto 10% przypadkéw wiecej
powiklan pooperacyjnych niz grupa pacjentéw w wieku 18 — 59 lat, to nie byto is-
totnej statystycznie zaleznosci miedzy grupa wiekows pacjentow, a wystepowaniem
powiklani pooperacyjnych (x* = 5,62; p = 0,1315) w calej grupie badanej. Kiedy
jednak ograniczono poréwnanie wytacznie do zabiegow przeprowadzonych na jelicie

grubym i cienkim (najliczniejszej grupie zabiegéw), pacjenci w wieku ponizej 60 lat
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Tabela 4.8: Rodzaje przeprowadzonych operacji przebiegajace z
wytonieniem stomii protekcyjnej oraz czestosé jej wykonywania, w za-
leznosci od grupy zabiegéw.

Rodzaj zabiegu wg. CPT Procent przypadkéw (n)

Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego - zabiegi 17,9% (28)
otwarte

Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego - zabiegi  8,8% (8)
laparoskopowe

Inne zabiegi w obrebie zotadka 6,5% (2)

Laparoskopowe usuniecie odbytnicy 15,4% (2)
Wyciecie uchytka / zmiany przetyku lub esofagektomia  20,0% (2)
Esofagotomia lub myotomia okotoprzetykowa 25,0% (1)
Inne zabiegi na jelicie cienkim 11,1% (1)
Naciecie jelita, enterotomia/kolotomia 50,0% (1)

czeéciej wykazywali powiktania pooperacyjne (32,1% (60) vs. 16,7% (16); x> = 6,91;
p = 0,0086).

Lekarze byli proszeni o podanie przewidywanego czasu jaki bedzie potrzebny na
przeprowadzenie planowanej operacji w danym przypadku. Po przeprowadzonym
zabiegu, podawali oni rzeczywisty czas trwania zabiegu. Rycina[d.7)ilustruje zalezno$é
miedzy przewidywanym a rzeczywistym czasem operacji.

Czas przewidywany zabiegu korelowal dos¢ silnie (pozytywnie) z czasem rzeczy-
wistym przeprowadzonego zabiegu (test korelacji rang Spearmana, p = 0,82; p <
0,0001 i byt niedomierzony w $rednio 7 + 45 minutach). Operacje, w ktérych stwierd-
zono powiktania w okresie 7 dni po zabiegu bylty dtuzsze (mediana = 3,5 h, IQR =
2 h vs. mediana = 3 h, IQR = 1,5 h, p < 0,0001). Warto zaznaczy¢, ze zar6wno
czas przewidywany jak i rzeczywisty nie spetnialy warunku rozktadu normalnego (test
Shapiro-Wilka, p < 0,0001). W kwestionariuszu pytano lekarzy, czy podjeli, w trakcie
przeprowadzonego zabiegu, decyzje o wylonieniu stomii prewencyjnej u operowanych
pacjentéw. Stomie prewencyjne zgltaszano w operacjach podsumowanych w tabeli [4.8]
Najliczniej byly one przeprowadzane w zabiegach resekcji odcinka jelita (zaréwno w
operacjach otwartych jak i laparoskopowych), rzadziej w operacjach odbytnicy.

Pacjenci, u ktorych w trakcie zabiegu wytoniono stomie prewencyjna czesciej mieli
powiktania pooperacyjne (46,7% (21)) niz pacjenci, u ktérych nie przeprowadzono
zabiegu wylonienia stomii (25,9% (70); x* = 7,1; p = 0,0077).
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Rycina 4.8: Utrata krwi podczas zabiegu operacyjnego. A) Histogram
wartosci utraty krwi w mililitrach. B) Utrata krwi w zaleznosci od
wystapienia powiktan pooperacyjnych. C) Utrata srédoperacyjna krwi
w zaleznosci od operowanego odcinka przewodu pokarmowego.

Po przeprowadzonej operacji okreslano orientacyjnie ilo$¢ utraconej podczas
zabiegu krwi. Objeto$¢ podawano w mililitrach (ml) a wartosci zawieraly sie w
przedziale od 0 ml do 30 ml. Mediana utraty krwi podczas operacji wynosita 1 ml,
IQR = 1,8. Pacjenci, u ktérych doszto do powiktan w okresie 7 dni od operacji
wykazywali statystycznie istotng wieksza objeto$é utraconej krwi podczas zabiegu
(test Manna-Whitneya U = 18846; p < 0,0001) Operacje na przetyku przebiegaty z
utratyg najwiekszej objetosci krwi, podobnie jak operacje na watrobie lub trzustce.
Natomiast laparotomie oraz operacje zotadka przebiegaly z najmniejsza jej utrata,
co podsumowane jest na rycinie [4.8

Dodatkowo, lekarze podawali czy w trakcie operacji przetoczono pacjentowi krew,
co wystapito w przypadku 57 operacji (12,15%). W przypadku 52,6% pacjentéw, u

ktorych transfundowano krew, doszto do rozwoju powiktan pooperacyjnych, istotnie
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Tabela 4.9: Zalezno$¢ wystgpienia powiktan pooperacyjnych od typu
rany powstalej w przebiegu przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego

Typ rany non-AE AE

czysta 95, 7% (67)  4,3% (3)
czysta, skazona 71,5% (306) 28,5% (122)
skazona 47,6% (10)  52,4% (11)

czedeiej (x? = 21,51; p < 0,0001) niz w grupie pacjentéw ktérym nie przetaczano krwi

podczas zabiegu (23,0%).

A 2004 _ B 30+
g
150 1 =
= 201
(4] N
§1oo § )
—l
T 10+
50 - ®
(&)
(@)
=z
01 —— — , 0 .
0 10 20 30 non-AE

Noce na oddziale [dni]

Rycina 4.9: Liczba nocy spedzona na oddziale przed zabiegiem oper-
acyjnym. A) Histogram rozktadu liczby nocy spedzonych na oddziale
chirurgicznym. B) Podzial wzgledem grupy pacjentéw, u ktérych wys-
tapity powiktania pooperacyjne (AE) lub ich nie obserwowano (non-
AE).

Typ rany operacyjnej rowniez miat statystycznie istotny wpltyw na wystapienie
powiktani pooperacyjnych (x? = 26; p < 0,0001). Rany czyste byly zwigzane z na-
jnizszym odsetkiem wystapienia powiktan — 4,3% (3). W przypadku ran czystych,
skazonych powiktania wystepowaly czesciej, bo w 28,5% (122) operacji. Najczes-
ciej powiktania pooperacyjne wystepowaty w ranach skazonych (52,4% (11)). Warto
zaznaczy¢, ze rany skazone wystepowaly relatywnie rzadko w przeprowadzonych op-
eracjach (4,24%) i, w zdecydowanej wiekszosci (81,0% (17)) byty obecne w zabiegach
na jelicie grubym lub cienkim.

Nie wykazano statystycznej réznicy miedzy liczba nocy spedzong na oddziale szpi-

talnym w grupie pacjentéw u ktérych wystapity powiktania pooperacyjne lub nie (test
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Manna-Whitneya U = 26273,5; p = 0,5437). Rycina ilustruje te obserwacje.
Wszystkie wyzej wymienione czynniki ryzyka zostaly wykorzystane we wstep-
nym modelu wieloczynnikowej regresji logistycznej. Po przeprowadzeniu wstecznej,
krokowej eliminacji zmiennych objasniajacych, okreslono 8 czynnikow, ktérych obec-
nos¢ w modelu wiazala si¢ z najnizsza wartoscia wskaznika Akaike Information Cri-
terion (AIC). Z najwiekszym ryzykiem rozwoju powiktan zwiazane byly zabiegi, w
ktorych wystapity rany skazone, oraz te, gdzie w trakcie operacji doszto do krwotoku
srédoperacyjnego. Zaréwno podany wspolczynnik regresji rany skazonej jak i czys-
tej skazonej przedstawiony jest wzgledem wartosci referencyjnej ktéra byto ryzyko

obliczone przy ranie operacyjnej czystej.
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Rycina 4.10: Niezalezny wptyw czynnikéw predysponujacych na ryzyko
wystapienia powiklan pooperacyjnych. Wykres lesny (forest plot)
przedstawiajacy iloraz szans (OR) wystapienia powikltan poopera-
cyjnych w kazdym z wyselekcjonowanych z modelu regresji logistycznej
czynnikéw ryzyka.

Nalezy zauwazy¢, ze utrata krwi byta podawana w mililitrach i relatywnie maty
iloraz szans przedstawiony na wykresie wynika z tego, ze kazde 100 mililitrow
utraconej krwi nalezy przemnozy¢ przez wspotczynnik regresji. Przy wartosciach
rzedu 300 — 600 ml iloraz szans zwigzany ze $rédoperacyjng utratg krwi przyjmuje
wartosci odpowiednio 1,41 — 1,99. Podobnie, w przypadku przewidywanego czasu
operacji, ktory podawano w godzinach, zabiegi planowane na jedna godzine miaty
niezalezny iloraz szans wystapienia powiktan pooperacyjnych wynoszacy 1,21, a te

ktore miaty trwac¢ 5 godzin 2,56.
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Tabela 4.10: Wynik regresji logistycznej w zaleznosci od wystapienia
jakichkolwiek powiktan w okresie pooperacyjnym.

Czynnik Beta SE t p
Punkt przeciecia -3,69 0,77 -4,77 < 0.001
Utrata wagi 0,6 0,37 1,64 0,1

Hipoalbuminemia 0,79 0,37 2,15 0,031
Krwotok srodoper. 2,16 1,15 1,88 0,059

Nikotynizm 0,44 03 1,44 0,15
Rana czysta skazona 1,67 0,75 2,22 0,026
Rana skazona 2,8 0,93 3,02 0,003

Przew. czas zabiegu 0,19 0,12 1,59 0,11
Utrata 100 ml krwi 0,11 0,08 142 0,15

Warto zaznaczy¢, ze pacjenci, ktorzy prezentowali obiektywne oznaki niedozy-
wienia (hipoalbuminemia, niezamierzona utrata ponad 10% wagi ciala w ostatnich
3 miesiacach przed operacja) czesciej doznawali powiklan w okresie pooperacyjnym,
co odwzorowane byto przez podany na wykresie 4.10| iloraz szans. Podobnie byto w

przypadku palaczy.

4.5.1 Czynniki ryzyka zgonu w okresie pooperacyjnym

zabieg w trybie pilnym -

srédoperacyjny spadek RR+ |

- oo

utrata 100 ml krwi —o—
waga -
T T T T T T T T T T T T T
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Rycina 4.11: Zgon jako powiktanie pooperacyjne i zwiazane z nim czyn-
niki ryzyka.
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Tabela 4.11: Wynik regresji logistycznej w zaleznosci od wystapienia
zgonu w okresie pooperacyjnym.

Czynnik Beta SE t p

Punkt przeciecia -1,95 1,29 -1,52 0,13
Zabieg w trybie pilnym 1,38 0,63 2,19 0,028
Srédop. spadek RR 1,2 0,74 1,63 0,1
Waga -0,03 0,02 -1,75 0,081
Utrata 100 ml krwi 0,25 0,06 3,95 < 0.001

Uznalismy zgon pacjenta jako szczegdlnie wazne powiktanie pooperacyjne. W bazie
danych zgloszono 20 przypadkéw konczacych si¢ zejSciem S$miertelnym pacjenta.
Odsetek zgonow byt istotnie wyzszy po operacjach przeprowadzonych w trybie
pilnym (10,81%) niz w trybie planowym (3,23%, p = 0,0429), co zostato réwniez
odzwierciedlone w wynikach modelu regresji logistycznej w tabeli [4.11]

Co ciekawe, zejéciem Smiertelnym skoriczy? sie okres pooperacyjny u 7,08% palaczy
co bylo istotnie wigkszym odsetkiem niz w przypadku oséb niepalacych (2,86%, p
= 0,0491), jednak analiza regresji logistycznej nie wykazata istotnego statystycznie
wplywu tej zmiennej objasniajacej, w wieloczynnikowej analizie.

Szczegblnie wazne okazala si¢ Srodoperacyjna utrata krwi oraz niezamierzona
utrata wagi w okresie 3 miesiecy przed operacja jako czynniki zwigkszajace ryzyko
wystapienia zgonu w okresie pooperacyjnym. Wystapienie krwotoku srédopera-
cyjnego byto réwniez zwigzane z wickszym ryzykiem zgonu, ale z powodu korelacji z

objetoscig utraconej podczas operacji krwi, nie zostato wlaczone w ostateczny model

regresji. Rycina [4.11]
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4.5.2 Czynniki ryzyka wystgpienia zakazen miejsca oper-

owanego
zmo [ nie [ tax
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Rycina 4.12: Czynniki predysponujace do wystapienia zakazenia
miejsca operowanego. A) Hipoalbuminemia. B) Typ powstalej rany
operacyjnej. C) Niedokrwistosé przed operacja. D) Choroby nowot-
worowe w wywiadzie. E) Zabieg przebiegajacy z wylonieniem stomii.
ZMO - zakazenia miejsca operowanego

[stotnymi czynnikami ktore predysponowaty do wystapienia zakazenia w okresie po-
operacyjnym byly: 1) typ rany operacyjnej, 2) niedokrwistosé, 3) hipoalbuminemia,
4) choroba nowotworowa w wywiadzie, 5) wylonienie stomii protekcyjnej, 6) dtuzszy
czas zabiegu oraz 7) §rédoperacyjna utrata krwi.

Szczegdlnie, 16,24% pacjentéw z chorobg nowotworowsa w wywiadzie rozwijato
zakazenie miejsca operowanego w okresie pooperacyjnym (w poréwnaniu do 6,63%,
jezeli nie zglaszano choréb nowotworowych w wywiadzie p = 0,0028). Rycina m
prezentuje graficznie powyzsze zaleznosci.

Powierzchowne zakazenia miejsca operowanego wystgpity u 18,55% oséb ktére
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mialy inne choroby towarzyszace (cukrzyca, choroby nerek, watroby, astma, POChP)

przed operacja, co okazato sie wigkszym, lecz nieistotnym statystycznie, odsetkiem

niz kiedy nie wystepowaly choroby towarzyszace (11,27%, p = 0,0502).

Nieszczelnos¢ zespolenia . nie . tak

A 100%: B.10,0- C 307
:L__)\ 9
© ©
75% A © ] N
Q 7.5 S 20
0 o
¢ - :
50% - S | <
§ 5,0+ ‘ 3]
S 5 10-
25% - =) iy I <
2 251lml L S
N Y
0% A o o
o ef@ & X
g & a8 N4
0 & 49 N
(%} . Q&
AS g 0

Rycina 4.13: Cgzynniki ryzyka wystapienia nieszczelnosci zespolenia
uktadu pokarmowego. A) Wplyw przedoperacyjnej leukopenii na wys-
tepowanie nieszczelnosci zespolenia. B) Zalezno$¢ miedzy przewidy-
wanym czasem operacji a nieszczelnoscia zespolenia. C) Liczba sped-
zonych nocy na oddziale przed zabiegiem operacyjnym a wystapienie
nieszczelnosci zespolenia w ramach uktadu pokarmowego.

4.5.3 Czynniki ryzyka wystapienia nieszczelnosci zespolenia

Podczas analizowania ryzyka wystapienia nieszczelno$ci zespolenia wykonanego

w obrebie uktadu pokarmowego (zaréwno zespolenia jelitowe, odbytnicze jak i

przetykowe) braliémy wytacznie pod uwage operacje, w ktorych takie zespolenie

zostalo przeprowadzone. Rycina [£.13] podsumowuje istotne czynniki ryzyka wykazu-

jace powigzanie z wystepowaniem pooperacyjnej nieszczelnosci zespolenia.

Warto

zauwazy¢, ze z powodu malej ilosci przypadkow, w ktorych wystapito to powiktanie,
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Tabela 4.12: Wystapienie nieszczelnosci przewodu pokarmowego w za-
leznosci od rodzaju przeprowadzonej operacji.

Rodzaj zabiegu Brak Nieszczelnosé
nieszczelnosci

Esofagotomia lub myotomia 50,0% (2) 50,0% (2)

okotoprzetykowa

Otwarta pancreatektomia catkowita lub 84,4% (38) 15,6% (7)

czesciowa

Laparoskopowe usuniecie odbytnicy 84,6% (11) 15,4% (2)

Inne zabiegi na jelicie cienkim 88,9% (8) 11,1% (1)

Wyciecie uchytka / zmiany przetyku lub 90,0% (9) 10,0% (1)

esofagektomia

Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego  91,2% (83) 8,8% (8)
- zabiegi laparoskopowe

Strikturoplastyka, zamkniecie ileostomii lub  92,3% (12) 7,7% (1)
przetoki w obrebie jelita cienkiego

Wyciecie odcinkowe jelita cienkiego/grubego  92,9% (145) 7,1% (11)
- zabiegi otwarte

Gastrektomia catkowita lub cze$ciowa lub 93,8% (60) 6,2% (4)
ominiecie zotadkowe (laparoskopowo)

Laparoskopowa wymiana / usuniecie opaski  96,9% (31) 3,1% (1)
zotadka lub gastrektomia rekawowa

ponizsze wyniki mogg mie¢ ograniczong moc. Niemniej jednak stwierdzilisémy, iz
pacjenci, u ktérych wystapita nieszczelno$é zespolenia byli planowani do dtuzszych
operacji niz pacjenci z podobnymi rozpoznaniami, u ktérych nie wystapita nieszczel-
no$¢ zespolenia. Grupa pacjentéw z nieszczelno$cia zespolenia po operacji czesciej
wykazywata w przedoperacyjnych badaniach laboratoryjnych leukopenie (p = 0,037).
Tabela podsumowuje procentowe wartosci wystapienia nieszczelnosci zespolenia
w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej operacji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
kiedy wzieto pod uwage jedynie zabiegi przebiegajace z nacigciem odcinka przewodu
pokarmowego (w sumie 465 zabiegi), nieszczelno$é wystapita w 8,17% przypadkow.
Rycina ilustruje gtowne czynniki, ktore miaty wptyw na wystapienie nieszczel-
nosci zespolenia. Co ciekawe, nie byto istotnych réznic w zaleznosci od skali ASA,
przedoperacyjnej hipoalbuminemii, ptci i wieku pacjentéw, jak réwniez typu rany

operacyjnej i trybu wykonania zabiegu.
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Rycina 4.14: Ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych obliczone
wedlug modelu Walravena i Musselmana, w poréwnaniu do ryzyka
rzeczywistego obserwowanego w tym badaniu. A) Punkty ssiRisk Score
a rzeczywiste wystgpienie powiklan pooperacyjnych obserwowane w
kohorcie badanej. B) Wystapienie powiklan w badanej kohorcie w
zaleznosci do obliczonego na podstawie punktéw ssiRisk Score esty-
mowanego ryzyka rozwoju powiktan pooperacyjnych. C) Histogram
estymowanego na podstawie modelu statystycznego ryzyka wystapi-
enia powiktan pooperacyjnych, wyrazony w procentach.

4.6 Ryzyko rozwoju powiklan pooperacyjnych
obliczone w aplikacji a rzeczywiste ich wys-

tepowanie

" ryzyko rozwoju powiklan

Obliczone wedtug publikacji Walravena i Musselmana
pooperacyjnych byto okreslone na skali punktowej a w pdzniejszym etapie zamieni-
ane na procentowe wartosci ryzyka, na podstawie frakcji pacjentow, ktéra rozwineta

powiktania pooperacyjne z dana iloscia punktéw ssiRisk Score. Wykres zaleznosci
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wzrastajacego ryzyka wystapienia powiklan pooperacyjnych wzgledem ilosci punk-
téw ssiRisk Score uzyskanych z kalkulacji, jest widoczny na rycinie [3.1] Czerwona
krzywa reprezentujaca ryzyko wystapienia powiktan zostata natozona na histogram
liczby przypadkéw z dana ilodcig punktéw ssiRisk Score. Widaé z niej, ze ryzyko wys-
tapienia powiktan wzrasta wyktadniczo wraz ze wzrostem punktacji ssiRisk Score. Na
histogramie rozktadu ryzyka estymowanego na podstawie modelu Walravena i Mus-
selmana (Rycina MC) zilustrowano, iz najczedciej wystepujace ryzyko u pacjentow
poddanych operacjom brzucha miescito si¢ w przedziale 4% — 8% (mediana = 5, IQR
= 5).

Aby zweryfikowaé czy réwniez w naszej kohorcie pacjenci z wickszg iloscig punktéw
mieli wieksze ryzyko wystapienia powiktan, przeprowadzono test w dwoch grupach
(z powiktaniami i bez). Wynik tego poréwnania wskazuje, ze pacjenci, u ktérych
wystapily powiklania pooperacyjnie prezentowali istotnie wyzsze punkty ssiRisk (test
Manna-Whitneya U = 11944,5; p < 0,0001).

Co ciekawe w publikacji Walravena i Musselmana™ dominanta SSIRS wynosita 9
punktow. Przypadki w tym badaniu wykazywaty dominante 24 punktéw. Wartosé 24
— 25 SSIRS w badaniu WM wigzata sie z ryzykiem 7%. W naszym badaniu zdarzenia
niepozadane u pacjentow, ktorych punktacja SSIRS wynosita 24 punkty wystapity
u 26,1%. Skala SSIRS zostalta zaprojektowana z mysla o zakazeniach miejsca oper-
owanego. To szczegdlne powiktanie wystapito u 18,8% pacjentéw, ktérzy osiagneli
wynik SSIRS 24 lub 25 w naszej kohorcie, czyli ponad dwa razy czesciej niz byltoby

to spodziewane.
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4.7 Czynniki zmniejszajace ryzyko rozwoju za-
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Rycina 4.15: Protekcyjny wptyw terapii zywieniowej w okresie przed-
operacyjnym. A) Wystapienie powiklan pooperacyjnych w zaleznosci
od zastosowania terapii zywieniowej z podziatem na pacjentéw, ktorzy
utracili 10% masy ciala w okresie przedoperacyjnym i bez urtaty
masy ciata. B) Powiklania pooperacyjne w zaleznosci od leczenia zy-
wieniowego z podzialem na pacjentéw z hipoalbuminemia i normoalbu-
minemia. Tx - terapia; MC - masa ciata.

Oprocz czynnikow, ktére zwiekszatly ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych,
zweryfikowano rowniez zmienne, ktére wptywaty na redukcje tegoz ryzyka. Ponizej
przedstawiono zmienne, ktére uznano za protekcyijne.

Antybiotykoprofilaktyke zastosowano prawie we wszystkich przypadkach (n = 512,
96,24%) i nie byto réznic w wystepowaniu powiktai pooperacyjnych pomiedzy przy-
padkami, w ktorych zastosowano antybiotykoprofilaktyke lub tez nie (test dokladny
Fischera p = 0,7958).
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Tabela 4.13: Srodki zapobiegawcze zastosowane podczas operacji jamy
brzusznej, z podzialem na wystepowanie powiktan pooperacyjnych.

Srodki zapobiegawcze bez powiktan poop. z powiktaniami poop.
Gabka gentamycynowo-kolagenowa 0,0% (0) 100,0% (2)

Inne $rodki zapobiegawcze 0,0% (0) 100,0% (5)

Gabka kolagenowa 75,0% (3) 25,0% (1)

Bez $rodkéw zapobiegawczych 73,0% (330) 27,0% (122)

Gabka fibrynogenowo-trombinowa  85,5% (59) 14,5% (10)

Na uwage zastuguje fakt, iz zywienie przedoperacyjne jako profilaktyka wystapi-
enia powiktaii pooperacyjnych, byto (mimo wszystko) czesciej (37,7% versus 24,5%)
zwigzane z wystapieniem powiklani po operacjach (x* = 4,2; p = 0,0405). Istotnym
jest, ze chociaz wystepuje w tym wypadku zwiazek, nie mozna myli¢ go z przyczyna.
Pacjenci poddani leczeniu zywieniowemu przed operacja chirurgiczng byli w gorszym
stanie odzywienia niz ci, u ktérych terapia zywieniowa nie zostata zaordynowana.
34,4% pacjentéw, u ktorych wlaczono zywienie przedoperacyjne prezentowalo utrate
10% masy ciatla w okresie 3 miesiecy przed operacjg, co bylo istotnie wiekszym
odsetkiem niz w grupie, w ktérej nie wprowadzono terapii zywieniowej (12,5%; x?
= 18,52; p < 0,0001).

Podobnie byto w przypadku hipoalbuminemii, ktora zostata potwierdzona w tes-
tach laboratoryjnych przed operacja. Pacjenci u ktérych wlaczono zywienie przedop-
eracyjne mieli czesciej hipoalbuminemie (30,6%) niz pacjenci, u ktérych nie postaw-
iono indykacji do terapii zywieniowej (10,1%; x? = 10,59; p = 0,0011; rycina .

Protekcyjny efekt zywienia przed operacja byt widoczny u pacjentéw, ktérzy w
okresie 3 miesiecy przed planowanym zabiegiem utracili 10% swojej masy ciala. Ci
pacjenci prezentowali powiktania o potowe rzadziej (23,8% n = 5) niz kiedy zywienie
nie byto zaordynowane (46,4% n = 26). Réznica ta nie byla istotna statystycznie w
tescie doktadnym Fishera (p = 0,1164), co moze by¢ wynikiem mato licznej podgrupy
pacjentow branej pod uwage w tym pordéwnaniu.

W kwestionariuszu pooperacyjnym pytano réwniez, czy operator zastosowat
dodatkowe Srodki zapobiegawcze podczas przeprowadzonego zabiegu. Nalezato do
nich uzycie specjalistycznych gabek: kolagenowych, gentamycynowo-kolagenowych
(Garamycin, EUSA Pharma), fibrynogenowo-trombinowych (TachoSil, Takeda).
Tabela podsumowuje liczbe zastosowanych $rodkéw zapobiegawczych w catej
kohorcie badanej. Srodki zapobiegawcze zastosowano w 15,04% przypadkéw. Na-

jezesciej stosowanym preparatem byly gabki fibrnogenowo-trombinowe. Z ryciny
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wynika, ze w przypadkach, w ktorych zastosowano gabki fibrynogenowo-trombinowe
jako srodek zapobiegawczy, wspomagajacy hemostaze, wystepowato mniej powiktan
(14,49%) niz w przypadku gdy stosowano inne $rodki zapobiegawcze (72,73%), lub
nie stosowano zadnych innych $rodkéw (26,99%; x? =4,3; p = 0,038 ). Jedynie w
3 przypadkach (4,3%) z 69, w ktorych stosowano gabki fibrynogenowo-trombinowe,

doszto do nieszczelnosci zespolenia.
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Rycina 4.16: Uzycie $rodkéw zapobiegawczych w operacjach prze-
wodu pokarmowego a wystepowanie powiktan w okresie pooperacyjnym
(AE). A) Frakcja pacjentéw z powiklaniami pooperacyjnymi w za-
leznosci od zastosowanych srodkéw zapobiegawczych. B) Wartosci
procentowe ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych obliczone na
podstawie ssiRisk Score.

Nalezy jednak zauwazyc¢, ze grupa pacjentow, u ktérej podjeto decyzje o wiacze-
niu dodatkowych $rodkéw zapobiegawczych byta bardziej narazona na wystapie-

nie powiktan pooperacyjnych, co wizualizuje rycina 4.16B. Pacjenci, u ktérych zas-
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tosowano gabki fibrynogenowo-trombinowe mieli statystycznie istotnie wyzsze ryzyko
rozwoju powiktan pooperacyjnych (mediana = 7%; IQR = 3%), niz pacjenci, u
ktorych nie zastosowano zadnych $rodkéw prewencyjnych (mediana = 5; IQR = 5;
test Manna-Whitneya U = 44955; p = 0,0101).






5 Dyskusja

Reasumujac wyniki przedstawione w poprzednim rozdziale, przy wykorzystaniu
wieloczynnikowej regresji logistycznej zidentyfikowano nastepujace czynniki za-
lezne od danych klinicznych pacjenta, zwiekszajace ryzyko wystapienia powiktan
pooperacyjnych: 1) hipoalbuminemia, 2) niezamierzona utrata masy ciata przed
operacja chirurgiczna, 3) palenie papieroséw. Ponadto, nastepujace czynniki réwniez
wykazaly réznice w jednoczynnikowych poréwnaniach: 1) pte¢ meska, 2) toczaca sie
infekcja ogélnoustrojowa przed zabiegiem operacyjnym, 3) choroba nowotworowa w
wywiadzie.

Nastepujace czynniki niezalezne bezposrednio od stanu pacjenta, ale od
przeprowadzonego zabiegu, predysponowaly do wystapienia powiktan poopera-
cyjnych: 1) zabieg przebiegajacy z rana skazona, 2) krwotok srédoperacyjny, 3) dtugi
przewidywany czas operacji, 4) duza utrata krwi podczas zabiegu.

Istnieje wiele opublikowanych prac podsumowujacych czynniki predysponujace
do rozwoju pooperacyjnych infekcyjnych zdarzen niepozadanych. Duze badanie fran-
cuskie, przeprowadzone na 4781 pacjentach, rowniez wykazato czynniki pokrywajace
sie z naszymi wynikami.?® W tym wieloosrodkowym badaniu u pacjentéw przechodza-
cych zabiegi na jamie brzusznej, powiktania infekcyjne czesciej wystepowalty u chorych
z niedowaga, u ktorych czas operacji wyniost powyzej 120 minut, oraz u pacjentow
operowanych z powodu nowotworéw.

Nalezy zauwazy¢, ze rozpoznanie czynnikéw ryzyka i ich unikanie nie tylko
przynosi lepsze rezultaty w okresie bezposrednio po operacji i redukuje koszty opieki
medycznej, ale réwniez zostalo powiazane z wigkszym odsetkiem przezywalnosci
5-letniej oraz mniejszym odsetkiem wznéw miejscowych u pacjentow przechodza-
cych zabiegi kolorektalne z powodéw nowotworowych.”! Te dane sprawiaja, ze
poszukiwanie czynnikéw, ktore moga zosta¢ wyeliminowane jest waznym procesem

w poprawie jakosci opieki medycznej.
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5.1 Czynniki ryzyka

5.1.1 Czynniki ryzyka wystgpienia powiklan pooperacyjnych

zalezne od stanu klinicznego pacjenta

Stan odzywienia przed operacja

Niedozywienie w okresie okotooperacyjnym jest powszechnym problemem pacjentow
z nowotworami przewodu pokarmowego, i niekorzystnie wptywa na wyniki operacji.??
Istnieje wiele narzedzi do oceny stanu odzywienia pacjentéw, od zastosowania
prostych i szybkich metod oceny BMI, do metod laboratoryjnych. Poziom albumin w
surowicy jest powszechnym i tanim wskaznikiem stanu odzywienia, ktéry rutynowo
stosuje si¢ w praktyce klinicznej.”® W naszym badaniu okazal sie by¢ réwniez zmienng
objasniajaca ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych. Przeprowadzona w 2008
wieloczynnikowa analiza ryzyka u pacjentéw przechodzacych zabiegi w przebiegu
raka odbytnicy wykazato, ze przedoperacyjna hipoalbuminemia predysponowalta
do rozwoju powiktan pooperacyjnych i dtuzszego pobytu na oddziale po zabiegu

chirurgicznym.%*

Na dodatek, byla to jedyna niezalezna i statystycznie istotna
zmienna objasniajaca w tym badaniu. Podobne wyniki obserwowane byly w zabie-
gach hemikolektomii prawej w przebiegu nowotworéw jelita grubego,” lub duzych
zabiegéw jamy brzusznej.?

Uwaza si¢, ze hipoalbuminemia moze by¢ przyczynag uposledzonego leczenia
tkanek, z powodu zmniejszonej produkeji kolagenu w ranie chirurgicznej lub anasto-
mozie jelitowej.?” Niski poziom albumin moze réwniez byé przyczyng uposledzenia
funkcji uktadu odpornoéciowego (np. aktywacji makrofagéw)?®. Te mechanizmy
moga po czesci wyjasnia¢ dlaczego u pacjentow z hipoalbuminemia czesciej obser-
wowano powiktania pooperacyjne i rownocze$nie podkresla¢ znaczenie prehabilitacji
u pacjentéw planowanych do zabiegéw chirurgicznych.

Ponadto, w ankiecie pytano o niezamierzona utrate wagi w okresie przedoper-
acyjnym, jako posredni wskaznik ztego stanu odzywienia przed zabiegiem. Utrata
okoto 5% — 10% masy ciata jest znaczacym wskaZnikiem, sugerujacym progresje
choroby nowotworowej i zle rokujacym na wyniki operacji.”® Réwniez w naszym bada-
niu pacjenci z niezamierzong utratg wagi mieli wieksze ryzyko rozwoju powiktan po-
operacyjnych.

Trzeba zauwazy¢, ze zabiegi na przewodzie pokarmowym, moga doprowadzi¢ do

poglebienia juz obecnego przed operacjg niedozywienia, potegujac jego negatywny
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wplyw na efekt terapeutyczny. Badanie Hynes et al. wykazato, ze pacjenci prze-
chodzacy operacje raka przetyku czesto wykazywali spadek masy ciata po operacji
rzedu 20%. Ta grupa pacjentéw byla szczegélnie narazona na $miertelno$é w okresie

pooperacyjnym zaréwno z powodu choroby podstawowej, jak i z innych przyczyn.!%0

Zabiegi u pacjentéw z chorobami nowotworowymi

Pacjenci w naszym badaniu w wiekszosci (66%) wykazywali chorobe nowotworowa w
wywiadzie. Ci chorzy mieli tez prawie dwa razy wieksze ryzyko rozwoju powiktan
pooperacyjnych, ktére obserwowano w 30% przypadkéw. Nieco wieksza proporcje
wykazato badanie Valesco et al., w ktérym powiktania pooperacyjne obserwowano u
45,7% pacjentéw przechodzacych zabiegi jamy brzusznej z powodéw nowotworowych.

Wyniki otrzymane w naszym badaniu byly zgodne z danymi literaturowymi.
Badanie czynnikéw ryzyka przeprowadzone na kohorcie pacjentow przechodzacych
operacje jamy brzusznej z powodoéw choréb nowotworowych wykazaty, iz wspotwys-
tepujaca infekcja przed operacja, czas trwania zabiegu powyzej pieciu godzin, oraz
pobyt na oddziale powyzej 22 dni przed zabiegiem zwickszaly ryzyko wystapienia
powiklan pooperacyjnych.!®! Autorzy podali réwniez palenie papieroséw, czas trwa-
nia anestezji powyzej 180 min, oraz wspoétwystepujace choroby ptuc jako czynniki
predysponujace.

Ograniczeniem obecnym w naszym badaniu byt fakt, ze nie pytano bezposrednio
w ankiecie, czy zabieg zostal przeprowadzony z powodu choroby nowotworowej (np.
nowotwory jelita grubego), a jedynie o to czy dany pacjent podal chorobe nowot-
worowg w wywiadzie, co mogto oznacza¢ zarowno przeszty jak i aktualnie toczacy sie

proces nNOWOtworowy.

Wiek pacjentéow

Chociaz w naszym badaniu, wiek pacjentéw nie wykazywat istotnego zwigzku z wys-
tepowaniem powiktan pooperacyjnych w wieloczynnikowej analizie, inni autorzy po-
daja, ze grupa pacjentow w wieku 60 — 74 lata jest szczegdlnie narazona na ich
wystapienie.” Jest to zgodne z naszymi danymi, kiedy zabiegi operacyjne ogranic-
zono do homogennej grupy operacji na jelicie grubym i cienkim. Pomimo wszystko,
wiek nie byt istotna zmienng objasniajaca w wieloczynnikowej analizie ryzyka. Obser-
wowane rozbieznosci z opublikowanymi danymi mogty by¢ spowodowane niewystar-

czajaca liczebnoscig grupy badanej.
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Palenie papieroséw

Palenie bylto niezaleznym czynnikiem ryzyka powiklan pooperacyjnych. Bardzo
rzetelna analiza danych pacjentow aktualnie palacych i bytych palaczy wykazata,
ze aktywni palacze znacznie czeSciej rozwijali pooperacyjne zapalenie ptuc oraz
zakazenia okolicy operowanej. Czestos¢ powiktan pooperacyjnych wzrastata di-
ametralnie jezeli ekspozycja na dym tytoniowy byta obliczona na powyzej 20

t.192 Nalezy przy tym zauwazy¢, ze palenie papieroséw jest jednym z tatwiej

paczko-la
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka. W niektérych badaniach wieloczynnikowych,
palenie byto jedynym znaczacym czynnikiem ryzyka, co podkresla jego negatywny
wplyw na efekty terapeutyczne.!%3

Palenie tytoniu ogranicza gojenie ran, przez zmniejszenie obwodowej perfuzji
krwil® oraz ma negatywny wplyw na uklad odpornoéciowy. Badanie Kotani et
al. wykazato, ze makrofagi pobrane z pecherzykéw ptucnych pacjentéw, ktérzy byli
aktywnymi palaczami papierosow wykazywaly obnizona odpowiedZ antybakteryjng
i o potowe mniejszg produkcje cytokin prozapalnych niz makrofagi pobrane od
os6b mniepalgcych.!® Te dane moga wyjasnia¢ obserwowane przez nas réznice w

powiktaniach pooperacyjnych w tych dwéch grupach pacjentow.

5.1.2 Czynniki ryzyka rozwoju powiklann zwigzane =z

przeprowadzang operacja

Druga grupa czynnikow, ktéra predysponowata do wystapienia powiktan, byty czyn-
niki wystepujace w trakcie przeprowadzonego zabiegu operacyjnego. Nalezaty do
nich: 1) czas operacji, 2) konieczno$é wylonienia stomii protekcyjnej, 3) utrata krwi
podczas zabiegu, 4) konieczno$¢ transfuzji masy erytrocytarnej, 5) typ rany opera-

cyjne;j.

Rodzaje rany wytworzone podczas zabiegu operacyjnego

Rany skazone byty jednym z najistotniejszych czynnikéw zwigzanych z ryzykiem wys-
tapienia powiktan pooperacyjnych. Ta obserwacja pojawia si¢ w wielu publikacjach

badajacych czynniki ryzyka w chirurgii.331%

W badaniu Watanabe et al. rodzaj rany
korelowat z iloscig powiktan pooperacyjnych, ktére to wystepowatly ponad 3 razy
czesciej w ranach skazonych.'0”

Z punktu widzenia mechanizmu odpowiedzialnego za te obserwacje, mozna hipote-

tyzowaé, iz kontaminacja bakteryjna w ranach brudnych (np. pochodzaca ze swiatta
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jelita), w potaczeniu ze zmniejszeniem ukrwienia tkanek operowanych, predysponuje
do rozwoju zakazenia miejsca operowanego. Konishi et al. sugerowali, ze przy operac-
jach z otwarciem $wiatta jelita istotne jest nie tylko prowadzenie antybiotykoterapii ale
réwniez mechanicznego przygotowania jelita do operacji.?® Autorzy twierdzili bowiem,
ze wigksze obtozenie bakteryjne w zabiegach odbytnicy mozna ttumaczy¢ gorsza pen-
etracja antybiotykow, co przektadato si¢ na wyzszy odsetek powiktan w zabiegach
odbytnicy. W rzeczywistodci, nie ma wystarczajacej ilosci danych aby z pewno$-
cia moc odpowiedzie¢ na pytanie czy wigksza czestosé powiktan pooperacyjnych w
zabiegach odbytnicy (w poréwnaniu z jelitem cienkim i grubym) zalezy od koloniza-
cji bakteryjnej, czy od specyfiki anatomicznej i gorszej dostepnosci anatomicznej tej

okolicy operowane;j.

Czas przeprowadzonego zabiegu

Przedtuzajacy sie czas przeprowadzonego zabiegu istotnie korelowal z ryzykiem wys-
tapienia powiktan. Hardy et al. donosza, ze zabiegi chirurgii plastycznej trwajace
ponad 3 godziny byty zwigzane ze znacznie wyzszym odsetkiem wystapienia powiktan
pooperacyjnych, a kazda godzina operacji wigzala sie z 21% wzrostem ilorazu szans
wystapienia powiktan.!®® Autorzy skonkludowali, ze czas prowadzenia zbiegu jest
niezaleznym i modyfikowalnym czynnikiem wystgpienia powiktan pooperacyjnych.

Niemniej jednak, mechanizm w jakim czas moze wplywaé na wieksze ryzyko
powiktan mozna wyttumaczyé poprzez stopien skomplikowania zabiegu chirur-
gicznego, lub wystapienie komplikacji w trakcie prowadzenia zabiegu (np. krwotok
srédoperacyjny lub spadek ci$nienia tetniczego). Dlatego obserwowana korelacja
czasu z ryzykiem, moze nie by¢ bezposrednio powigzana mechanicznie, ale stanowi¢
obiektywny wskaznik jakosci przeprowadzonego zabiegu.

Alternatywnie, przedtuzajacy sie czas zabiegu oznacza réwniez przedtuzajacy sie
czas anestezji. Young et al. poréwnali wptyw znieczulenia (lokalne, blokada centralna,
ogblne) w zabiegach przepukliny pachwinowej. Autorzy skonkludowali, iz zabiegi w
znieczuleniu miejscowym zwiazane byty ze zdecydowanie najmniejszg liczba powiktan,
a zabiegi w znieczuleniu ogélnym wykazaly ich najwiecej.!? Niemniej jednak, pomimo
eliminacji wielu czynnikéw konfundujacych, czas operacji w zabiegach w znieczule-
niu miejscowym byt najkrotszy, co nie pozwala wyciagnaé¢ wnioskéw o niezaleznym
wplywie rodzaju znieczulenia na ryzyko wystapienia powiktan.

Badanie Liu et al. dotyczace wptywu formy anestezji w operacjach kolana, nie
wykazato réznic w czestosci wystepowania infekcji okolicy operowanej, przy znieczule-

niu og6lnym czy blokadzie centralnej. Jednak pacjenci poddani znieczuleniu ogélnemu
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czesciej doznawali zapalen ptuc w okresie pooperacyjnym.'? Autorzy sugerowali, ze

byto to spowodowane urazem tkanek podczas intubacji i wentylacji mechanicznej.

Objetosé utraconej krwi podczas zabiegu

W badaniu obserwowalismy liniowy wzrost ryzyka wystapienia powiktan poopera-
cyjnych wraz ze wzrostem objetosci utraconej podczas zabiegu krwi. Podobne ob-
serwacje raportowali Watanabe et al., ktérzy przypisywali wzrost ilorazu szans wys-
tapienia powiktan o 1,3 z kazdymi 100 ml utraconej krwi.'°” Co ciekawe, utrata krwi
byta réwniez czynnikiem predysponujacym do wystapienia zakazenia miejsca oper-
owanego u ciezarnych przechodzacych ciecie cesarskie.!!

O ile mechanizm w jakim rodzaj rany operacyjnej w miare intuicyjnie odwzorowuje
nasze oczekiwania wzgledem wystepowania powiktan po operacji, to utrata wigkszej
objetosci krwi jako niezalezny czynnik ryzyka sprawia o wiele wigcej problemoéow w
wyjaénieniu przyczyn takiej obserwacji. Srédoperacyjna utrata duzej iloéci krwi moze
wigzac sie z niedokrwieniem tkanek, aktywacja uktadu sympatycznego a co za tym
idzie centralizacja krazenia i poglebieniem hipoksji operowanego odcinka przewodu
pokarmowego, co w rezultacie wytwarza warunki sprzyjajace powstawaniu martwicy,
ograniczajac odpowiedZ antybakteryjna uktadu odpornoéciowego.!12

Nalezy podkresli¢, ze chociaz ilos¢ utraconej krwi podczas operacji byta istotnym
czynnikiem w ocenie ryzyka rozwoju powiktan pooperacyjnych, to nie wprowadzono
formalnie obiektywnej metody pomiaru utraconej krwi, a jej objeto$¢ byta szacowana
wedhug oceny operatora. Taka ocena mogta by¢ obarczona duzym btedem i istotnie
zaleze¢ od do$wiadczenia chirurga,!'® jednak nadal obserwacje z naszego badania sg

spéjne z dotychczas opublikowanymi danymi.

Rodzaj zabiegu ze wzgledu na lokalizacje anatomiczna

Zdecydowanie, istotny wplyw na ryzyko powiktan pooperacyjnych ma rodzaj
przeprowadzonego zabiegu.  Jednak réznorodnosé procedur chirurgicznych nie
pozwalata wykorzysta¢ tej zmiennej bezposrednio w analizie, gdyz grupa badana
byta zbyt mata dla tak obszernego poréwnania. Dlatego zdecydowano si¢ pogrupowacé
operacje wzgledem okolicy operowane;j.

Poréwnania wystepowania powiktan chirurgicznych w réznych specjalizacjach op-
eracyjnych sa trudno dostepne. Jednak odsetek powiktan w chirurgii kolorektalnej

14

wynosi okoto 30% przypadkéw,!'* czyli nieporéwnywalnie wiccej niz na przyklad

w chirurgii plastycznej (~1% przypadkéw).'® Dlatego, niezmiernie interesujaca ob-
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serwacja w badaniu byta mozliwos¢ poréwnania odsetka powiktan pooperacyjnych w
roznych grupach zabiegéw chirurgicznych. Réznice w wystepowaniu powiktan poop-
eracyjnych byty widoczne w grupach operacji na réznych odcinkach przewodu pokar-
mowego. W naszej kohorcie, najwickszy odsetek powiktan pooperacyjnych wystapit
w operacjach przetyku i watroby lub trzustki. Co ciekawe, doktadnie taka samg
obserwacje opublikowali Scholes et al. skupiajac sie gtéwnie na powiktaniach phuc-
nych. Phlucne powiktania pooperacyjne w przytoczonym badaniu wystgpity u 46%
pacjentéw w tej grupie operacji.'®

Ponad polowa (56%) zabiegéw przelyku wiazala sie z wystapieniem jakiego$
powiktania pooperacyjnego w naszej kohorcie, co koreluje z danymi na znacznie
wiekszej grupie pacjentéw przechodzacych ten typ operacji. W badaniu Fransen et
al. na 915 pacjentach komplikacje pooperacyjne wystapity u 59.2% z czego 50.2%
stanowity komplikacje ciezkie. Nieszczelnosé zespolenia w tej grupie wykazato 135 z
915 pacjentéw (14.8%)7

Nalezy zauwazy¢, ze zabiegi na gérnym odcinku pokarmowym zwigzane byty z
wieksza utratg krwi podczas operacji, a podczas zabiegéw watroby lub trzustki na-
jezesciej dochodzito to krwotokow érodoperacyjnych. Ponadto ilosé powiktan w tej
grupie zabiegéw moze takze zaleze¢ od utrudnionej dostepnosci anatomicznej w tej
grupie zabiegéw, przez mnogo$¢ newralgicznych struktur anatomicznych (ukrwienie
i przewody z0lciowe). Pomimo jednak, iz anatomiczna lokalizacja zabiegu nie jest
czynnikiem modyfikowalnym, to hipotetycznie mozna zaleci¢ operatorom czestsze
stosowanie srodkéw zapobiegawczych w tej grupie zabiegéw aby zredukowaé potenc-

jalne ryzyko.

Zabiegi minimalnie inwazyjne

ObserwowaliSmy mniejsza ilo$¢ powiktan w zabiegach przeprowadzonych metoda la-
paroskopowsg w poréwnaniu do metody otwartej. Metaanaliza wynikéw zabiegdw
kolorektalnych wykazata wieksza czestos¢ powiktan srodoperacyjnych w zabiegach la-
paroskopowych, lecz komentarz do tego artykutu sugeruje, ze autorzy nie wzieli pod
uwage wystarczajacej liczby czynnikow konfundujacych przez co wyniki ich metaanal-
izy sg kwestionowane.!'® Inne badanie oceniajace powiklania w zabiegach uchytkowa-
tosci, sugeruja zmniejszenie czestoéci powiktan zaréwno plucnych, jak i infekcyjnych
czy kardiologicznych w zabiegach przeprowadzonych metodg laparoskopowa.!t?
Wyjasniajac te obserwacje, mozna zatozy¢, ze zabiegi laparoskopowe przebiegac
beda z mniejsza utrata krwi niz zabiegi metoda otwarta, a uszkodzenie tkanek bedzie

w nich mniejsze. Ponadto, poréwnania obu form operacji wskazuja na istotnie wyzsza
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jakoé¢ zycia pacjentéw poddanych laparoskopiom.!??

5.1.3 Czynniki ryzyka zgonu w okresie pooperacyjnym

Zabiegi chirurgiczne stanowia gtéwna przyczyne zejscia Smiertelnego w toku procedur
leczniczych, bo az 58% przypadkéw zgonéw jako powiklanie terapeutyczne przyp-
isywane jest zabiegom chirurgicznym, z czego gtéwna grupe zabiegéw stanowia za-
biegi chirurgii jamy brzusznej.!?! Uznaliémy zgon pacjenta jako niezmiernie istotne
powiktanie pooperacyjne, jednak nalezy podkresli¢, ze w kwestionariuszu nie pytano o
to czy Smieré¢ wystapita z powodu choroby podstawowej czy w przebiegu przeprowad-
zonych dziatan terapeutycznych. Wedtug definicji, zgon z powodu choroby podsta-
wowej nie powinien by¢ zaliczany jako komplikacja pooperacyjna. Niemniej jednak,
jasna klasyfikacja zgonu jako powiktania moze by¢ w wielu przypadkach utrudniona.

W naszym badaniu, zabiegi przeprowadzone w trybie pilnym, byty zwiazane z
czestszym wystepowaniem powiktan i wigksza $miertelnoscia. Podobne obserwacje
raportuje badanie ponad 8000 przypadkéw operacji brzusznych u pacjentow ze

122 jak i analiza operacji gastroenterologicznych.!?® Duze

sttuszczeniem watroby,
badanie europejskie wykazalo 30 dniowg S$miertelno$¢ pooperacyjng rzedu 1% u
pacjentéw przechodzacych zabiegi na jamie brzusznej w trybie pilnym.!'?* Wysoki
odsetek operacji konczacych sie zejSciem Smiertelnym w trybie pilnym nie jest
zaskakujacy, gdyz pacjenci przechodzacy zabiegi ratujace zycie czesto sa w niesta-
bilnym stanie klinicznym, a nieprzeprowadzenie zabiegu oznaczaé¢ bedzie z duzym
prawdopodobienstwem zgon pacjenta w przebiegu choroby podstawowej lub jej
powiktan. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz niemozliwym jest przewidzenie, ktorzy
pacjenci przejda zabieg w trybie nieplanowanym. Dlatego czynnik ten nalezy

traktowa¢ jako niemodyfikowalny.

5.2 Ocena przydatnosci aplikacji do monitorowa-
nia czynnikéw ryzyka

Szerokie wykorzystanie narzedzi elektronicznych do zbierania danych klinicznych z
uwagi na ich zalety (bezpieczenstwo, doktadnosé, zgodnosé z wymogami prawnymi)
wskazuje, ze papierowe formularze w badaniach klinicznych stanowig juz przezytek.25
Bardzo duzym sukcesem na miare $wiatowa okazal sie projekt uniwersytetu Vander-
bilt o nazwie REDCap, od angielskiego Research Electronic Data Capture.'?® Przy-

toczony program zyskal rzesze zwolennikéw, jako ze nie tylko jest to formularz do
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zbierania danych tekstowych, ale caty system wraz z procesami i zarzadzaniem bada-
niami klinicznymi, ktéry wyposazony jest w mechanizmy zabezpieczajace spetiajace
wymogi amerykanskiej agencji FDA - Food and Drug Administration i HIPAA Health
Insurance Portability and Accountability Act. Na dodatek, oprogramowanie udostep-
niane jest za darmo organizacjom pozytku publicznego i non-profit.

Dostepne na rynku oprogramowanie do zbierania danych klinicznych nie spetniato
jednak naszych wymagan, gdyz kolaboracja z wieloma osrodkami, jest w nim utrud-
niona, interfejs graficzny nie jest intuicyjny i nie jest to narzedzie wieloplatformowe.
Ponadto, gtéwnym zatozeniem aplikacji Medigent Leak byta mozliwos¢ generowania
raportow z kalkulacja ryzyka dla lekarzy i ich prezentacja w akceptowalnej formie
graficznej, ktorg lekarz mogt zataczy¢ do kartoteki pacjenta. Ta funkcjonalnosé nie
byta dostepna w zadnym z programéw spelniajacych definicje wolnego oprogramowa-
nia. Aby zapewni¢ te funkcjonalno$é i jednoczesnie zabezpieczy¢ baze danych umozli-
wiajaca bezproblemows kolaboracje wielu osrodkéw klinicznych, zdecydowalidmy sie
zaprojektowac¢ autorska aplikacje.

Bardzo wazna i nieoceniong zaleta wykorzystania miedzyplatformowej aplikacji
do zbierania danych w tym badaniu bytla tatwos¢ wprowadzania poprawek w trakcie
jego trwania. Zdecydowanie optymalnym bytoby od poczatku badania klinicznego za-
planowanie niezmiennego zestawu pytan, jednak realia prowadzenia badan klinicznych
czesto wskazujg, ze jest to sytuacja utopijna i zwykle dochodzi do wprowadzenia
zmian w kwestionariusz badania po jego przejsciu w tryb produkcyjny.

Wykorzystanie autorskich aplikacji w badaniach naukowych daje tez mozliwosé
dalszego ich rozwijania nawet po zakonczeniu badania klinicznego, wyposazajac je
w dodatkowa funkcjonalno$¢. Istotnym problemem praktycznym ich rozwijania i
utrzymywania jest konieczno$¢ zapewnienia odpowiednio wysokiego poziomu zabez-
pieczen bazy danych, jako ze (potencjalnie) zawarte w nich informacje o pacjentach nie
tylko podlegaja obostrzeniom prawnym, ale z etycznego punktu widzenia nie powinny
znalez¢ sie w niepowotanych rekach.

Wprowadzenie aplikacji do zbierania danych moglto by¢ technicznym ogranicze-
niem dla lekarzy (w poréwnaniu z ankietami papierowymi), ale wykorzystanie
rozwigzania miedzyplatformowego zminimalizowato bariery sadzac po liczbie zare-
jestrowanych uzytkownikow oraz liczbie zgloszonych przypadkéw. Mimo wszystko,
lekarze nie odpowiedzieli, (lub tylko w pojedynczych przypadkach podali informacje)
na pytania w bazie danych: o ilos¢ nocy spedzonych na oddziale przed operacja, oraz
czy poprzednia operacja zostata wykonana przez ten sam zespoét.

Wykorzystanie danych zbieranych w rejestrach medycznych i syntetyczna analiza
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wieloosrodkowych doswiadczen, ma szanse w przysztosci zapewnié¢ nie tylko rzetelng
ocene ryzyka operacyjnego, ale réwniez zasugerowa¢ spersonalizowane metody zm-
niejszenia tegoz ryzyka w danym przypadku klinicznym, przy wykorzystaniu algoryt-
mow medycyny precyzyjne;j.

Teoretycznie, zaprezentowana aplikacja mogtaby (po odpowiednich usprawnieni-
ach, uogélnieniach i rozbudowaniu zestawu pytan) stanowic¢ rejestr wszelkich operacji
chirurgicznych przeprowadzanych w Polsce. Niemniej tak szerokie jej wykorzystanie
wigzaloby sie z konieczno$ciag zapewnienia dtugoterminowego finansowania. Nasz pro-

jekt spetnit jednak warunki prototypu takiego rozwigzania.

5.3 Czynniki zmniejszajace ryzyko powiklan po-
operacyjnych

W naszym badaniu skupiono sie¢ na identyfikacji czynnikéw predysponujacych do
rozwoju powiktan pooperacyjnych. Niemniej jednak istnieje réwniez duza grupa
czynnikéw protekcyjnych, ktérych zastosowanie wigze sie ze zmniejszeniem ilodci
powiktan. Ten problem zaznaczyliSmy jedynie posrednio, pytajac ogdlnie o uzycie
srodkow zapobiegawczych. W ramach ankiety pooperacyjnej, pytano o czynniki za-
pobiegawcze jakie zastosowali operatorzy. Lekarze odpowiadajacy na ankiete poop-
eracyjng najczesciej zglaszali uzycie gabek kolagenowych jako srodek minimalizujacy
powiktania operacyjne, stosowanie antybiotykoprofilaktyki oraz terapii zywieniowej.
W literaturze dostepne sa rozlegte protokoty dziatan, ktore maja na celu zmniejsze-
nie powiktan pooperacyjnych, jak np. Enhanced recovery after surgery (ERAS).12
Réwniez zasady prehabilitacji spetniaja te funkcje.'?”

Teoretycznie, biorac pod uwage znaczenie typu rany na ryzyko wystapienia
powiktan, mozna by zalozyé¢, Zze mechaniczne przygotowanie jelita do operacji
mogto byé¢ zwigzane z mniejszym odsetkiem zakazen przez redukcje ryzyka mikro-
biologicznego. Niemniej jednak nie ma jasnych rekomendacji co do zasadnosci
mechanicznego przygotowania jelita i niektore badania wykazuja podobne odsetki

powiktan pooperacyjnych u pacjentéw ktorzy nie przechodza tej procedury.?®

5.3.1 Antybiotykoprofilaktyka

W naszym badaniu stosowanie antybiotykoprofilaktyki nie wykazato statystycznie is-
totnych réznic w wystgpieniu powiktan pooperacyjnych. Niemniej jednak, moc tego

poroéwnania mogta by¢ niewystarczajaca do uwidocznienia tego faktu, jako ze zde-
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cydowana wiekszo$¢ pacjentéw (bo az 96%) taka profilaktyke otrzymala. Badanie
Pessaux et al. wykazato protekcyjny wplyw ceftriaksonu u operowanych pacjentéw.”
Antybiotykoprofilaktyke stosuje sie standardowo w zabiegach chirurgicznych, co odw-
zorowane jest w wytycznych'?® i potwierdzone skutecznoécig w redukeji ryzyka za-
kazen pooperacyjnych.!3? Jednak nadal adherencja do wytycznych jest niska, szczegél-

nie w zabiegach pilnych.!

5.3.2 Leczenie zywieniowe

Wplyw leczenia zywieniowego na redukcje ryzyka wystapienia powiktan poopera-
cyjnych wykazywal pozytywna tendencje w przypadkach pacjentow niedozywionych,
jednak efekt ten nie byl istotny statystycznie. Istnieje duze prawdopodobienstwo, iz
mala liczba przypadkéw pacjentow leczonych zywieniowo nie zapewnita w tym pordw-
naniu odpowiedniej mocy dla testu statystycznego, dlatego nie mozna wyciagnac
wnioskéw z tej analizy.

Niedozywienie przedoperacyjne jest uznanym czynnikiem zwickszajacym okotoop-
eracyjna $miertelnoéé.'®? Na dodatek czynnik ten jest potencjalnie modyfikowalny. '3
A poprawa stanu odzywienia, przy zastosowaniu terapii zywieniowej u pacjentow
planowanych do zabiegéw chirurgicznych byta zwigzana z poprawa efektow terapeu-
tycznych i jakodci zycia pacjentéw, oraz redukcja zakazen miejsca operowanego.!33

Te doniesienia sg podstawa na ktérej buduje sie¢ programy prehabilitacyjne,
przygotowujace pacjentéw do duzych zabiegéw. Badanie wplywu leczenia zy-
wieniowego pacjentéw planowanych do zabiegéw operacyjnych z rozpoznaniem
choroby Leéniowskiego-Crohna dostarczyto dowodéw na skutecznosé dziatan preha-
bilitacyjnych. Pacjenci w tym badaniu mieli mniej powiktan pooperacyjnych, jezeli
zostato u nich zaordynowane leczenie zywieniowe przed operacja.'®*

Zastosowanie ankiety przesiewowej Nutrition Risk Screening 2002 w badaniu
Schiessera et al. wykazalto, iz na jej podstawie mozna bylo przewidzie¢ wystapienie

powiktan pooperacyjnych, oraz ich ciezkoéé.?

5.3.3 Zastosowanie gabek kolagenowych

Zastosowanie profilaktyczne gabek kolagenowych fibrynogenowo-trombinowych byto
zwigzane z duzo mniejszym ryzykiem rozwoju powiktan pooperacyjnych w naszym
badaniu, z klinicznie istotna nieszczelnoscig zespolenia jelitowego wlacznie. Pierwsze
zastosowanie leku TachoSil celem redukeji powiktan w zabiegach anastomoz przewodu

pokarmowego przeprowadzono w 2012 roku na modelu szczurzym, z dobrym profilem
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bezpieczenstwa.®0 Stosowanie tej prewencji nie tylko okazalo sie redukowaé czes-

137 ale réwniez jest z powodze-

138

tos¢ wystepowania nieszczelnosci zespolen jelitowych,

zabiegach na drogach
0

niem stosowane w operacjach na przewodach zoétciowych,
oddechowych!® a nawet do prewencji wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego.'

Badanie powiktan u 32 pacjentéw po operacjach jamy brzusznej, u ktérych
zastosowano TachoSil, wykazalto, ze u zadnego z tych pacjentow nie rozwineta sie
nieszczelno$é zespolenia jelitowego.'*! Wplyw stosowania gabek fibrynogenowo-
trombinowych na redukcje wystepowania zakazenia miejsca operowanego nie wydaje

sie by¢ dostatecznie zbadany.

5.4 QOgraniczenia badania

5.4.1 Ograniczenia w kalkulacji analizy ryzyka

Obserwowane w naszym badaniu ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych moze
rozni¢ sie od szacowania wynikajacego z opublikowanych modeli. Trzeba podkresli¢,
ze wykonujac kalkulacje ryzyka w aplikacji i podajac lekarzowi spersonalizowane za-
lecenia podczas wizyty screeningowej, wprowadzaliSmy dodatkows zmienna do mod-
elu szacujacego ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych. Mianowicie, $wiado-
mosé lekarza o podwyzszonym lub niskim ryzyku wystapienia powiktan, mogta ksz-
taltowaé dalsze decyzje kliniczne o podjeciu $rodkéw zapobiegawczych i zaostrze-
niu nadzoru lekarskiego, lub przeciwnie, w przypadku pacjentéw obarczonych niskim
ryzykiem estymowanym — zbagatelizowaniu przypadku. Co za tym idzie, dany przy-
padek kliniczny nie mogt, po przeprowadzeniu kalkulacji ryzyka, dalej odpowiadaé
zalozeniom wynikajacym z badania Walravena i Musselmana.™

W publikacji Weinsteina i Nicolicha, ktéra traktuje o korelacji pomiedzy percepcja
ryzyka a zachowaniem, autorzy starali sie odpowiedzie¢ na pytanie: czy wtasciwa
percepcja ryzyka koreluje z zachowaniami prewencyjnymi.'*? Interpretujac wnioski z
tej publikacji przez pryzmat danych z naszego badania mozemy zalozy¢, ze doktad-
nos$¢ percepcji ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych przez lekarza kwalifiku-
jacego pacjenta do zabiegu zalezy od dwdch zmiennych: 1) ryzyku postrzeganym przez
lekarza z uwagi na jego dotychczasowe doswiadczenie; 2) ryzyku wynikajacym z nieza-
leznej od lekarza, obiektywnej kalkulacji ryzyka, generowanej w aplikacji Medigent
Leak. Obie estymacje maja wptyw na dzialania podjete przez lekarza prowadzacego,
zaréwno podczas przygotowania do zabiegu, jak rowniez w trakcie prowadzonej oper-

acji. Dlatego poréwnywanie wynikow rzeczywiscie obserwowanego ryzyka wystapienia
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powiktan pooperacyjnych w tym badaniu z wynikami otrzymanymi w innych pub-
likacjach, ktore nie prezentowaly lekarzom spersonalizowanej estymacji ryzyka, moze
by¢ obarczone duzym bledem.

Biorac pod uwage, iz nasza aplikacja zwiekszata percepcje ryzyka wystapienia
powiktan, mozna byto si¢ spodziewaé, ze obserwowany odsetek powiktan poopera-
cyjnych w naszej kohorcie badanej bedzie nizszy niz wyniki raportowane przez Wal-
ravena i Musselmana. Ta hipoteza nie mogta zosta¢ potwierdzona, gdyz obserwowana
frakcja pacjentéw w naszym badaniu, ktoéra prezentowala pooperacyjne powiktania
byta ponad dwukrotnie wicksza niz w badaniu Walravena i Musselmana. Nalezy
jednak podkresli¢ réznice w kohortach pacjentéw wlaczonych do obu badan. W
badaniu Walravena i Musselmana znalazto sie ponad 300 000 opisanych przypadkdw
chirurgicznych, ze wszystkich dziedzin chirurgii. U nas przodowaly zabiegi chirurgii
kolorektalnej, ktére wiazaly sie z czestym wystepowaniem ran skazonych. Poréwna-
nia wystepowania powiktan chirurgicznych w réznych specjalizacjach operacyjnych
sa trudno dostepne. Jednak odsetek powiktan w chirurgii kolorektalnej wynosi okoto
30% przypadkéw, 4 czyli nieporéwnywalnie wiecej niz na przyktad w chirurgii plasty-
cznej (~1% przypadkéw).11® Ten fakt mogt byé przyczyng wigkszego niz spodziewany
odsetku wystapienia powiktan pooperacyjnych.

Ponadto, wykorzystany przez nas model do kalkulacji ryzyka wystapienia ja-
kichkolwiek powiktan, w rzeczywistosci zaprojektowany byt do kalkulacji ryzyka wys-
tapienia wylgcznie zakazenia miejsca operowanego. Niemniej jednak, wyniki czestosci
wystapienia poszczegdlnych powiklan oraz zidentyfikowane w naszym badaniu czyn-
niki predysponujace, sa w duzej czesci zgodne z opublikowanymi danymi w badaniach

europejskich i amerykanskich.

5.4.2 Doswiadczenie operatora

Doswiadczenie operatora jest jednym z istotnych czynnikow wptywajacym na czestosé
wystapienia powiktan pooperacyjnych, lecz ta zmienna nie byta brana pod uwage w
naszym badaniu. Okreslenie doswiadczenia operatora na podstawie ankiety jest obar-
czone duzym bledem i zostato celowo pominiete w kwestionariuszu. Niemniej jednak
niektére zrodta podaja, ze po okoto 30-35 operacjach danego typu, doswiadczenie
operatora jest wysokie i poréwnywalne miedzy lekarzami.?*'4® Najwicksze trudnoéci
nadal sprawia okreslenie doswiadczenia operatora, ktory wykonal mniej niz 30 oper-

acji danego typu.
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5.4.3 Poziom referencji osrodkéw raportujacych

W badaniu nie wprowadzono weryfikacji poziomu referencji osrodka jako jednostki
raportujacej przypadek kliniczny do bazy danych. Takie dziatanie sprawito, ze dane
bardziej odzwierciedlajg stan rzeczywisty w spoteczenstwie. Niemniej jednak wiek-
szos¢ przypadkow zglaszana byta przez lekarzy pracujacych w klinikach, niz przez

klinicystéw operujacych w matych lub prywatnych o$rodkach.

5.4.4 Konstrukcja bazy danych

Zrédtem danych byli lekarze klinicysci. Istnieje ryzyko, ze grupa lekarzy ktéra wzicla
udzial w badaniu, nie byta przypadkowa i nie odwzorowala przez to stanu fakty-
cznego chorych planowanych do zabiegéw brzucha. Lekarze sami zgtaszali cheé¢ bra-
nia udzialu w badaniu a o takiej mozliwosci informowano na zjazdach naukowych,
oraz poprzez poczte elektroniczng. Dodatkowo, grupa ktora wzigta udziat w badaniu
zdecydowanie nie miata probleméw w postugiwaniu si¢ narzedziami elektronicznymi.

Ponadto, ilo$¢ odnotowanych przypadkéw, cho¢ byta duza, to na wymogi
przeprowadzenia wieloczynnikowej analizy regresji - ledwie wystarczajaca. Badanie
Walravena i Musselmana oparte byto o 300 000 przypadkéw klinicznych, i nawet przy
takiej liczbie obserwacji, model czynnikéw ryzyka w goérnych wartosciach punktacji
SSI Risk Score obarczony byt duzym btedem.

Identyfikacja i analiza czynnikow ryzyka mozliwa jest jedynie przy wykorzystaniu
duzych rejestréw medycznych, co czesto wiagze sie z duzymi naktadami finansowymi,
ale moze zosta¢ rozwigzane poprzez stosowanie autorskich rozwigzan, ktore nie odbie-
gaja jakoscia od dostepnych na rynku narzedzi. Szczegdlnie istotne jest prospektywnie
zbieranych danych z przeprowadzonych operacji, co na biezaco pozwala dostosowywac
modele oceny ryzyka oraz rozwija¢ wedtug potrzeb oprogramowanie uzyte do zbiera-
nia danych klinicznych.

Istotng kwestia udanych rejestréw jest wieloosrodkowa wspotpraca badaczy.
Przygotowanie oprogramowania w sposéb redukujacy bariery a promujacy tatwosé
prowadzenia dokumentacji, nawet przy tézku chorego, pozwala na zwickszenie

naptywu danych.



6 Wnioski

1. Zidentyfikowano nastepujace czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia
powiktan pooperacyjnych: 1) hipoalbuminemia, 2) niezamierzona utrata masy
ciala przed operacja chirurgiczna, 3) palenie papieroséw, 4) pte¢ meska, 5)
toczaca sie infekcja ogélnoustrojowa przed zabiegiem operacyjnym, 6) choroba
nowotworowa w wywiadzie, 7) zabieg przebiegajacy z rana skazona, 8) krwotok
srédoperacyjny, 9) przewidywany oraz rzeczywisty czas operacji powyzej 3

godzin.

2. Autorska aplikacja Medigent Leak okazala sie narzedziem umozliwiajacym
pozyskanie danych wieloosrodkowych, wprowadzanych z weryfikacja czasu
wprowadzenia (obiektywizacja), celem przeprowadzenia analiz naukowych, ale
rowniez obiektywnej weryfikacji czynnikéw ryzyka, monitorowania powiktan i
przebiegu pooperacyjnego. Uzyte algorytmy szacowania ryzyka nie zapewniaja

jeszcze pelnej zgodnosci z rzeczywistym odsetkiem wystepujacych powiktan.

3. Poddany ocenie element profilaktyki tj. uzycie gabki kolagenowej fibrynogenowo-
trombinowej skutkowalo mniejszym odsetkiem wystapienia nieszczelnosci
zespolenia. Analiza wykazala réwniez, iz metoda ta stosowana byla w grupie z
podwyzszonym ryzykiem powiktan. Ocena rzeczywistej efektywnosci stosowa-
nia gabki kolagenowej w badaniu wieloosrodkowym jest, wedtug naszej wiedzy,

pierwsza tego typu oceng uzyskana na podstawie danych z aplikacji mobilnych.






Streszczenie

Wprowadzenie: Zabiegi chirurgii kolorektalnej zwigzane sg wysokim odsetkiem
powiktan pooperacyjnych. Okreslenie modyfikowalnych czynnikéw, ktére moga wply-
waé na ryzyko rozwoju powiklan u pacjentéow poddanych zabiegom chirurgicznym
stanowi wazny problem kliniczny. Dzieki tej wiedzy, czynniki potencjalnie szkodliwe
mogg zosta¢ zauwazone i zmodyfikowane.

Systemy wspomagania decyzji klinicznych, umozliwiajace prowadzenie sperson-
alizowanej terapii, moga poprawi¢ opieke uwzgledniajac obecne u chorego czynniki
ryzyka oraz zwickszajac adherencje do aktualnych wytycznych leczenia.

Cel: Celem pracy byta ocena czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia
powiktan pooperacyjnych u pacjentéw poddanych zabiegom jamy brzucha.

Metody: Przy pomocy autorskiej aplikacji Medigent Leak stworzono rejestr 532
przypadkéw zgtoszonych przez wiele niezaleznych jednostek, ktore wziety udziat w
badaniu. Obserwacja pacjentéw odbywata sie w trzech etapach: 1) przedopera-
cyjnym, 2) bezposrednio po operacji i 3) 7 dni po operacji. Lekarze przesytali anoni-
mowe dane kliniczne przy wykorzystaniu aplikacji mobilnej, ktéra wyposazona byta w
kalkulator ryzyka i generator raportow klinicznych. Analiza danych w badaniu byta
przeprowadzona wedhug wytycznych Otwartej Nauki i przy pomocy wolnego opro-
gramowania. Przy wykorzystaniu wieloczynnikowej regresji logistycznej ze wsteczna,
krokowa selekcja zmiennych objasniajacych okreslono niezalezne ryzyko zwigzane z
poszczegdlnymi czynnikami predysponujacymi.

Wyniki: Zidentyfikowaliémy nastepujace czynniki wplywajace na zwickszone
ryzyko rozwoju powiktan pooperacyjnych: 1) zabieg przebiegajacy z rana skazona,
2) krwotok $rédoperacyjny, 3) hipoalbuminemia, 4) niezamierzona utrata masy ciala
przed operacja chirurgiczna, 5) palenie papierosow, 6) dlugi przewidywany czas
operacji, 7) duza utrata krwi podczas zabiegu.

Zabiegi wykonane w trybie naglym, oraz u pacjentow z przedoperacyjng utrata
10% masy ciata zwigzane byly z wyzszym ryzykiem zgonu pacjenta.

Zabiegi na gérnym odcinku pokarmowym zwiazane byly z wigksza utrata krwi
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podczas operacji, a podczas zabiegdw watroby lub trzustki najczesciej dochodzito
to krwotokéw érédoperacyjnych. Obie grupy zabiegdéw zwiazane byly ze znacznie
wiekszym odsetkiem powiklan pooperacyjnych w poréwnaniu z zabiegami w innych
lokalizacjach anatomicznych.

Stosowanie gabek fibrynogenowo-trombinowych bylto zwigzane z mniejszym
odsetkiem powiktan pooperacyjnych.

Konkluzje: Istnieje wiele czynnikéw, ktore mogg predysponowaé¢ do rozwoju
powiktan po zabiegach operacyjnych, a ich rozpoznanie, prawidtowa ocena i (w mi-
are mozliwosci) unikanie, moze przyczyni¢ sie do poprawy opieki medycznej pacjen-
tow poddawanych zabiegom chirurgii kolorektalnej. Identyfikacja owych czynnikéw
mozliwa jest jedynie przy wykorzystaniu duzych rejestrow medycznych, co podnosi
wage prospektywnie zbieranych danych z przeprowadzonych operacji. Wykorzystanie
takich danych i syntetyczna analiza wieloosrodkowych doswiadczen, ma szanse w
przysztosci zapewni¢ nie tylko rzetelng ocene ryzyka operacyjnego, ale réwniez za-
sugerowac spersonalizowane metody redukcji tegoz ryzyka w danym przypadku klin-

icznym, przy wykorzystaniu algorytméw medycyny precyzyjne;j.



Abstract

Introduction: Colorectal Surgery procedures are associated with a high percentage
of postoperative complications. Identification of modifiable factors, which increase the
risk of developing post-surgical complications in patients undergoing surgical proce-
dures is an important clinical problem. Thanks to such research, potentially harmful
factors can be noticed and modified before surgery.

Clinical decision support systems that enable personalized therapy can improve
clinical care by taking the patient’s risk factors into account and increasing adherence
to current therapy guidelines.

Purpose: The aim of the study was to assess factors that increase the risk of
post-operative complications in patients undergoing abdominal surgery.

Methods: A register of 532 cases reported by multiple independent centers that
took part in this study was created using a self-developed application. Patient obser-
vation took place in three time points: 1) pre-operative (screening), 2) immediately
after surgery, and 3) 7 days after surgery (follow-up). Doctors transferred anonymous
clinical data using a mobile application, which was equipped with a risk calculator
and a clinical report generator. Data analysis in the study was carried out according
to the Open Science guidelines and with the use of free software. Using multifactorial
logistic regression with a recursive stepwise predictor selection, an independent risk
associated with individual predisposing factors was determined.

Results: We have identified the following factors associated with an increased
risk of developing postoperative complications: 1) contaminated wound type during
surgery, 2) intraoperative haemorrhage, 3) hipoalbuminemia, 4) unintentional weight
loss before the surgery, 5) smoking, 6) prolonged operating time, 7) significant blood
loss during the procedure.

Emergency surgery, and pre-operative loss of 10% body weight were associated
with higher risk of death.

Surgery of the upper gastrointestinal section were associated with a greater blood

loss during surgery, and hepato-pancreatic surgery predisposed to an intraoperative
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haemorrhage. Both abovementioned surgery groups were related to a much greater
percentage of postoperative complications compared to treatments in other anatomic
locations.

The use of fibrinogen-thrombin-coated collagen sponges was associated with a
lower percentage of postoperative complications.

Conclusions: There are many factors that can predispose to the development of
post-surgical complications, and their identification, correct assessment and (if pos-
sible) elimination, can contribute to improving medical care for patients undergoing
colorectal surgery. The identification of these predisposing factors is only possible
using large medical registers, which increases the importance of prospective data ac-
quisition on the carried-out procedures. The use of such data and a synthetic analysis
of multicenter experiences has a chance in the future to ensure not only a reliable
assessment of operational risk, but also to suggest personalized recommendations to

reduce this risk in a given clinical case, using algorithms for precision medicine.
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