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Abstrakt

Autor ve své disertatni praci v Gvodu predkladd aktudlni pohled
na problematiku pooperacni tromboembolické nemoci (TEN) a jeji rizikové faktory,
na moznosti profylaxe Zilniho tromboembolismu a na recentni obecné akceptovana
doporuceni, jak ptredchazet této zdvazné komplikaci.

V praktické ¢asti autor hodnoti riziko TEN dle RAM (risk assessment model),
provadi vySetfeni trombofilnich mutaci a monitoruje laboratorni biomarkery
trombogeneze v pribéhu 28 dni po operaci u elektivné operovanych chirurgickych
pacienti. Vyskyt zilntho tromboembolismu je sledovdn po dobu 12 mésici
po operaci. Vyhodnoceni je provedeno zvlast pro pacienty operované pro benigni
onemocnéni (bfisni kyla a cholecystolithiasa) a pro pacienty operované pro maligni
onemocnéni (kolorektalni karcinom a karcinom pankreatu).

Cilem této prace je zhodnoceni vyskytu nejcastéjSich trombofilnich mutaci
(faktor V Leiden a mutace protrombinu G20210A) a jejich vlivu na vyskyt
pooperacni TEN u chirurgickych pacientd a validace modifikovaného skérovaciho

systému RAM vypracovaného Ceskou spoleénosti pro trombézu a hemostazu JEP.

Klicova slova: vrozené trombofilni stavy, faktor V Leiden, mutace protrombinu

G20210A, operace, tromboembolicka nemoc.



Abstract

In Introduction, the author of this dissertation deals with postoperative venous
thromboembolism (VTE), hereditary and acquired risk factors, prophylaxis regimens
and recent recommendation of VTE prevention in surgery.

In Practical part of this work the author assesses the risk of VTE in surgical
patients according to risk assessment model. Genetic testing is carried out in all
patients to determine the incidence of hereditary thrombophilia and coagulation
markers are measured in 28-days postoperative period. Prevalence of VTE in 1-year
postoperative period is observed. The results are analysed in group of patients with
benign disease (hernia and gallstone disease) and group of patients with malignancy
(colorectal cancer and pancreatic cancer) separately.

The objective of this work is to determine the incidence of the most frequent
thrombophilic mutations (factor V Leiden mutation and protrombin G20210A
mutation) and assess the impact of hereditary thrombophilia on incidence of
postoperative venous thromboembolism in general surgery. Validation of venous
thrombosis risk assessment model recommended by Czech Society for Thrombosis

and Hemostasis is further objective.

Key words: hereditary thrombophilia, factor V Leiden, protrombin G20210A

mutation, surgery, venous thromboembolism.
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1. Literarni iivod a piehled dané problematiky

1.1. Tromboembolicka nemoc

Pooperacni tromboembolickda nemoc je stale aktudlni a vyznamnou
problematikou na vétSin€ chirurgickych pracovist. Tromboembolickd nemoc (TEN)
je charakterizovana vznikem zilniho trombu (zejména v Zilach dolnich koncetin
a panve) a rizikem uvolnéni a vycestovani trombu do plicniho fecisté (embolie).
V ramci TEN rozliSujeme dvé zékladni zdvazné klinické formy — hlubokou Zilni
trombézu (HZT) a plicni embolii (PE). TEN patii k obecnym pooperaénim
komplikacim. Pooperacni TEN je provazena zavaznou morbiditou a signifikantné
zvySuje Casnou 1 pozdni pooperacni mortalitu (Bouras G. et al, 2015,
Gangireddy Ch. et al, 2007). Zatimco HZT vede k postupnému rozvoji post-
trombotického syndromu se vSemi jeho nasledky, PE miiZze pacienta bezprostiedné
ohrozit na zivoté nebo muize vyvolat plicni hypertenzi s rozvojem pravostranného
srdecniho selhani. Rozvoj post-trombotického syndromu Ize ocekavat u 20 — 50 %
pacientl s HZT (Kahn S. et al., 2016). Na zakladé epidemiologickych dat byl fatalni
priabéh plicni embolie s amrtim v pribéhu 24 hodin od stanoveni diagnoézy
pozorovan u 23,5 % pacientll s PE. Umrtnost v souvislosti s plicni embolii déle
nartsta 1 v prub¢hu dal§iho obdobi, takze 1-ro¢ni pieziti pacientl s plicni embolii
se pohybuje pouze okolo 47,7 — 57,4 % (Heit J.A. et al., 1999). Zaroven je nutné
upozornit na fakt, ze zhruba 2/3 vSech ptipadi zilniho tromboembolismu vznika
v souvislosti s aktualni ¢i recentni hospitalizaci (Heit J.A. et al., 2016). S ohledem
na moznosti ucinné profylaxe zilniho tromboembolismu v pribéhu hospitalizace
je mozné povazovat TEN za jedno z nejlépe preventabilnich onemocnéni.

Pied zavedenim u¢inné pooperacni profylaxe Zilniho tromboembolismu byl
primémy vyskyt HZT na pracovistich vieobecné chirurgie 15 — 30 %,
pfiCemz vyskyt fatalni plicni embolie se pohyboval mezi 0,1 — 0,8 %
(Mismetti P. et al., 2001, Mukherjee D. et al, 2008). Potvrdilo se, ze dusledné
dodrzovani  profylaktickych opatfeni vede krazantnimu snizeni rizika
pooperacni TEN. Vzhledem k vyraznému posunu ve znalosti incidence, etiologie,
patofyziologie a 1écbé této nemoci doSlo k pokroku i v profylaxi pooperacni
tromboembolické nemoci. Profylaktickd opatfeni lze obecné rozdélit na metody

nefarmakologické profylaxe a na farmakologickou profylaxi. Oba zpisoby profylaxe



zilnitho tromboembolismu lze také kombinovat. Byly zpracovany a pravidelné
aktualizovany renomovand mezindrodni doporuceni zabyvajici se antitrombotickou
1écbou a prevenci trombozy (napt. recentni 9. doporuceni ACCP), jejiz soucasti je
idoporuceni formy a délky pooperaéni profylaxe zilntho tromboembolismu
na zaklad¢€ individudlniho posouzeni rizika pooperacni TEN u konkrétniho pacienta.
Zhodnoceni individudlniho rizika TEN je zaloZeno na pfitomnosti tzv. vrozenych
a ziskanych rizikovych faktori u konkrétniho pacienta. Mezi vrozené rizikové
faktory patii geneticky podminéné mutace vedouci ke zméné mnozstvi, aktivity
nebo funkce jednotlivych koagulacnich faktorti. Ziskané rizikové faktory jsou
asociovany s pacientem nebo s jeho 1é¢bou. K vyjadieni miry rizika poopera¢niho
zilntho tromboembolismu se dnes nejCastéji pouzivaji skérovaci systémy,
které ptitazuji kazdému rizikovému faktoru urcitou numerickou hodnotu. Souctem
bodovych hodnot vSech rizikovych faktorG pifitomnych u konkrétniho pacienta
pak vznika vysledné rizikové skore. Na zakladé tohoto rizikového skore je pacient
zatfazen do urcité rizikové skupiny a doporucena konkrétni forma pooperacni
tromboprofylaxe. Ptikladem validovaného skorovaciho systému je Capriniho risk
assessment model (RAM), ktery je i soucésti recentniho 9. doporu¢eni ACCP
(American College of Chest Physicians) pro antitrombotickou lécbu a prevenci
trombozy (Gould M. et al., 2012).

I pfes obecné¢ akceptovand doporuceni pooperacni profylaxe Zzilniho
tromboembolismu mlZzeme pozorovat pomérné nizkou urovein dodrzovani téchto
doporuceni. Cohen (2008) publikoval vysledky velké multicentrické studie hodnotici
dodrzovani zasad pooperacni tromboprofylaxe (dle doporuceni ACCP) na souboru
vice jak 68 tis. pacientd. V priméru pouze 64 % rizikovych pacienti
na chirurgickych pracovistich mélo provadénou profylaxi TEN a pouze 59 %
chirurgickych pacienti mélo vhodné zvolenou formu profylaxe TEN
(Cohen M. et al.,, 2008). Pfitom mnozstvi pacientli spliiujicich kriteria stfedniho
a vysokého rizika Zzilniho tromboembolismu se na chirurgickych pracovistich
pohybuje v Sirokém, ale zaroven vyznamném rozmezi 44 - 80 %

(Cohen M. et al., 2008).
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1.2. Ziskané rizikové faktory Zilniho tromboembolismu

Ziskané rizikové faktory TEN muizeme definovat jako faktory, které jsou
asociované s vySSim rizikem vzniku zilniho tromboembolismu a kterym muze byt
pacient vystaven anebo je ziskd az v prib¢hu svého zivota. Tyto faktory obecné
rozdélujeme na faktory spojené s pacientem a faktory souvisejici s konkrétnim
onemocnénim nebo terapeutickym postupem. Mezi zékladni rizikovy faktor
asociovany s pacientem patii v€k pacienta. S pfirozenym starnutim organismu
dochazi k postupnému zvySovani rizika TEN. Mezi dalsi rizikové faktory spojené
s pacientem patii predchozi vyskyt TEN vrodinné i osobni anamnéze, u Zen
opakované potraty, osobni anamnéza nespecifickych stievnich zanétli, méstnavé
srdecni selhani, akutni infarkt myokardu, zivazné plicni onemocnéni a plicni
dysfunkce, sepse, centralni mozkova piihoda, Zilni varixy, otoky dolnich koncetin,
obezita, malignita, trauma — polytrauma, fraktura stehenni kosti, panve a koncetiny,
akutni poranéni michy. K ziskanym rizikovym faktoriim souvisejicich s lécbou patii
operace, hormonalni antikoncepce ¢i hormondlni substituce, imobilita a upoutani
nalizko (> 3 dny), sadrova fixace, zavedeni centrdlniho zilniho katetru,
chemoterapie. Za rizikovy faktor je povazovdno 1 téhotenstvi a Sestined¢li
nebo dlouhodobé cestovani vsed¢ v omezeném prostoru (letadlo, autobus). Jednotlivé
rizikové faktory vSak maji rozdilna relativni rizika vzniku TEN. Relativni riziko
vyjadiuje, kolikrat urcCity rizikovy faktor zvySuje nebezpeci vzniku Zilniho
tromboembolismu pfi srovnani s vyskytem TEN ve zdravé populaci. Casto
se relativni riziko vyjadfuje pomoci OR (odds ratio) — vypocteny pomér Sanci.
Anderson (2003) rozdélil rizikové faktory TEN na zakladé jejich rozdilnych
relativnich rizik (OR) do tfi skupin — silné rizikové faktory, stiedné silné rizikové
faktory a slabé rizikové faktory. Relativni riziko TEN jednotlivych ziskanych
rizikovych faktorti je uvedeno v tab. 1. U vétSiny hospitalizovanych pacientli vSak
dochazi ke kombinaci jednotlivych rizikovych faktori, coz dale zvySuje individualni

riziko Zilniho tromboembolismu u konkrétniho pacienta.
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Tab.1 — Jednotlivé rizikové faktory a jejich relativni rizika Zilniho tromboembolismu.

Silné rizikové faktory (OR — odds ratio > 10)
Fraktura kyc¢le a stehenni kosti

Operace - ndhrada kycelniho a kolenniho kloubu

Velké nitrobfiSni a panevni operace
Velké trauma

e Poranéni michy

Stiredni rizikové faktory (OR — odds ratio 2-9)
Artroskopicka operace kolena

¢ Centrélni zilni katetr

e Chemoterapie

e M¢stnavé srdecni selhani a respiracni selhani

e Hormonalni substitu¢ni 1écba, hormonéalni antikoncepce
e Maligni onemocnéni

e Cévni mozkova piihoda

e Pfedchozi anamnéza TEN

e T¢hotenstvi a Sestinedéli

Slabé rizikové faktory (OR — odds ratio < 2)
Pobyt na Iizku > 3 dny
Dlouhodobé sezeni (cestovani letadlem)

Zvysujici se v€k

Laparoskopicka operace
Obezita
e Varixy dolnich koncetin

Poznamka: Anderson F.A. Jr. Risk factors for venous thromboembolism. Circulation. 2003.

1.3. Hereditarni rizikové faktory Zilniho tromboembolismu

Hereditarni rizikové faktory zahrnuji genetické mutace a genové
polymorfismy postihujici koagula¢ni faktory a jejich inhibitory. Za normalni situace
je proces koagulace regulovan systémem aktivatori a inhibitorG koagulacnich
faktorti, které udrzuji procesy koagulace a fibrinolyzy v rovnovaze. Koagula¢ni
kaskada a zakladni vztahy mezi jednotlivymi koagula¢nimi faktory a jejich inhibitory

jsou ve stru€nosti znazornény na obr. 1.
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Obr. 1 — Schematické znazornéni aktivace a inhibice koagula¢ni kaskady.
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Poznamka: Prejato z VOJACEK, Jan a Martin MALY. 2004. Arteridini a Zilni trombéza v klinické
praxi.

Podle mechanismu, kterym dochdzi k navozeni hyperkoagulaéniho stavu,
miZzeme vrozené trombofilni stavy rozdélit do tii skupin. Prvni skupinu tvofi mutace
genil pro koagulaéni faktory. Tyto mutace zpusobuji zvySeni hladiny nebo aktivity
ptislusného koagula¢niho faktoru, coz vede k akceleraci koagula¢ni kaskady. Druha
skupina zahrnuje mutace v genech pro inhibitory koagulace zplisobujici kvalitativni
nebo kvantitativni defekty inhibitort koagulace. Snizend funkce nebo sniZené
mnozstvi inhibitort koagulace zpusobuje hyperkoagulacni stav v disledku
protrahované aktivace koagulacnich faktorG. Posledni skupinu tvofi geneticky
podminéné defekty faktorti fibrinolytického systému. Ptehled hereditarnich

trombofilii v kontextu mechanismu jejich G€inku shrnuje tab. 2.
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Tab. 2 — Rozdéleni hereditarnich trombofilii.

ZvySené hodnoty nebo SniZené hodnoty nebo Abnormalni fibrinolyza
zvySena funkce sniZena funkce

koagulacnich faktori inhibitori koagulace
FVL Antitrombin I1I Deficit plasminogenu
® a ostatni vzacnéjsi vrozené  Protein C Snizena hladina tPA
pti¢iny APC rezistence Protein S Zvysend hladina PAI-1
(FV Cambridge, FV Hong
Kong)
Protrombin G20210A Trombomodulin

F VIIL, FIX, FXL, FVI, VWF  TFPI

Poznamky: FVL — faktor V Leiden; APC rezistence — rezistence na aktivovany protein C; tPA —
tkanovy aktivator plasminogenu; PAI-1 — inhibitor aktivatoru plasminogenu; TFPI — inhibitor
tkanového faktoru.

Vrozené trombofilni stavy lze podle prevalence v populaci délit na relativné
Casté a vzacné trombofilie. Mezi nejcastéjsi vrozené trombofilni stavy patii mutace
faktoru V Leiden (FVL) a mutace protrombinu G20210A. Prevalence rizikovych alel
téchto dvou trombofilnich mutaci je v ¢eské populaci 5,8 — 9,9 % a fadove prevysuje
vyskyt ostatnich vrozenych trombofilnich stavli (Kvasnicka T. et al., 2014).
S ohledem na vysi relativniho rizika TEN asociovaného s konkrétni trombofilni
mutaci mizeme roztfidit hereditarni trombofilni stavy na trombofilie s vysokym
rizikem zilniho tromboembolismu (napt. deficit antitrombinu III) a trombofilie
spouze malym navySenim rizika TEN. Pfi posuzovani rizika zilniho
tromboembolismu u jednotlivych hereditarnich trombofilii je nutné vzdy zohlednit
i genotyp. Pacienti s heterozygotni variantou maji niz§i relativni riziko TEN
pii srovnani s pacienty s homozygotni variantou. U nékterych vrozenych trombofilii
se  vSak  prakticky setkdvdme pouze s heterozygotnim  genotypem,
protoze homozygotni varianta trombofilni mutace je neslucitelnd se Zivotem
(napf. homozygotni mutace antitrombinu III - typ I). Obecné lze zjednodusSené
konstatovat, Ze hereditarni trombofilie s vyssi ¢etnosti v populaci maji nizsi relativni
rizika TEN a naopak, hereditdrni trombofilie sniz§im vyskytem v populaci
jsou provazeny vyS$im rizikem TEN. Rozdéleni, vyskyt a riziko TEN jsou uvedeny

v tab. 3.
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Tab.3 - Prevalence a relativni rizika TEN nejcastéjSich hereditarnich trombofilii.

Trombofilie Prevalence v Prevalence u Relativni riziko
populaci pacientii s TEN TEN
FVL 4,8 % 18,8 %
heterozygot 3-7x
homozygot 80x
grzogzolngzn 2,7 % 7,1 % 3x
Antitrombin III 0,2 % 3% 8-10x
L typ 25-50x
Protein C 0,3 % 3,7 % 7-10x
Protein S 0,7 % 2,3 % 8-10x

Poznamky: FVL — faktor V Leiden

Mutace faktoru V Leiden

Mutace faktoru V Leiden (FVL) je zpiisobena bodovou mutaci v genu
pro faktor V. Tento gen je lokalizovan na chromozomu 1 (1q23). Pfi této mutaci
dochdzi k zdmén€ guaninu za adenin na pozici 1691, exon 10 (FV G1691A).
V disledku této mutace dochazi ke zméné aminokyseliny v polypeptidovém fetézci
na pozici 506 (arginin—glutamin) a tim k zablokovani vazby aktivovaného proteinu
C na aktivovany faktor V. Rezistence aktivované¢ho faktoru V na inhibi¢ni u¢inek
aktivované¢ho proteinu C je oznacovdna jako APC rezistence. I presto, Ze je
nejcastéjsi pticinou APC rezistence faktor V Leiden, miize byt tento stav vyvolan
1jinou bodovou mutaci v genu pro faktor V. Mezi tyto mutace patii FV Cambridge
(bodova mutace G1091C), FV Hong Kong (bodova mutace FV typicka pro asijskou
populaci), FV HR2 haplotyp (bodova mutace A4070G). VSechny tyto mutace
zpusobuji jen mirnou APC rezistenci. Krom¢ mutaci FV mtze APC rezistenci
zpiisobit 1 vysoka hladina faktoru VIII, nizkd hladina proteinu S nebo podavani
hormonalni antikoncepce. APC rezistenci lze diagnostikovat pomoci tzv. APC testu.
V ptipadé negativniho néalezu miizeme s jistotou vyloudit pfitomnost mutace FVL,
ale v pfipad¢ pozitivity je nutné verifikovat mutaci faktoru V Leiden molekularné-
biologickymi metodami - PCR diagnostikou. V populaci se castéji setkame
s heterozygotni genotypovou konstituci. Zptsob dédi¢nosti je autozomalné
dominantni. Jednd se o nejcastéjSi hereditdrni trombofilni mutaci v evropské
populaci. V ceské populaci je prevalence FVL 4,5 — 6,5 % (Kvasnicka T. et al., 2014,
Khan S. and J.D. Dickerman, 2006, Donahue B.S., 2004).
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Mutace protrombinu G20210A

Mutace protrombinu G20210A je charakterizovana bodovou mutaci v genu
pro protrombin, ktery je lokalizovdin na 11. chromozomu (11pl1-ql2).
Pro tuto mutaci je typickd zdména guaninu za adenin v poloze 20210 (G20210A)
v protrombinovém genu. Jednd se o mutaci s autosomalné dominantni dédicnosti,
ktera se vyskytuje zejména v evropské populaci, naopak je extrémné vzacna v africké
a asijské populaci. Pfitomnost mutovaného genu je spojena se zvySenou hladinou
protrombinu v krvi. Protrombin je koagula¢ni faktor, ktery je konvertovan
komplexem protrombindzy na trombin. Nositel heterozygotni konstituce mutace
protrombinu G20210A je ¢asto asymptomaticky. Riziko rozvoje klinicky manifestni
TEN se vSak zvySuje pii kombinaci této trombofilni mutace s jinym trombofilnim
stavem. Kombinace heterozygotni mutace protrombinu G20210A s heterozygotni
variantou FVL zvySuje riziko TEN 20x. Pokud se prokaze heterozygotni mutace
protrombinu G20210A u Zeny uzivajici hormondlni antikoncepci, zvySuje se riziko
TEN u této Zeny az 15x. Vyskyt mutace protrombinu G20210A je v ceské populaci
1,3 —3.,4 % (Kvasnicka T. et al., 2014, Khan S. and J.D. Dickerman, 2006).

Deficit proteinu C

Gen kodujici protein C se nachdzi na chromozomu 2 (2ql3-ql4). Vice
nez 200 mutaci bylo popsano vgenu pro protein C. Dé&di¢nost této mutace
je autozomaln¢ dominantni. Deficit proteinu C rozd€lujeme na 2 typy. Typ I
je charakterizovan sniZzenou hladinou proteinu C vkrvi. U typu II nachazime
sice normalni hladinu proteinu C v krvi, ale protein C ma snizenou funk¢ni aktivitu.
Protein C je plasmaticky glykoprotein, ktery patii mezi inhibitory koagulace.
Po navazani trombinového komplexu (trombin + trombomodulin) na inaktivni
protein C dojde ke vzniku aktivovaného proteinu C, ktery inaktivuje
faktor V a faktor VIII. K inhibici faktoru V a faktoru VIII je zapottebi jako
kofaktor protein S. Pro nositele této vrozené trombofilie je riziko vzniku zilniho

trombeomebolismu v pribehu Zivota az 50 % (Khan S. and J.D. Dickerman, 2006).

Deficit proteinu S
Gen pro protein S je lokalizovany na chromozomu 3 (3pl11.1-3q11.2).
Doposud bylo identifikovdno 157 riznych mutaci tohoto genu, které jsou vétSinou

unikatni pro jednotlivé geneticky zatiZené rodiny. I v pfipad€ deficitu proteinu S je
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dédi¢nost autozomalné¢ dominantni. Deficit proteinu S mizeme rozd¢lit do 3 typi.
Typ 1 je charakterizovan poklesem hladiny celkového 1 voleného antigenu
a poklesem funkéni aktivity. Typ II je provdzen normalni hladinou celkového
i volného antigenu, ale poklesem funkéni aktivity (funkéni deficit). V ptipadé typu
IIT prokédzeme normalni hodnoty celkového antigenu, ale snizené¢ hodnoty volného
antigenu provazené poklesem funkéni aktivity. Protein S piisobi jako kofaktor
a zvySuje ucinnost Stépeni faktoru V a faktoru VIII aktivovanym proteinem C.
Protein S ma schopnost inhibovat nékteré faktory (faktor V, faktor VIII, faktor X)
nezévisle na proteinu C (Khan S. and J.D. Dickerman, 2006).

Deficit antitrombinu III

Deficit antitrombinu III je zplGsoben mutacemi v genu pro antitrombin,
ktery se nachdzi na chromozomu 1 (q23-25). Zplsob dédi¢nosti je autozomalné
dominantni. Deficit antitrombinu III typ I je charakterizovan kvantitativnim
nedostatkem antitrombinu provazeny poklesem hladiny antitrombinu a sniZzenou
funk¢ni aktivitou. Naopak typ Il je povazovan za kvalitativni deficit antitrombinu 111
s normalni hladinou antitrombinu, ale sniZzenou funkéni aktivitou. Specifickym
deficitem antitrombinu je typ III zplsobeny alteraci vazby antitrombinu na heparin.
Antitrombin III ireverzibiln¢ blokuje aktivované koagulacni faktory XII, XI, X, IX
a trombin. Inaktivacni plisobeni antitrombinu III vyznamné potencuje heparin

(Khan S. and J.D. Dickerman, 2006).

Zvysend hladina inhibitoru aktivatoru plasminogenu

Gen pro inhibitor aktivatoru plasminogenu (PAI-1) je lokalizovan
na chromozomu 7 (q21.3-22). V promotoru genu pro PAI-1 se vyskytuje
polymorfismus oznafovany jako 4G/5G, pficemz alela 4G je asociovana s vyssi
transkripcni aktivitou a alela 5G naopak s nizsi transkripéni aktivitou. Vyssi hladiny
PAI-1 byvaji pozorovany pii hyperkoagulacnich stavech. PAI-1 inhibuje tkanovy
inhibitor plasminogenu, ¢imz inhibuje cely proces fibrinolyzy (Khan S.

and J.D. Dickerman, 2006).
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1.4. Hodnoceni rizika TEN

Riziko Zilniho tromboembolismu se u chirurgickych pacienti pohybuje
v Sirokém rozmezi v zavislosti na piitomnosti ziskanych a vrozenych rizikovych
faktorti u konkrétniho pacienta. Casto pozorujeme kombinaci nékolika rizikovych
faktorti, které se podileji na vysledném riziku TEN v poopera¢nim obdobi.
K hodnoceni pooperaéniho rizika Zilntho tromboembolismu se pouzivaji rlizné
skorovaci systémy umoznujici stratifikaci pacientl. Principem stratifikace je
roztiidéni pacientdl do obecné respektovanych skupin na zdkladé mnozstvi
a zavaznosti pfitomnych rizikovych faktord. Modely pro hodnoceni rizika zilniho

tromboembolismu jsou dnes oznacovany zkratkou RAM (risk assessment model).

Idealni RAM by mél spliiovat nésledujici kriteria (Spyropoulos A.C., 2010).

e mél by umoziovat spravnou identifikaci pacientd dosahujicich pfi nezajiSténi
profylaxe prahového rizika rozvoje TEN

e mél by spravné piedpovidat miru rizika a tim umoznit uplatnéni Iépe
ptizpisobenych tromboprofylaktickych opatieni

e m¢l by spolehlivé vyloucit nemocné bez relevantniho poméru rizika a ptinosu

e m¢l by byt zaloZen na dikazech

e mél by projit validaci a byt metodologicky transparentni

e mél by byt pfiméfené jednoduchy, aby mohl byt vyuzit v praxi

Respektovanym skorovacim systémem k hodnoceni rizika pooperacni TEN
patii Caprintho RAM. Mira rizika poopera¢niho zilntho tromboembolismu je
vyjadiena poctem bodu, které jsou vysledkem souctu bodovych hodnot jednotlivych
rizikovych faktor u konkrétniho pacienta. Na zéklad¢ dosazeného skore je pacient
pfitazen do jedné ze 4 rizikovych skupin a doporucena vhodna profylaxe TEN.
Caprintho  RAM byl validizovin na souboru vice nez 8 tis. pacientl

(Bahl V. et al., 2010).
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Tab. 3 — Caprini risk assessment model.

[ Point 2 Points 5 Dol 3 Points

Age 4160 Age 61-T4y Age 2Thy Stroke (<1 mo)

Minor surgery Arthroseopic surgery History of VTE Elective athroplsty

BMI> 25 kgt Major open surgery (> 43 win)  Fannly history of VTE Hip, pe J[\'i@ or leg fracture

Swollen legs Laparoscopic surgery Factor V Leiden Acute spina ln jury
(>45 min) <1 mu)

Varicose veing Malignancy Prothrombin 20210A

Presmancy or postpartum

Confined to bed (>72h)

Lipus anficoagulant

Hist(m' of un ll]'ﬂl ained or recument
spouaneous: abortion

Innmobilzing plaster cast

Anticardiolipn antibodes

Oral contraceptives or hormone
1*(-»1)1:1@@111@11t

C(J]ltl'ill VENOUS aceess

Elevated serum homocysteine

Sepsis (<1 o)

Heparin-induced thrombocytopenia

Serious hung disease, including

pietmonia (< I mo)

Other congenita or acquired
thromboplili

Abnormal pumonary function

Acute myocardial infarction

(‘onﬂe"tiwlear faihure (< 1 mo)

rof inflarmatory howel disease

Medic:ll yatient at bed rest

1.5. MoZnosti profylaxe Zilniho tromboembolismu

Teoretické moznosti, jak ovlivnit vznik Zilni trombozy, miizeme odvodit

z pti¢innych faktort TEN oznacovanych jako Virchowova trias. Principielné se jedna

0 opatfeni

e ovlivilyjici pratok krve zilnim systémem a snizujici Zilni stazu

e zabranujici poskozeni endotelu

e ovlivilyjici funkci desti¢ek a koagulaéni kaskadu

Casto pouzivanou klasifikaci profylaxe Zilniho tromboembolismu je déleni

na nefarmakologickou profylaxi a farmakologickou profylaxi.
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Nefarmakologickd profylaxe zahrnuje fyzikalni metody ovliviiujici pritok
krve Zilnim systémem. Nejjednodussim opatfenim je prosta elevace dolnich koncetin
15 stupnii nad uroven pravé srdecni siné. Velice ucinnym a pomérné jednoduchym
opatfenim je pasivni a aktivni cvi€eni po operaci s ¢asnou plnou mobilizaci pacienta.
Standardné uZivanou profylaktickou metodou je elastickdi komprese dolnich
koncetin. Nejefektivnéji je dosazena elastickd komprese na dolnich koncetinach
aplikaci  elastickych  antitrombotickych  puncoch s definovanym  svérem
(tzv. gradient compression stocking). Tyto punfochy dokaZzou vytvofit kontinudlni
definovanou kompresi li§ici se v jednotlivych ¢éastech dolni koncetiny.
Mezi sofistikovanéjsi fyzikalni profylaktické metody patii pneumatickd komprese
s variantou sekvencni pneumatické komprese. Principem je sekvencni insuflace
a desuflace manzet naloZenych na dolni koncetinu. Na principu fyzikéalni profylaxe
funguji 1 pomicky typu foot pump nebo i recentné testované neuromuskuldrni
elektrostimula¢ni pomutcky (Summers J.A. et al., 2015).

Farmakologickd profylaxe je v dneSni dobé pomérné rozSifena pro jeji
vysokou ucinnost, pomérn¢ vysokou bezpecnost (pfi dodrzeni indikacnich kriterii)
a relativné jednoduchou aplikaci. Nejcastéji je v chirurgii k farmakologické profylaxi
pouzivan nefrakcionovany heparin (UFH) nebo nizkomolekuldrni heparin (LMWH).
Peroralni profylaxe kys. acetylsalicylovou ma jen omezené indikace v chirurgii,
Castéji se s touto formou profylaxe mizeme setkat na ortopedii.

Utinnost nefarmakologické i farmakologické profylaxe u chirurgickych

pacientd byla ovéfena v n€kolika klinickych studiich.

Piehled metod:

Elastické kompresivni puncochy

e snizeni vyskytu HZT o 65 %; vyskyt koznich komplikaci u chirurgickych
pacienti nizky; profylakticky ucinek se zvySuje pifi kombinaci s jinou
profylaktickou metodou; je doporuceno pouziti vysokych elastickych puncoch;
nebyl ale verifikovan statisticky vyznamny rozdil ve snizeni rizika HZT
mezi vysokymi a nizkymi elastickymi puncochami (Sachdeva A. et al., 2010,

Wade R. et al., 2016)
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Intermitentni (sekvenéni) pneumatickd komprese
e snizeni rizika HZT o 50 — 60 %; naro¢né pro pacienta; vyzaduje pfistrojové
vybaveni; v kombinaci s farmakologickou profylaxi muze sniZovat riziko

krvaceni pti zachovani antitrombotického u¢inku (Pavon J.M. et al., 2016)

Foot pump

e pouze jednotlivé klinické studie hodnotici G€innost metody s rozdilymi vysledky
(Sakai T. et al., 2016, Warwick D. et al., 2002); vyzaduje pfistrojové vybaveni;
potenciondlni benefit u pacientli s kontraindikaci farmakologické profylaxe

a imobilizaci dolni koncetiny (zevni fixatér)

Nefrakcionovany heparin (UFH)
e snizeni vyskytu PE o 41 % a sniZeni fatalni PE o 47 %; provdzeno zvySenim
rizika krvéceni - zvySeni vyskytu tzv. nefatdlniho krvéaceni o 57 %; jednoducha

aplikace; (Hill J. et al., 2010, Gould M.K. et al., 2012)

LMWH
e snizeni rizika TEN o 70 %, vCetné snizeni rizika PE; sniZeni rizika umrti;
dvojnasobné zvySeni rizika krvaceni a tvorby hematomu; jednoducha aplikace,

moznost domdci aplikace (Hill J. et al., 2010, Gould M.K. et al. 2012)

1.6. Doporuceni profylaxe TEN v periopera¢nim obdobi

9. doporu¢eni ACCP pro antitrombotickou lécbu a prevenci zilniho

tromboembolismu u chirurgickych pacientti (Gould M.K. et al., 2012)

e VsSeobecna chirurgie, bfi$ni a panevni chirurgie

o Pacienti s velmi nizkym rizikem TEN (riziko TEN < 0,5 %; Caprini skore 0)
nejsou indikovani ani k farmakologické (1B), ani k mechanické (2C) profylaxi,
pouze ¢asna mobilizace.

o Pacienti s nizkym rizikem TEN (riziko TEN ~ 1,5 %; Caprini skoére 1-2) jsou
indikovani k mechanické profylaxi (2C), preferencné intermitentni pneumaticka

komprese.
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o Pacienti se sttednim rizikem TEN (riziko TEN ~ 3,0 %; Caprini skore 3-4)
bez rizikovych faktorti zdvazného krvaceni jsou indikovani k farmakologické
profylaxi LMWH (2B) nebo UFH (2B) nebo k mechanické profylaxi (2C),
preferencné intermitentni pneumatickd komprese.

o Pacienti se sttednim rizikem TEN (riziko TEN ~ 3,0 %; Caprini skore 3-4)
s vysokym rizikem pooperaéniho krvaceni jsou indikovdni k mechanické
profylaxi (2C), preferen¢n¢ intermitentni pneumaticka komprese,

o Pacienti s vysokym rizikem TEN (riziko TEN ~ 6,0 %; Caprini skore > 5)
bez rizikovych faktorti zdvazného krvaceni jsou indikovéani k farmakologické
profylaxi LMWH (1B) nebo UFH (1B) a soucasn¢ k mechanické profylaxi
intermitentni  pneumatickou kompresi nebo elastickymi kompresnimi
puncochami (2C).

o Pacienti s vysokym rizikem TEN (riziko TEN ~ 6,0 %; Caprini skore > 5)
podstupujici bfisSni nebo panevni operaci pro nadorové onemocnéni, ktefi nemaji
vysoké riziko poopera¢niho krvaceni, jsou indikovani k prodlouzené profylaxi
zilniho tromboembolismu (4 tydny) LMWH (1B).

o Pacienti s vysokym rizikem TEN (riziko TEN ~ 6,0 %; Caprini skore > 5)
a s vysokym rizikem pooperacniho krvaceni jsou indikovani k mechanické
profylaxi (2C), preferencné intermitentni pneumatické kompresi dokud nepomine
riziko krvaceni a poté pfidat farmakologickou profylaxi.

o Pacienti s vysokym rizikem TEN (riziko TEN ~ 6,0 %; Caprini skore > 5),
u kterych jsou LMWH a UFH kontraindikovany nebo nejsou k dispozici a ktefi
nemaji vysoké riziko pooperacniho krvéaceni, jsou indikovéni k profylaxi nizkymi
davkami aspirinu (2C), fondaparinu (2C) nebo mechanické profylaxi, preferenéné

intermitentni pneumaticka komprese (2C).
Zavedenim profylaxe TEN na zdklad¢ ptfedchoziho doporuceni mulZzeme

dosdhnout  vyznamného snizeni rizika  vyskytu poopera¢niho  Zilniho

tromboembolismu pfi souc¢asném zachovani nizkého rizika pooperacniho krvaceni.
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2. Vymezeni cilii prace, stanoveni hypotéz

Cile prace

Cil¢. 1
Zmapovat vyskyt dvou nejcastéjsich trombofilnich mutaci (FVL a protrombin
G20210A) v souboru chirurgickych pacientli a posoudit jejich vyznam pro riziko

pooperacni TEN.

Cil¢. 2
Validovat  modifikovany  skérovaci systtm RAM-CSTH uréeny
ke zhodnoceni pooperaéniho rizika TEN u chirurgickych pacientd, ktery byl

vypracovany Ceskou spolegnosti pro trombézu a hemostazu JEP.
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Hypotézy

Na zéklad¢ predchozich cilt jsem formuloval nasledujici hypotézy.

Hypotéza €. 1
Klinicky manifestni pooperacni tromboembolickd nemoc je ¢astéjs$i v souboru

pacientl s trombofilnimi mutacemi nez v souboru pacientl bez trombofilnich mutaci.

Hypotéza €. 2
Sledované¢ dédi¢né trombofilni stavy se podileji na zvySené reaktivni
pooperacni trombofilii a jsou asociovany s vyS$imi hodnotami laboratornich

biomarkert trombogeneze.

Hypotéza €. 3
Hodnoceni vyse rizika pooperacni TEN na zadkladé predopera¢né vyplnéného
dotazniku RAM-CSTH je plné dostacujici pro stratifikaci pacientil

pted chirurgickym vykonem.

Hypotéza ¢. 4
Vsichni pacienti s malignim onemocnénim budou spliiovat podle RAM

kritéria zafazeni mezi pacienty s vysokym rizikem pooperacni TEN.

Hypotéza €. 5
Pacienti s vy$§im rizikem TEN dle RAM budou mit vys$i hodnoty

laboratornich biomarkerii trombogeneze.
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3. Popis pouzitych metod, véetné statistickych

Metodika

Klinickd cast studie byla realizovana na Ilizkové 1 ambulantni ¢asti
L. chirurgické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze. Veskerd laboratorni vySetfeni,
ve. genetického (v€. izolace DNA, PCR, restrikéni analyzy a elektroforézy),
byla provedena v laboratoiich TC ULBLD.

Projekt svymi charakteristikami odpovidal prospektivni observacni studii
se souborem pacientll z I. chirurgické kliniky, ktetfi byli zafazovani do souboru
v prubéhu obdobi 1.1.2011 az 31.12.2015.

Do souboru byli zafazovani pacienti indikovani k operaci pro benigni

a maligni onemocnéni, ktefi splilovali pfislu$na indikacni kritéria.

Indikacni kritéria:

Benigni diagnozy

e kriteria pro zafazeni pacientl: symptomatickd cholecystolithiasa s indikaci
k elektivni laparoskopické cholecystektomii; kyla bfiSni stény (tfiselna kyla,
pupecni kyla, kyla v jizve€) s indikaci k elektivni klasické plastice kyly

e vylucujici kritéria: akutni cholecystitida, usktinuta kyla, vék < 18 nebo > 90 let,
maligni onemocnéni, anamnéza TEN v pfedchozich 6 mésicich, nesouhlas

nemocného se zafazenim do studie

Maligni diagnézy

e kritéria pro zafazeni pacientii: kolorektdlni karcinom s indikaci k elektivni
operaci; karcinom pankreatu s indikaci k elektivni operaci

e vylucujici kritéria: akutni operace z ditvodu komplikace maligniho onemocnéni,
veék < 18 nebo > 90 let, TEN v pfedchozich 6 mésicich, nesouhlas nemocného

se zafazenim do studie

U vSech nemocnych bylo pfi pfijeti projednano zatazeni do studie a ziskén
informovany souhlas a souhlas s genetickym vySetfenim a zaroven byl s pacientem
vyplnén RAM - CSTH dotaznik a vyhodnoceno individudlni riziko TEN (obr. 2).
Paraleln¢ bylo provedeno vyhodnoceni rizika TEN dle Caprintho RAM.
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Piedoperaéni ptiprava, opera¢ni vykon, perioperacni i pooperacni péce probihala
dle zvyklé klinické praxe. Zptsob profylaxe TEN v poopera¢nim obdobi byl zvolen
na zékladé vyhodnoceni rizika TEN a na zakladé doporuéeni vypracovaného Ceskou
spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu JEP — viz. obr. 3. K mechanické profylaxi
byly pouzity elastické kompresivni punochy o definované kompresi 14-15 mmHg
nebo bandaz dolnich koncetin elastickym obvazem. Farmakologické4 profylaxe TEN
byla v perioperacnim obdobi zajisténa aplikaci LMWH dle obecnych doporuceni

a dle SPC pro konkrétni LMWH.

Obr. 2 — Dotaznik RAM-CSTH

VYHODNOCENI RIZIKOVYCH FAKTORU HLUBOKE ZILNi TROMBOZY (HZT)
U CHIRURGICKYCH PACIENTU

VYPLNTE NiZE UVEDENE INFORMACE. JE NUTNE VYPLNIT DO 24 HODIN PO PRIJETI.

|dentifikacni Cislo pacienta (nepovinné pole - vyplfite die Standardu NEMOCNICE): ....eewreverrerrrereesessrssessssssesssesssssseesesensessessesnssessssnssnsssseseses
Ol it ettt ittt et e Pohlavi: [ Mug 0O Zena

iEGNOZAZEREE (oL MNEEL T RTINS

PROSIME, VYZNACTE VSECHNY PRISLUSNE RIZIKOVE FAKTORY HZT (kazdy rizikovy faktor ma hodnotu 1 bodu, neni-li uvedeno jinak)

Rizikoveé faktory spojené s pacientem Rizikoveé faktory spojené s operaénim nebo jinym vykonem
V nemocnici

Onemocnéni Body | VKON 8GRI ittt s
Anamnéza Zini rombazy E T
Potvrzena trombofilie - napf. FV Leiden a jiné 3

V&K nad 70 let 3 | | rmmmmmmmmmmmmm———mnmn—— e — s
VEk 61 a7 70 let 2 Operace Body
i 0 . Laparoskopicka operace s kapnoperitoneem 1
Rodinnd anamnéza trombdzy 1 (obracena Trendelenburgova polohal*

Anamnéza predchozi rozsahlé operace 1 Operace plinovana na vice nez 2 hodiny* 1
Predchozi nebo soucasna imobilizace (>72 hodin) 1 Probihajici velka operace (bfigni nebo trvajici vice ne 45 minut)* 1
Cestoveni etadlem nebo pozem. dopravou v omezenem prostor | Panevni operace nebo totalni endoprotéza velkého kloubu 1

PE e D e Urgentni operace bez mozZnosti daldiho vySetiovani 1
Anamnéza zlomeniny panve nebo dlouhé kosti 1 Polyrauma y
Ll ! Operace zavazného Zilnho poranéni 1
Tehotenstvi nebo Sestinedéli (<1 mésic) 1 o ]
L L Centralni 7ini pistup ]
Lol R R L Nitreziini infuze krystaloido (vice ne 5 litrt za 24 hod) i
Obezita (20 % idealni télesné hmotnosti) 1

Zanétiivé onemocnéni strev 1 *Vlyberte pouze jeden z vySe uvedenych faktord.

Otoky dalnich kancetin a staza 1

Infarkt myokardu / chronické srdecni selhani 1

Tézka chronicka obstrukéni plicni nemoc 1

lktus/koma 1

Varikozni Zily dolnich konéetin, bércové viedy 1

:g;;n\?ir;i\zj ng?lfé \:zsg;?geny. vnitini kontracepce ’ SOUGET B OquJ:
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Obr. 3 — Doporuceni profylaxe TEN na zaklad¢ vyhodnoceni rizika Zilni trombdzy.

VYHODNOCENI RIZIKA HZT A NAVRH PROFYLAXE HZT U CHIRURGICKYCH PACIENTU

Colkovy potat bodirizika [ Incidence HZT | Velikostrizika HZT | Refim profylaxe
(H 0% Nizké rizko Bez famnakologické profyiaxe, pouze éaend a (v mobilzacs, indivicliAn kompresimi punbochy

LMWHs. . v doponutené dévea nebo fondaparinux 25 mg s. ¢. 1 denn nebo
25000 URHs. c.

10-40% Stfadinf riziko

- Sifednl izko a vysoké

10-40% i &5 wéceurf g Komprasivnf puntochy & PC

1080 Vs ko LMWH v doporutené dévee nebo fondaparinu 2,5 mg 1x dennés. ¢. nebo 3 5000 | UFH . c.
ek : il denné spoly & [PC nebo kompresiynimi pundochami
avice

08 ‘r’;igk.fﬂfn?wke st +homesin/ oy G

LMWH = rizkomolekuldrml heparin; UFH = nefrakcionavany hepari IPC = infermnitentn pneumatické komprese. Pazn.: Po plénavanych ortopedickjch aperacich s totdin! ndhradou
kyelniho nebo kalennho kioubu je mazné pouZt jedte dabigatran etexiiat, rvaroxaban nebo warfarin, Zaravotn! pojiéfovny hradl ambulantnf profylaxi [enoxaparinem, dafieparinem,
nadroparinem a bemiparinem), v prevenc zinha tromboembalismu v perioperainim abdobl v délea 10 di, pa vysace rizkowch operacich (totéinl néhrada kyeinho Klaubu,
endoprotéza kolennino kloubu, stav po aperaci zlomeniny hornha konca stehenni kosti, razsAhlé aperace pro znoubny nédor) se daba profylaxe LMWH prodliziie na 28 dnl,

U pacient s benignim onemocnénim byl LMWH aplikovdn po dobu
hospitalizace, u vSech pacientd s malignim onemocnénim byla délka pooperaéni

farmakologické profylaxe LMWH prodlouzena na 28 dni.

Laboratorni vySetteni
Sledovani laboratornich markerd bylo omezeno na 30-ti denni pooperacni
obdobi. Monitorace laboratornich markert probihalo podle dvou schémat v zavislosti

na diagnoze.

Benigni diagnozy
e Krevni odbéry na vysetieni laboratornich markerti - vys. ¢. 1: rdno pied operaci;

vys. €. 2: 7.-10. pooperacni den; vys. €. 3: 28.-30. pooperacni den.

Maligni diagnézy

e Krevni odbéry na vySetieni laboratorni markerti — vys. €. 1: rano pted operaci;
vyS. €. 2: 1-3 hodiny po operaci; vys. €. 3: 1. pooperacni den; vys. €. 4: 4.-
5. pooperacni den; vys. €. 5 : 7.-10. pooperacni den; vys. €. 6: 28.-30. pooperacni

den.
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Vzorky krve na koagulaéni vySetieni a vySetfeni hemogramu byly odebirany
z kubitalni zily do vakuovych nabérovek Vacutainer™ ( Becton Dickinson, Meylan
Cedex, Francie) s 0,129 M Na citratem pro koagulaéni vySetfeni, s K3 EDTA
pro stanoveni hemogramu a biochemické nabérovky s gelem. MnoZstvi odebrané
krve: 2,7 ml do zkumavky s K3EDTA, 3x 4,5 ml citratové krve a 1 x 4 ml srazené
krve. Rozdélené vzorky plasmy a séra a izolovana DNA byly skladovany
do vysetieni pfi - 80 st. C.

Laboratorni markery
e KO + diff.
e markery trombogeneze: APTT, INR, TT, fibrinogen, D-dimery, antitrombin III,

protein C, protein S.

Genetické vysetfeni

Molekularné genetické vySetfeni trombofilnich mutaci FV Leiden 1691 G>A,
FII protrombin 20210 G>A bylo provedeno po izolaci DNA z leukocytl (ze vzorki
krve pro vysetfeni hemogramu) pomoci polymerazové tetézové reakce (PCR),
nasledované analyzou kiivky tani se specifickymi fluorescenéné znacenymi
hybridizaénimi sondami a uzitim procesu FRET (fluorescence resonance energy
transfer).
Sledované trombofilni mutace
e Faktor V Leiden 1691 G>A
e Protrombin 20210 G>A

Klinicka observace

Klinické sledovani se zaméfenim na vyskyt symptomatické TEN probihalo
v pfipad¢ benignich onemocnéni po dobu 6 mésicti po operaci, v piipadé malignich
onemocnéni bylo sledovani prodlouZzeno na 12 mésict. K vyhodnoceni suspekce
na klinicky manifestni zilni tromboembolismus byl pouzito hodnoceni dle Wellse
(Wells P.S., 2006). V piipadé vysokého podezieni na HZT (Wells skore > 2 body)
byla provedena bilaterdlni kompresni ultrasonografie Zzil dolnich koncetin.

Pti podezieni na plicni embolii byla provedena CT plicni angiografie.
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Statistickd analyza

Statistické zpracovani souboru bylo provedeno na ustavu BioStat.
Pro zhodnoceni normality byl pouzit KolmogorGv-Smirnovliv test a Shapirtiv-
Wilkv test. VétSina sledovanych parametri méla nenormdlni rozdéleni.
Pro hodnoceni prevalence kategorickych proménnych (napt. FVL, F II, TEN) byl
pouziz chi-kvadrat test. K porovnani klinickych a laboratornich dat mezi skupinami
pacientl s rozdilnou diagnézou jsem pouzil t-test pro nezavislé skupiny respektive
Mann-Whitneyho test, jako neparametrickou variantu. Zmény klinickych
a laboratornich parametri byly testovany parovym t-testem, piipadné pomoci
Wilcoxonova neparametrického testu. K hodnoceni korelace mezi klinickymi
a laboratornimi  parametry jsem pouzil Spearmanliv korela¢ni koeficient.

Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05.
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4. Prehled dosaZenych a statisticky zhodnocenych vlastnich vysledkii

4.1. Zakladni charakteristika souboru a demograficka data

Pacienti s benigni diagnézou

Celkem bylo do souboru pacienti s benignim onemocnénim zafazeno
232 pacientli, znichz 16 pacienti bylo vyfazeno z finalniho zhodnoceni kvuli
odmitnuti jejich dalsi casti v projektu a nedokonceni laboratorniho monitoringu
a klinické observace. Findlni soubor pacientil s benigni diagnézou tvofilo tedy
216 pacientti, pficemz 90 pacientli podstoupilo laparoskopickou cholecystektomii
a 126 pacientl bylo indikovano k plastice kyly bfi$ni stény.
Demografickd data a zdkladni parametry pacienti se symptomatickou

cholecystolithiasou a kylou bfisni stény jsou uvedeny v tabulce - Tab. 4.

Tab. 4 — Demografické data a zékladni parametry pacientd s benigni diagnozou.

C. Symptomaticka Gew 1
Pacienti chzlefystolithiasa Brisni kyla
pramér (SD) pramér (SD) p
Pohlavi 0.64 (0.48) 0.22 (0.42) <0.001
Vék (rok) 50.64 (14.41) 55.68 (15.10) 0.015
Vyska (cm) 170.46 (9.72) 174.56 (8.39) 0.001
Viaha (kg) 75.97 (14.77) 84.02 (13.69) <0.001
BMI (kg/m?) 26.02 (3.98) 27.56 (4.35) 0.009
TK syst. (mmHg) 123.94 (13.27) 125.87 (13.58) 0.300
TK diast. (mmHg) 77.67 (6.71) 77.57 (7.47) 0.923
Puls (/min.) 73.81 (7.77) 73.36 (5.80) 0.623

Vsichni pacienti se symptomatickou cholecystolithiasou byli operovani
laparoskopicky, zatimco vSichni pacienti s kylou bfi$ni stény podstoupili klasickou
plastiku kyly. Pocty pacientii podle typu btisni kyly — tfiselnd kyla n = 65 (51,6 %),
kyla v jizvé n = 26 (20,6 %), pupecni kyla n = 17 (13.5 %), epigastrickd kylan =17
(13.5 %), femoralni kyla n = 1 (0.8 %). Plastika kyly byla provedena bez sitky
n=95 (754 %) nebo se sitkou n = 31 (24.6 %). Priméma délka pooperacni
hospitalizace pro pacienty sobéma diagndézami byla 3 dny. Tomu odpovidala

iprimérnd délka profylaxe TEN — 3 dny. V pribéhu 6 mésici po operaci byla
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diagnostikovana symptomaticka HZT pouze u jednoho pacienta (0,5 %).

Ve sledovaném obdobi nezemfel Zadny pacient (mortalita — 0 %).

Pacienti s kolorektalnim karcinomem

Celkem 243 pacientli s kolorektalnim karcinomem bylo zafazeno do souboru,
pfiemz 38 pacientl bylo vyfazeno z findlniho zhodnoceni z divodu odmitnuti dalsi
participace ve studii. ZaveéreCny soubor tak zahrnoval 205 pacientd.
Demograficka data a zakladni parametry pacientl s kolorektalnim karcinomem jsou
uvedeny v tabulce - Tab. 5. Polty pacientli podle typu operacniho vykonu —
pravostranna hemikolektomie n = 56 (27,4 %), resekce transversa n = 9 (4,4 %),
levostrannd hemikolektomie n = 16 (7,8 %), resekce sigmatu n = 32 (15,6 %),
resekce rektosigmatu n = 64 (31,2 %), nizkd resekce rekta n = 6 (2,9 %),
abdominoperinealni amputace kone¢niku n = 13 (6,3 %), subtotalni kolektomie n = 6
(2,9 %), ostatni n=3 (1,5 %). Klasickd operace byla provedena u 180 pacientli
(87,8 %), zatimco laparoskopicky byl operaéni vykon uskutecnén u 25 pacientl

(12,2 %).

Pacienti s karcinomem pankreatu

Celkem bylo zafazeno do souboru k findlnimu zhodnoceni 84 pacientt.
Demografickd data a zakladni parametry pacientll s karcinomem pankreatu jsou
uvedeny v tabulce - Tab. 6. Délka opera¢niho vykonu u pacientli s karcinomem
pankreatu se liSila v zavislosti na typu operace. Délka paliativni operace
(pramér 69,0 min.; SD 33,0) byla statisticky signifikantné kratsi nez délka radikalni
operace (primér 167,1 min.; SD 45,2) (p < 0,001). Paliativni opera¢ni vykony
zahrnovaly explorativni laparotomie s/bez biopsie a event. biliodigestivni
anastomozu ¢i gastroenteroanastomozu. U nékterych pacientli byla soucasti
paliativniho vykonu 1 ireverzibilni elektroporace tumoru pankreatu (n = 14).
Typ radikélni operace karcinomu pankreatu zavisel na lokalizaci tumoru —
pancreatoduodenectomia totalis n = 2 (6,9 %), pancreatectomia subtotalis n = 2
(6,9 %), hemipancreatoduodenectomia n = 18 (62,1 %), hemipancreatectomia L. sin.

n=7(24,1 %).
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Tab. 5 - Demograficka data a zdkladni parametry pacientii s kolorektalnim

karcinomem.
Pacienti s kolorektalnim Pocet Cetnost Pramér
karcinomem (%) (SD)

Celkovy pocet pacientil 205 100
Pohlavi (zeny/muzi) 90/115 43.9/56.1
Vék (roky) 67.5(10.4)
Vyska (cm) 170.9 (8.7)
Vaha (kg) 81.4 (17.0)
BMI (kg/m?) 27.7 (4.9)
TK syst. (mmHg) 132,9 (13,8)
TK diast. (mmHg) 78,1 (8,4)
Puls (/min.) 73,2 (8,7)
Stadium (TNM Kklasifikace
2011)
stadium 0 14 6.8
stadium [ 39 19.0
stadium II 86 42.0
stadium 111 46 22.4
stadium IV 20 9.8
Operace
radikalni 188 91.7

- délka operace (min.) 156.2 (68.6)
paliativni 17 8.3

- délka operace (min.) 133.4 (50.3)
Mortalita
28 denni mortalita 12 5.9

1-ro¢ni mortalita 33 8.0

Poznamky: BMI — body mass index; TK — krevni tlak, TNM klasifikace — TNM klasifikace

zhoubnych novotvard
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Tab. 6 - Demograficka data a zékladni parametry pacientil s karcinomem pankreatu.

Pacienti s karcinomem Pocet Cetnost Prumér
pankreatu (%) (SD)

Celkovy pocet pacientil 84 100
Pohlavi (zeny/muzi) 33/51 39.3/60.7
Vék (roky) 65.42 (7.21)
Vyska (cm) 171.20 (8.26)
Viaha (kg) 78.74 (17.27)
BMI (kg/m?) 26.90 (4.91)
TK syst. (mmHg) 126.49 (16.46)
TK diast. (mmHg) 76.14 (8.71)
Puls (/min.) 72.69 (7.80)
Stadium (TNM Kklasifikace
2011)
stadium 0 1 1.2
stadium I 10 11.9
stadium II 18 214
stadium 111 38 45.2
stadium IV 17 20.3
Operace
radikalni 29 34.5

- délka operace (min.) 167,1 (45,2)
paliativni 55 65.5

- délka operace (min.) 69,0 (33,0)
Mortalita
28 denni mortalita 7 8.3
I-ro¢ni mortalita 40 47.6

Poznamky: BMI — body mass index; TK — krevni tlak, TNM klasifikace — TNM klasifikace

zhoubnych novotvari
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4.2. Zhodnoceni rizika TEN dle skérovaciho modelu RAM-CSTH

Pacienti s benigni diagnézou

Vyhodnoceni rizika TEN podle skérovaciho modelu RAM-CSTH bylo
provedeno spoleéné¢ pro vSechny pacienty sbenigni diagnézou 1 zvlast
pro podskupinu pacientl s cholecystolithiasou a bfisni kylou. (Tab. 7) Stejné tak bylo
provedeno i vyhodnoceni rizika TEN podle Capriniho skérovaciho modelu spolecné

pro vSechny pacienty i pro obé podskupiny benignich diagndz zvlast. (Tab. §)

Tab. 7 — Hodnoceni rizika TEN a stratifikace pacientl do rizikovych skupin dle
RAM-CSTH.

Stratifikace pacienti Symptomaticka BriSni kyla  Benigni diagnézy
cholecystolithiasa pocet (%) celkem
pocet (%) pocet (%)
Nizké riziko (0-1 bod) 11 (12,2 %) 29 (23,0 %) 40 (18,5 %)
Stfedni riziko (2 body) 32 (35,6 %) 26 (20,6 %) 58 (26,9 %)
Vysoké riziko (> 3 body) 47 (52,2 %) 71 (56,3 %) 118 (54,6 %)

Tab. 8 — Hodnoceni rizika TEN a stratifikace pacientl do rizikovych skupin dle
Capriniho RAM.

Stratifikace pacienti  Symptomaticka Brisni kyla Benigni diagnozy

cholecystolithiasa pocet (%) celkem
pocet (%) pocet (%)

Velmi nizké riziko 0 0 0

(0 bod)

Nizké riziko 8 (8,9 %) 17 (13,5 %) 25 (11,6 %)

(1-2 body)

Stiedni riziko 39 (43,3 %) 60 (47,6 %) 99 (45,8 %)

(3-4 body)

Vysoké riziko 43 (47,8 %) 49 (38,9 %) 92 (42,6 %)

(> 5 bod)

Pearson Chi-Square - y2(2) = 2.1, p =0.342
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Bylo provedeno statistické zhodnoceni vyskytu jednotlivych rizikovych
skupin oddé¢lené v obou podsouborech pacientli s benigni diagndzou. Nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu jednotlivych rizikovych skupin pfi srovnani
souboru pacientl s cholecystolithiasou a souboru pacienti s btisni kylou (p = 0,342).
Primérna hodnota skére rizika TEN dle RAM-CSTH a primérna hodnota skore
rizika TEN dle Caprintho RAM pro pacienty s benigni diagnézou, kolorektalnim
karcinomem a karcinomem pankreatu je uvedena v tab. 9. Pfi vzdjemné komparaci
vSech tfi podsouborti byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v primérnych

hodnotéch skore rizika TEN dle Capriniho RAM. (Graf 1)

Tab. 9 — Primérné hodnoty skére rizika TEN dle RAM-CSTH a dle Capriniho RAM.

Benigni Kolorektalni  Karcinom _ hodnota
Skoérovaci model diagnozy karcinom pankreatu P
pramér (SD)  prumér (SD)  primér (SD)
RAM-CSTH 2,82 (1,58) 6,53 (1,49) 5,93 (1,39)
Capriniho RAM 4,56 (2,00) 10,19 (1,73) 9,33 (1,75) p <0,05

Poznamky: p — signifikance; SD — smérodatna odchylka

Vsichni pacienti s kolorektdlnim karcinomem a s karcinomem pankreatu spliovali
kriteria zafazeni mezi pacienty s vysokym rizikem TEN pfi hodnoceni dle RAM-

CSTH (> 3 body) i pii hodnoceni dle Capriniho RAM (> 5 bodi).

Graf 1 — Primérné hodnoty skore rizika TEN dle Capriniho RAM.
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Poznamky: KRK — kolorektalni karcinom; CP — karcinom pankreatu; BEN — benigni diagnozy.
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Pii zhodnoceni vztahu RAM-CSTH a Capriniho RAM v ramci jednotlivych
podsouboril pacientl s benigni diagnézou, kolorektalnim karcinomem a karcinomem
pankreatu byla jednoznaéné verifikovana statisticky vyznamna korelaci mezi obéma

skorovacimi modely ve vSech tfech podsouborech (Tab. 10)

Tab. 10 — Korelace RAM-CSTH a Capriniho RAM.

Benigni Kolorektalni Karcinom
diagnozy karcinom pankreatu
Capriniho RAM
5 0,878 0,847 0,837 Is
CSTH - RAM
< 0,001 < 0,001 < 0,001 p

Poznamky: p — signifikance; ry — Spearmantiv korelacni koeficient

4.3. Vyskyt hereditarnich trombofilii (FVL a protrombin G20210A)

Pacienti s benigni diagnézou

V souboru pacientll s benigni diagnézou byla diagnostikovdna hereditarni
trombofilie u 18 pacientl (8,3 %). FVL byl prokdzan u 11 pacientd (5,1 %),
protrombin G20210A byl prokdzan u 6 pacientd (2,8 %). Soucasny vyskyt
obou mutaci (FVL a protrombin G20210A) byl diagnostikovan u 1 pacienta (0,4 %).
Ve vSech 18 pfipadech se jednalo o heterozygotni genotyp. Hereditarni trombofilie
byla prokazana u 8 pacientl (8,9 %) s cholecystolithiasou a u 10 pacientd (7,9 %)

s br'i$ni kylou.

Pacienti s kolorektalnim karcinomem

Hereditarni trombofilni stav byl diagnostikovan u 20 pacientd (9,8 %)
s kolorektalnim karcinomem. FVL byl prokazdn u 17 pacientd (8,3 %), zatimco
protrombin G20210A byl prokdzan u 3 pacientd (1,5 %). Ve vSech 20 ptipadech

se jednalo o heterozygotni genotyp.
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Pacienti s karcinomem pankreatu
Vrozeny trombofilni stav byl prokdzan u 6 pacientii (7,2 %), pfi¢emZ mutace
FVL byla nalezena u 5 pacientii (6,0 %) a mutace protrombin G20210A byla

nalezena u 1 pacienta (1,2 %). Vzdy se jednalo o heterozygotni konstituci genotypu.

4.4. Vyskyt TEN

Pooperatni vyskyt symptomatické TEN, vé&etné vyskytu HZT a PE,
u pacientl s benigni diagndzou, kolorektalnim karcinomem a karcinomem pankreatu
je uveden vtabulce 11. Prevalence TEN u pacientl s benigni diagnézou byla
vztazena k 6-ti mésicni pooperaéni dispenzarizaci, zatimco u pacientll s malignim

onemocnénim probihala dispenzarizace 12 mésict.

Tab. 11 — Kumulativni prevalence Zilniho tromboembolismu za sledované obdobi.

Benigni diagnozy  Kolorektalni karcinom  Karcinom pankreatu

pocet (%) pocet (%) pocet (%)
TEN 1(0,5) 16 (7,8) 5(6,0)
PE 0 7(3.,4) 1(1,2)
HZT 1(0,5) 9 (4,4) 4(4.8)

Poznamky: TEN — tromboembolicka nemoc; PE — plicni embolie; HZT — hluboka Zilni trombdza.

Kolorektalni karcinom

Detailni analyza vztahu vrozenych trombofilnich mutaci a vyskytu zilniho
tromboembolismu byla provedena pouze ve skupiné pacientli s kolorektalnim
karcinomem. Prevalence Zilniho tromboembolismu se vyznamné liSila v jednotlivych
obdobich 12 mési¢ni pooperacni dispenzarizace. Konkrétni vyskyt TEN a vypoctené

miry relativniho rizika (OR) v jednotlivych obdobich jsou uvedeny v Tab. 12.
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Tab. 12 — Vyskyt TEN u pacienti s kolorektdlnim karcinomem v jednotlivych
obdobich.

Pooperacni obdobi OR
1. obdobi 2. obdobi 3. obdobi Obdobi Obdobi Obdobi
0-28.den 2.-6.mésic  7.-12.mésic 1vs?2 2vs3 1vs3

TEN 1.5 % 5.4 % 1.0 % 3.82%  0.17* 0.66
HZT 0 % 3.9 % 0.5 % y 0.12%* #
PE 1.5 % 1.5 % 0.5 % 1.00 0.33 0.33

Poznamky: OR — odds ratio; * - statisticky signifikantni p < 0.05; * — nelze statisticky zhodnotit

V souboru 20 pacientli s verifikovanou hereditdrni trombofilni mutaci byla
diagnostikovana TEN u 3 pacientli, takZze prevalence Zilniho tromboembolismu
u pacientll s vrozenou trombofilii byla 15,0 %. Celkem 13 pacientt (7,0 %) melo
prokdzanou TEN ve skupin€ 185 pacienti bez hereditarni trombofilie.
Rozdil v prevalenci TEN u pacientli s trombofilni mutaci a bez vrozené trombofilie
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,194). Vliv hereditarni trombofilie na vyskyt TEN
v obdobi aktivni farmakologické profylaxe zilniho tromboembolismu (4 tydny
po operaci) a vobdobi bez farmakologické profylaxe (2.-12. mésic po operaci)

je zhodnocen v Tab. 13.

Tab. 13 — Vliv hereditarni trombofilie na vyskyt TEN v obdobi s/ bez aktivni

farmakologické profylaxe.

Pacienti s kolorektalnim karcinomem

Hereditarni trombofilie = Hereditarni trombofilie = p-hodnota*

+ -

pocet (%) pocet (%)
Profylaktické obdobi (0-28. den)
TEN 0 (0.0 %) 3 (1.6 %) 0.734
HZT 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) ay
PE 0 (0.0 %) 3 (1.6 %) 0.734
Post-profylaktické obdobi (2.-12. mésic)
TEN 3(7.5 %) 10 (2.7 %) 0.124
HZT 3(7.5%) 6 (1.6 %) 0.048
PE 0 (0.0 %) 4 (1.1 %) 0.662

Poznamky: * - p-hodnota chi-square testu; ” — nelze statisticky zhodnotit
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4.5. Laboratorni markery trombogeneze - obecné

Pacienti s benigni diagnézou
Provedli jsme statistické zhodnoceni sledovanych laboratornich markert

trombogeneze a jejich komparaci.

Tab. 14 — Laboratorni markery trombogeneze u pacientd s benigni diagndzou.

Benigni diagnozy

priamér (SD) p-hodnota
INR INR' 1,00 (0,07)
INR? 0,98 (0,11) p+ = 0.001
INR? 1,01 (0,28) p+ = 0.666
APTT APTT! 31,01 (3,61)
(s) APTT? 30,80 (3,77) ps=0.104
APTT? 31,14 (4,72) p+ = 0.796
TT TT! 14,99 (1,21)
(s) TT? 14,27 (1,25) p+ < 0.001
T’ 14,56 (1,11) p: < 0.001
Fbg Fbg' 3,52 (0,70)
(g/1) Fbg® 4,36 (0,94) p+ < 0.001
Fbg’ 3,65 (0,73) p: < 0.001
D-dimer D-dimer' 140,00 (171,58)
(ng/l) D-dimer” 491,28 (483,82) p+ < 0.001
D-dimer’ 189,97 (253,09) p: <0.001
AT III AT 11 99,55 (11,97)
(%) AT III? 106,20 (13,13) p+ < 0.001
AT III° 102,90 (12,10) p: < 0.001
PC PC! 121,24 (27,11)
(%) PC? 134,17 (33,81) p+ < 0.001
PC’ 125,87 (29,86) p: = 0.001
PS PS' 109,68 (26,18)
(%) PS’ 118,67 (29,20) p+ < 0.001
pS? 112,22 (27,59) p+=0.213
PLT PLT! 224,93 (55,86)
(10°) PLT? 275,35 (69,95) p+ < 0.001
PLT’ 231,52 (56,83) p: = 0.003

Poznamky: p — signifikance; p+

SD — smérodatna odchylka
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Grafy 2 - Laboratorni markery trombogeneze u pacientl s benigni diagnézou.
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Pacienti s kolorektalnim karcinomem

Tab. 15 — Lab. markery trombogeneze u pacientt s kolorektalnim karcinomem.

Kolorektalni karcinom
pramér (SD) p pramér (SD) p

INR' 1,04 (0,08) AT | 91,37 (13,62)

INR? 1,09 (0,10) | p<0,001 AT III* | 71,90 (12,90) p<0,001
o INR? 1,15(0,13) | pt<0,001 g AT I | 68,66 (11,39) p1<0,001
Z [INR 1,02(0,09) pE<0,001 E AT III* | 78,30 (14.91) p3<0,001

INR’ 1,05 (0,16) | p#=0,381 < ATIIP | 85,78 (15,73) p#<0,001

INR® 1,08 (0,30) | pv=0,104 AT III® | 92,44 (12,88) pv=0,290

APTT' 31,50 (4,12) PC' 121,36 (26,46)

APTT? 31,23 (7,41) | p=0,578 PC? 98,88 (27,25) 7°<0,001
= [APTT 37.22(6.23) | pt<0,001 | [ PC’ 84,26 (23,63) | pi<0,001
g APTT? 32,18 (5,42) | pi=0,109 § pC? 100,82 (30,11) | p1<0,001

APTT? 31,57 (5,25) | p#=0,845 PC’ 114,48 (30,81) | p#<0,001

APTT® 31,70 (5,28) | pv=0,335 pC® 122,39 (30,81) | pv=0,812

T 15,51 (2,08) PS' 115,66 (24,60)

TT 17,50 (8,60) | p=0,002 PS’ 95,51 (24.75) | B<0,001
2 | TT 17,13 (2,81) | pt<0,001 S PS’ 9221 (22,04) | Pi<0,001
=TT 16,91 (2,89) | p£<0,001 | 2 | PS’ 99,29 (25,14) | Pi<0,001

TT 16,63 (2,84) | p#<0,001 PS’ 11339 (28,65) | P#=0.229

TT 16,40 (3,26) | pv=<0,001 PS* 124,32 (33,97) | Pv<0,001

Fbg' 4,56 (0,97) PLT' 270,80 (96,99)

Fbg’ 3,55(0,04) | <0001 | [PLT®  |260,80(99,29) | §=0,003
S [Fog 497 (091) | PT<0,001 og PLT’ | 224,11 (81,64) | pt<0,001
go Fbg' 6.82(170) | pE<0001 E PLT® | 264,32 (90,00 | pi=0,271

Fbg® 6,02 (146) | PE<0,001 | & [PLT’ 342,87(114,08) | p#<0,001

Fbg’ 4,74 (124) | pv=0.124 PLT® | 304,09 (117,59) | pv<0,001

D-dimer' | 327,04 (553,08)
= D-dimer® | 828,86 (735,47) p'<0,001 - signifikance rozd. hodnot '
i:»f D-dimer® | 790,21 (901,69) p1<0,001 pt- signifikance rozd. hodnot '
.% D-dimer* | 1128,95 (1082,56) p$<0,001 pi- signifikance rozd. hodnot ™*
g D-dimer’ | 1294,54 (1073,87) p#<0,001 p#- signifikance rozd. hodnot ™

D-dimer® | 433,65 (475,73) pv=0,002 pv- signifikance rozd. hodnot '™
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Grafy 3 — Lab. markery trombogeneze u pacientii s kolorektalnim karcinomem.
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4.6. Laboratorni markery trombogeneze u pacienti s hereditarni trombofilii

Pacienti s benigni diagnézou

Tab. 16 — Laboratorni markery trombogeneze u pacientil s/bez vrozené trombofilie

Benigni diagnoza

Hereditarni trombofilie

Hereditarni trombofilie

+ -
pramér (SD) pramér (SD) p
INR INR' 1,00 (0,08) 1,00 (0,07) 0,848
INR® 0,96 (0,06) 0,98 (0,12) 0,270
INR’ 1,13 (0,75) 1,00 (0,19) 0,253
APTT APTT! 31,28 (3,74) 30,98 (3,61) 0,815
(s) APTT? 30,73 (3,75) 30,81 (3,78) 0,937
APTT’ 32,68 (7,82) 31,0 (4,31) 0,539
TT TT! 14,62 (1,02) 15,02 (1,22) 0,202
(s) TT? 14,04 (0,83) 14,29 (1,29) 0,577
T’ 14,66 (0,92) 14,54 (1,12) 0,508
Fbg Fbg' 3,65 (0,69) 3,51 (0,70) 0,236
(/1) Fbg® 4,46 (1,23) 4,35 (0,91) 0,805
Fbg’ 3,75 (0,72) 3,64 (0,74) 0,329
D-dimer  D-dimer’ 129,39 (93,54) 140,97 (177,13) 0,633
(ng/l) D-dimer” 589,78 (540,88) 481,48 (478,32) 0,614
D-dimer’ 217,59 (192,76) 187,30 (258.,45) 0,139
ATIII ATHI 100,28 (9,77) 99,48 (12,17) 0,795
(%) ATII 103,44 (10,52) 106,48 (13,35) 0,263
ATIIP’ 100,65 (10,73) 103,11 (12,23) 0,306
Protein C  Protein C' 121,44 (26,82) 121,22 (27,20) 0,905
(%) Protein C 133,11 (25,85) 134,28 (34,56) 0,925
Protein C’ 120,47 (31,48) 126,39 (29,74) 0,810
Protein S Protein S' 106,06 (18,00) 110,03 (26,77) 0,533
(%) Protein S 111,61 (24,98) 119,38 (29,56) 0,218
Protein S’ 102,29 (27,79) 113,19 (27,46) 0,131
PLT PLT' 218,78 (38,09) 225,49 (57,25) 0,796
(10°/1) PLT? 272,17 (59,44) 275,66 (71,04) 0,950
PLT’ 219,71 (44,342) 232,68 (57,88) 0,492
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Pacienti s kolorektalnim karcinomem

Tab. 17A — Laboratorni markery trombogeneze u pacientii s/bez vrozené trombofilie.

Kolorektalni karcinom

Hereditarni trombofilie

Hereditarni trombofilie

+ -
pramér (SD) pramér (SD) p
INR INR' 1,06 (0,09) 1,04 (0,07) 0,148
INR? 1,10 (0,09) 1,09 (0,10) 0,879
INR’ 1,15 (0,07) 1,15 (0,13) 0,335
INR* 1,00 (0,06) 1,02 (0,10) 0,837
INR® 1,02 (0,08) 1,05 (0,16) 0,309
INR® 1,24 (0,74) 1,06 (0,21) 0,073
APTT APTT! 33,90 (5,80) 31,24 (3,82) 0,026
(s) APTT? 34,68 (12,11) 30,85 (6,65) 0,221
APTT’ 38,02 (6,34) 37,13 (6,23) 0,659
APTT? 32,16 (6,28) 32,18 (5,34) 0,831
APTT’ 31,78 (4,31) 31,55 (5,36) 0,411
APTT® 36,27 (9,20) 31,26 (4,55) 0,003
TT TT' 15,04 (1,61) 15,56 (2,12) 0,216
(s) TT? 18,71 (12,07) 17,37 (8,17) 0,426
TT 16,27 (2,03) 17,23 (2.,88) 0,185
T 16,49 (2,38) 16,96 (2,94) 0,570
TT 16,06 (1,61) 16,70 (2,94) 0,499
TT® 15,66 (1,80) 16,47 (3,36) 0,534
Fbg Fbg' 4,68 (1,02) 4,59 (1,00) 0,546
(g/1) Fbg® 3,56 (1,10) 3,59 (0,96) 0,903
Fbg’ 4,92 (1,10) 4,95 (0,92) 0,809
Fbg® 6,54 (1,46) 6,84 (1,77) 0,497
Fbg’ 6,39 (1,69) 6,02 (1,51) 0,373
Fbg® 4,64 (1,45) 4,76 (1,24) 0,430
D-dimer  D-dimer’ 350,10 (313,84) 324,54 (573,61) 0,133
(ng/l) D-dimer” 814,65 (586,89) 830,42 (751,25) 0,399
D-dimer’ 928,00 (1146,17) 775,07 (873,31) 0,574
D-dimer” 1115,95 (1211,94) 1130,34 (1071,61) 0,837
D-dimer’ 1662,84 (1279,46) 1253,38 (1044,76) 0,151
D-dimer® 578,80 (570,94) 419,70 (465,35) 0,061
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Tab. 17B — Laboratorni markery trombogeneze u pacientl s/bez vrozené trombofilie.

Kolorektalni karcinom

Hereditarni trombofilie

Hereditarni trombofilie

+ -
pramér (SD) pramér (SD) p

ATII AT 94,15 (14,25) 91,07 (13,56) 0,413
(%) AT III? 71,95 (14,00) 71,89 (12,82) 0,970
AT IIP° 70,70 (11,04) 68,43 (11,44) 0,431

AT 11 81,05 (10,97) 78,01 (15,27) 0,308

AT II1° 88,16 (18,75) 85,52 (15,40) 0,365

AT III° 97,33 (16,16) 91,97 (12,49) 0,111

Protein C  Protein C' 121,20 (24,46) 121,38 (26,73) 0,815
(%) Protein C 94,65 (22,36) 99,35 (27,75) 0,617
Protein C’ 84,00 (20,49) 84,29 (24,00) 0,995

Protein C* 104,84 (21,05) 100,39 (30,93) 0,320

Protein C° 119,58 (33,20) 113,91 (30,58) 0,342

Protein C° 120,93 (32,14) 122,53 (30,78) 0,762

Protein S Protein S' 106,59 (24,15) 116,69 (24,52) 0,049
(%) Protein S 87,88 (26,30) 96,39 (24,50) 0,218
Protein S’ 84,00 (19,87) 93,15 (22,14) 0,245

Protein S* 87,62 (22,82) 100,58 (25,13) 0,055

Protein S’ 99,44 (26,00) 114,98 (28,59) 0,059

Protein S° 109,77 (53,87) 125,76 (31,27) 0,033

PLT PLT' 247,50 (82,56) 273,32 (98,29) 0,341
(10°) PLT? 241,80 (77,69) 262,87 (101,33) 0,452
PLT’ 227,00 (84,60) 223,79 (81,54) 0,939

PLT* 264,63 (92,15) 264,29 (91,02) 0,759

PLT’ 353,16 (124,52) 341,72 (113,19) 0,366

PLT® 316,87 (130,97) 302,87 (116,61) 0,658

4.7. Korelace RAM a laboratornich markeru trombogeneze

Pacienti s benigni diagnézou

Tab. 18 A-C — Korelace RAM a laboratornich markert u pacientli s benigni

diagno6zou.
Tab. 18 A
= |% | |E |E |E
z |z |z |3 |3 |S |E |E |E
RAM |5 -, 158 | -,118 | -,085 | -,105 | -,040 | ,015 |,203 |,258 ,201
p | 0,020 | 0,098 | 0,239 | 0,125 | 0,571 | 0,834 | 0,003 | <0,001 | 0,005

Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.
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Tab. 18 B

- o . B |5 |B
- “ - = = = £ £ £
on on on —~ —~ — < S o
= = = < < | <« a a a)
RAM Ts | ,272 ,263 326 -,168 | -,242 | -,184 | ,220 |,231 | ,355
p | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,014 | 0,001 | 0,010 | 0,001 | 0,001 | <0,001
Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.
Tab. 18 C
~ o " - “ - = = =
Q Q Q N N N — — —
=9 a9 =9 a9 a9 a9 =9 =9 =9
RAM rs|,162 |-,006 |,024 |.,023 |-011 |-,032 | -,142 |-,087 | -,135
p | 0,018 0,937 | 0,738 | 0,746 | 0,875 | 0,659 | 0,038 | 0,222 | 0,062

Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.

Pacienti s kolorektalnim karcinomem

Tab. 19 A-E — Korelace RAM a laboratornich markerti u pacientt s kolorektalnim

karcinomem.

Tab. 19 A

» v |~ |» |~ |« |E |E |E |E |E |E

z |z |z |z |z |z |2 |2 |2 |3 |3 |%
R
A |1s|,027 |,163 |-029 | -,046 | -,134 | ,138 |.,047 |,095 |,101 |.,094 |-,032 |,114
M |p 0,698 0,020 | 0,686 | 0,525 | 0,066 | 0,072 | 0,508 | 0,178 | 0,152 | 0,189 | 0,664 | 0,137

Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuyv korela¢ni koeficient.
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Tab. 19 B

Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.

51

— N [30) < ©n © —‘c[) Nbl) MOI) <'-bl) mOD Obb
= e e B8 8 B |2 |2 | | |& |@&
R
A |rs|,195 |,044 | ,159 |.,)237 |,132 |,065 |-,063 |-,085 |-049 |-179 |-,120 | ,011
M |p|0,005]| 0,532 | 0,024 | 0,001 | 0,070 | 0,402 | 0,368 | 0,228 | 0,484 | 0,012 | 0,099 | 0,886
Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.
Tab. 19 C
e e o e e |3 08 1% s |8 |
= | |8 |8 | |8 |£ |2 |E |E |E |E
> = > = > = o o o o o o
< < < < < <t A A A A A A
R
A |rg|-207 |-329 |-239 | -130 | -,065 | -,070 | ,178 |,119 |,155 |-,015 |-,024 |,109
M| p {0,003 0,001 0,001 0,069 | 0,377 | 0,365 | 0,011 | 0,091 | 0,027 | 0,830 | 0,744 | 0,154
Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.
Tab. 19 D
JST I ST I ST Ik ST I T I T - N (- S I S 7> S IS (7
a5 a5 a5 a5 a5 a5 a5 a5 a5 a5 a5 a5
R
A | rg|-,060 | -, 133 | -,055 | -,046 | ,012 |-,016 |-,043|-,134 | -,065 | -,048 | -,057 |,003
M |p|0,394| 0,06 |0435]0,519 0,871 0,832 0,58 | 0,087 | 0,407 | 0,542 | 0,477 | 0,974
Poznamky: p — signifikance; rs — Spearmanuv korelaéni koeficient.
Tab. 19 E
= | |= | E= = | &=
— — — — — —
a5 a5 a5 a5 a5 a5
R
A | 15| -051|-095 |-044 | -016 |-,053|.,011
M|p|047 |0,177 0,53 |0,821|0,47 | 0,887




4.8. Vyskyt TEN a prediktivni vyznam D-dimeru

U pacientl s kolorektadlnim karcinomem jsem se zaméfil na vyskyt TEN v obdobi
6 mésicli po opera¢nim vykonu a porovnal prevalenci TEN mezi skupinou pacientli
s nizkymi hodnotami D-dimeru (< 380 pg/l) a vysokymi hodnotami D-dimeru
(>380 pg/l). Z hodnoceni jsem vyfadil pacienty, kteti v prubéhu sledovaného obdobi
zemfieli a nebyli pitvani (n = 20), déle pacienty, ktefi nem¢li kompletni laboratorni
vys. (n = 16) a pacienty, kteti odmitli dalsi sledovani a kontroly (n = 5). Prediktivni
vyznam D-dimeru jsem hodnotil pred operaci (D-dimer') a po ukonéeni

farmakologické profylaxe TEN (D-dimer®).

Tab. 20 — Vyskyt TEN u pacientl s kolorektalnim karcinomem v obdobi 6 mésict

po operaci v zavislosti na predopera¢nich hodnotach D-dimeru.

Marker Pocet pacientii | Vyskyt TEN | Prevalence TEN p
D-dimer' <380 pg/l 148 10 6,8 % 0231
D-dimer' >380 pg/l 32 4 12,5 % ’

Tab. 21 — Vyskyt TEN u pacientt s kolorektdlnim karcinomem v obdobi od ukonceni
farmakologické profylaxe do konce 6 mésice po operaci v zavislosti na hodnotach D-

dimerti po ukonceni profylaxe TEN.

Marker Pocet pacientii | Vyskyt TEN | Prevalence TEN p
D-dimer® < 380 pg/l 110 2 1,8 %

e He ° < 0,001
D-dimer’ >380 pg/l 51 8 15,7 %
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5. Diskuse postupii a vysledki, srovnani s literaturou

5.1. Obecna ¢ast

Cholecystektomie a plastika bfisni kyly jsou obecné povazovany za operace
snizkym  rizikem pooperacni TEN. Publikovand prevalence Zilniho
tromboembolismu po laparoskopické cholecystektomie je 0,25 % - 0,53 %
(Stromberg J. et al., 2015, Stein P.D. et al., 2014), po plastice bfisni kyly je 1.2 %
(Hidalgo M. et al., 2000) a po operacich varixa je 0.18 % - 0,51 % (Enoch S. et al.,
2003, Sutton P.A. et al, 2012). Prevalence poopera¢ni TEN v naSem souboru
pacientii s benignim onemocnénim (0,5 %) tedy odpovidd béZné citovanému
vyskytu. Pro pacienty indikované k témto opera¢nim vykont s nizkym rizikem TEN
(laparoskopickd cholecystektomie, plastika kyly bfiSni stény) je doporucovéana
farmakologickd profylaxe Zilniho tromboembolismu do plné mobilizace nebo
po dobu hospitalizace, maximalné vSak 7 — 10 dni (Samama Ch.M. et al., 2006,
Hill J. et al., 2010). Tincani (2005) sledoval ve své observacéni studii vyskyt klinicky
manifestni zilni trombdézy u pacientii po laparoskopické operaci pro benigni
onemocnéni. Pacienty rozdélil do ramene s kratkym reZzimem farmakologické
profylaxe (3-4 dny béhem hospitalizace) a doramene s dlouhym rezimem
farmakologické profylaxe (b&hem hospitalizace + 7 dni po dimisi). Tincani (2005)
neprokazal ~statisticky vyznamny rozdil v prevalenci symptomatické HZT
pfisrovndni pacientdi s kratkym reZzimem profylaxe a pacientli s dlouhym
profylaktickym rezimem, pfi¢emz prevalence v souboru pacientli s kratkym
profylaktickym rezimem byla 0,95 %. Primérna délka hospitalizace a tedy
1 primérna délka podavani LMWH v ramci pooperaéni profylaxe TEN byla v naSem
souboru 3 dny. V kontextu s nizkou prevalenci HZT v nasem souboru pacientl
s br'i$ni kylou nebo cholecystolithiasou lze podpoftit doporuceni kratkodobé profylaxe
TEN u pacientii po téchto operacich s nizkym rizikem Zilni trombdzy. Riziko zilniho
tromboembolismu je u téchto pacientli determinovano spiSe piitomnosti dalSich
rizikovych faktori nez vlastnim operacnim vykonem. Doporuceni volby profylaxe
a jeji trvani je tak zaloZeno na posouzeni rizika TEN u kazdého konkrétniho pacienta
(Tincani E. et al., 2005, Lozano F.S. et al., 2010).

Jelikoz vyskyt nékterych rizikovych faktortt TEN (napft. vék, obezita, atd.)

muze byt modifikovan v zavislosti na zvolené diagnéze (Stinton L.M. et al., 2012,

53



Dabbas N. et al., 2011, Gallus S. et al., 2015), provedl jsem zhodnoceni zdkladnich
demografickych dat a vyhodnoceni rizika zilntho tromboembolismu zvlast
pro skupinu pacienti s cholecystolithasou a pro skupinu pacienti s bfiSni kylou.
Piestoze byl nalezen signifikantni rozdil v n€kterych parametrech (pohlavi, vék,
BMI — Tab. 4), zhodnoceni rizika zilniho tromboembolismu, dle validované¢ho
Capriniho RAM, neukézalo statisticky signifikantni rozdil v riziku TEN mezi obéma
skupinami pacientii (Tab. 8). Pacienty sobéma typy diagnéz bylo tedy mozné
povazovat za srovnatelné stran rizika TEN. Pro ucely dal§iho hodnoceni byli
pacienti s bfiSni kylou a pacienti se symptomatickou cholecystolithiasou sjednoceni
do spole¢né skupiny pacientll s benigni diagnoézou. Za povSimnuti stoji fakt,
ze ptiblizné 88 % pacientd s benigni diagnézou patiilo do skupiny se stfednim
a vysokym rizikem TEN (dle Caprintho RAM) (Tab. 8). Tato pomérné¢ vysoka
rizikovost pacientl s benigni diagnozou je na prvni pohled v kontrastu s tak nizkym
vyskytem HZT v tomto souboru. Mnohé z rizikovych faktorii jsou u konkrétniho
pacienta piitomny trvale (veék, obezita, osobni ¢i rodinnd anamnéza TEN, varixy
dolnich koncetin, atd.), ale ke skute¢nému zvySeni rizika Zilni trombdzy dochazi az
v rizikové situaci, do které se pacient dostdva (operace, imobilizace, chemoterapie,
atd.). Obdobn¢ jako maji jednotlivé rizikové faktory rlizn€ vysoka rizika zilniho
tromboembolismu (Anderson F.A. et al., 2003), také typ operace a jeji provedeni
miZe determinovat riziko TEN. Toto zohlednéni rizika TEN asociované s typem
operac¢niho vykonu reflektuje jiz 8. doporuc¢eni ACCP pro antitrombotickou 1écbu a
prevenci trombozy. Soucasti tohoto doporuceni je i rozdéleni operacnich vykonii na
tzv. malé operace a velké operace (,,minor surgery* a ,,major surgery*) (Geerts W.H.
et al., 2008). Ve vSeobecné chirurgii 1ze za operace s nizkym rizikem TEN povaZzovat
laparoskopické vykony a klasické operace kratsi nez 45 min. Niz§i vyskyt
pooperaéni TEN a mensi pooperacni hyperkoagulacni stav je dokumentovan
po laparoskopickych operacich pacientii s benignim i1 malignim onemocnénim
(Milic D.J. et al., 2007, Tsiminikakis N. et al., 2009, Shapiro R. et al., 2011).
Nekteti autofi dokonce zpochybiiuji nutnost pauSalni farmakologické profylaxe
u pacientil indikovanych k laparoskopické cholecystektomii (Stromberg J. et al,
2015) nebo doporucuji pouze zkracené profylaktické rezimy wu pacientil
po laparoskopické resekci stieva (Verheijen P.M. et al., 2011). Na druhou stranu,
Vedovati (2014) ve své prospektivni randomizované studii jednoznacné deklaruje

vyssi vyskyt TEN u pacientii po laparoskopické resekci stieva pii srovnani 1-tydenni
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a 4-tydenni farmakologické profylaxe zilntho tromboembolismu. Benefit
prodlouzené 4-tydenni farmakologické profylaxe se projevuje nejen niz§im vyskytem
TEN vobdobi aktivni profylaxe, ale snizeni vyskytu Zilniho tromboembolismu
je dokumentovano i v nasledujicim post-profylaktickém obdobi (Bergqvist D. et al.,
2002). Kriticky je vSak potfeba zminit i prace, které uvadéji stejnou prevalenci
pooperac¢ni TEN po laparoskopicky i klasicky provedenych operacich (Cui G. et al,,
2013). Doporuceni zalozené pouze na pauSalnim zobecnéni vztazeném k typu
opera¢niho vykonu vSak nepovazuji za rozumné. Pacienti indikovani ke stejnému
typu operace se mohou na riznych pracovistich vyznamné liSit. V centrech
jednodenni chirurgie lze jist¢ ocekévat daleko méné rizikové pacienty nez
na chirurgickych pracovistich typu tercidrnich center, coz dokumentuje i nas§ soubor
vysoce rizikovych pacientl s ¢etnymi komorbiditami.

Nédorovd onemocnéni jsou obecné povazovana za choroby spojené
s vysokym rizikem vzniku zilni trombdzy. Pacienti s malignitou maji v praiméru 4-7x
vys$si riziko TEN nez pacienti bez nddorového onemocnéni (Blom J.W. et al., 2005).
Riziko TEN je nejvyssi v prvnich mésicich po stanoveni diagnézy a k dalSimu
zvySovani rizika zilntho tromboembolismu dochazi pifi progresi nadorového
onemocnéni (Blom J.W. et al., 2005). VySe samotného rizika TEN je ptfedevSim
zavisla na typu nadorového onemocnéni. Pacienti s kolorektalnim karcinomem maji
sttedné vysoké relativni riziko TEN (R.R. 1,36), naproti tomu pacienti s karcinomem
pankreatu maji velmi vysoké riziko zilni trombdzy (R.R. 2,06) (Paskauskas S. et al.,
2008, Ratib S. et al., 2016). TEN je druhou nejcastéjsi pri¢inou tmrti u pacientii
s malignim onemocnénim. Pro pacienty s malignim onemocnénim je typické,
ze vysoké riziko Zilniho tromboembolismu je u téchto pacientli determinovano
vyskytem a kombinaci vétSiho poctu rizikovych faktorti. Obecné miiZzeme rizikové
faktory u pacientd s malignitou rozdélit do tii skupin — rizikové faktory spojené
s pacientem, rizikové faktory souvisejici stypem a pokroCilosti maligniho
onemocnéni a rizikové faktory asociované s lécbou. Kromé obecnych rizikovych
faktori TEN souvisejicich s osobou pacienta (veék, osobni anamnéza TEN, BMI,
hereditarni trombofilie, atd.) jsou tito pacienti vzdy vystaveni piisobeni specifickych
rizikovych faktori asociovanych s konkrétnim nadorem a jeho 1écbou.
Napfi¢ spektrem malignich onemocnéni byly pfi multivariabilni analyze
jako statisticky signifikantni identifikovany tyto rizikové faktory a jejich vySe rizika

TEN — TNM stadium > 2 (OR = 2.2), jaterni metastdzy (OR = 2.7), chemoterapie
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(OR = 1.8), lécba progesteronem (OR = 2.1), hospitalizace (OR = 7.9), potieba
nasledné¢ domaci péce (OR = 4.7), centralni zilni katetr (OR = 8.5), recentni infekce
(OR = 1.7) (Ashrani A.A. et al., 2016). Spektrum rizikovych faktortt TEN u pacientti
s malignitou je vSak jist¢ daleko S$ir$i. Mnohé z rizikovych faktori sice neproslo
sitem multivariabilni analyzy, ale byly oznafeny za statisticky vyznamné
pii univariabilni analyze (grade nadoru > 3, kostni metastazy, operacni vykon, atd.).
Posuzovani téchto rizikovych faktori a jejich vyznamu pro rozvoj zilniho
tromboembolismu je obecné pomérné slozité. Jako piiklad lze uvést vliv a vyznam
operace na vyskyt TEN. Velkd operace (,,major surgery*) je obecné povaZovana
za faktor svysokym rizikem TEN (Anderson F.A. et al., 2003). Zaludnost
posuzovani vlivu operace na vyskyt TEN dokumentuji nésledujici publikace.
Ashrani (2016) a Blom (2006) ve svych souborech pacientl s malignim
onemocnénim (Blom — soubor vice nez 66 tis. pacientll) neprokazali statisticky
vyznamny rozdil ve vyskytu TEN mezi pacienty s operaci a pacienty bez operace.
Cronin-Fenton (2010) uvadi operaci jako statisticky signifikantni rizikovy faktor
TEN u pacientli s karcinomem (RR 3.2) na zaklad¢ dat ziskanych ze souboru
57 tis. pacientl s malignim onemocnénim. Alcalay (2006) prok4zal na souboru
pacienti s kolorektdlnim karcinomem dokonce niz8§i vyskyt TEN u pacientd,
kteti podstoupili operacni vykon pfi srovnani s pacienty, ktefi nebyli operovani
(p<0,001). I v tomto piipad¢ se jednalo o robustni data ze souboru 68 tis. pacienti.
Vyse uvedené soubory jist¢ nelze obvinovat z nekorektniho statistického zpracovani
a znizké sily dikazi. Rozdilné vysledky spiSe souvisi s odliSnou charakteristikou
soubort a uhlem pohledu pii jejich hodnoceni. Detailni analyza souboru pak umozni
vysvétleni i tak zdanlivé paradoxnich vysledkl jako v ptipad¢ posledné citovaného
souboru (Alcalay A. et al., 2006). Chirurgicky vykon je u pacientl s kolorektalnim
karcinomem obecné Castéji indikovan jako radikéalni 1écba loko-regionalniho stadia
nadorového onemocnéni u pacientli v dobrém celkovém stavu. I kdyz dojde
po operaci k prechodnému zvySeni rizika TEN, kumulativni riziko TEN u téchto
Casto radikalné¢ vyléCenych pacienti bude niz§i pifi srovnani s neoperovanymi
pacienty s generalizovanym nadorem a ve Spatném celkovém stavu. Ani v pfipadé
rizikovych faktorti ovéfenych multivariabilni analyzou vSak nelze vyvozovat obecné
zaveéry a pausalizovat. Chemoterapie je povaZzovana obecné za rizikovy faktor TEN
u pacientl s malignim onemocnénim (Ashrani A.A. et al., 2016, Khorana A.A. et al,,

2007). Ne&které chemoterapeutické rezimy obsahujici platinova cytostatika
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(cisplatina, karboplatina, oxalipaltina) vS§ak mohou mit vyssi riziko TEN pfi srovnani
s jinymi rezimy (Di Nisio M. et al., 2010). Z divodu zvySeni G€innosti systémové
protinddorové 1écby a zaroven sniZeni toxicity aplikovanych cytostatik jsou Castéji
pouzivany kombinované chemoterapeutické rezimy. Nedilnou soucésti kombinované
systémové 1écby jsou dnes 1 hormondlni preparaty nebo biologické preparaty v ramci
tzv. cilené 1écby (bevacuzimab, cetuximab, aflibercept, atd.) (Krska Z. et al., 2014).
Posoudit vyznam konkrétniho cytostatika ¢i preparatu z pohledu rizika TEN je pak
velice obtizné. Cetnost a mira rizika TEN vyse uvedenych tzv. nador-specifickych
rizikovych faktori se miZe liSit nejenom mezi riznymi typy maligniho onemocnéni,
ale 1 v rdmci pacientl s jednim typem malignity. Zasadni vyznam z tohoto pohledu
hraji biologické vlastnosti konkrétniho nadoru. Tato biologické charakteristika je pak
nejCastéji aproximovana do stadia naddorového onemocnéni. S ohledem na vySe
uvedend fakta, kterd jsou soucasti daleko SirSiho spektra faktort skomplexnimi
vztahy modifikujicimi riziko Zilntho tromboembolismu u pacientli s malignim
onemocnénim, jsem se rozhodl pacienty s kolorektdlnim karcinomem (KRK)
a karcinomem pankreatu (CP) hodnotit od zac¢atku oddélené. Rozdilnost obou skupin
pacientil s malignim onemocnénim byla patrnd jiz ze zakladni charakteristiky
obou souboril (Tab. 5 a Tab. 6). Rozdil mezi obéma skupinami pacientli byl patrny
zejména v pokrocilosti nadorového onemocnéni — lokalni stadium (KRK 67,8 %;
CP 34,5 %), regionalni stadium (KRK 22,4 %; CP 45,2 %), generalizované stadium
(KRK 9,8 %; CP 20,3 %). Srozsahem nadorového postizeni koreloval i typ
opera¢niho vykonu. Vice nez 90 % pacientll s kolorektdlnim karcinomem
podstoupilo radikéalni operaci, zatimco u 2/3 pacientli s karcinomem pankreatu byl
proveden pouze paliativni chirurgicky vykon. 30-ti denni pooperaéni letalita byla
uobou skupin pacientli srovnatelnd, vyznamna diference vSak byla pozorovana
v jednoro¢nim pteziti (Tab. 5 a Tab. 6). Tato vysoka 1-ro¢ni tmrtnost v souboru
pacientl s karcinomem pankreatu plné koreluje s nepfiznivou prognézou pacientil
s timto typem malignity. Obecné uddvana délka preziti u pacientl s neresekabilnim
karcinomem pankreatu je 4 — 8 mésict (KrSka Z. et al, 2015). Vzhledem
k obecnému faktu, ze vétSina téchto pacientll v souladu s legislativnimi normami
a pfanim rodiny neni pitvana a nelze stanovit pfesnou pficinu amrti (véetné podilu
TEN), je hodnoceni 1-ro¢ni prevalence Zzilniho trombeombolismu u pacient

s karcinomem pankreatu za téchto podminek nesmysIné.

57



Kumulativni vyskyt TEN u pacientll s kolorektdlnim karcinomem se
ve velkych epidemiologickych studiich pohybuje mezi 2,2 — 5,4 % (Alcalay A. et al.,
2006, Walker A.J. et al., 2014, Nelson D.W. et al., 2015). Kumulativni vyskyt TEN
je vlastné vyskyt zilniho tromboembolismu za urcité Casové obdobi a muze byt
modifikovan souborem pacientii, délkou sledovani nebo tifeba zplisoby prikazu
a diagnostiky zilni trombdzy. Alcalay (2006) uvadi 2-lety kumulativni vyskyt TEN
u pacientl s kolorektalnim karcinomem 3,1 %, pficemz v prub¢hu 24 mésict dochazi
k vyznamnému poklesu vyskytu zilniho tromboembolismu v jednotlivych
sledovanych obdobich (obdobi 0-180 dni: 5,0 %; obdobi 6. — 12. mésic: 1,4 %;
obdobi 13. — 24. mé&sic: 0,6 %). Vyznamné riziko TEN u pacientl po operaci
pro kolorektalni karcinom pfetrvava i né€kolik mésict po operaci. Alsubaie (2015)
udava srovnatelnou incidenci Zzilnitho tromboembolismu u pacientli po operaci
pro maligni onemocnéni dutiny bfiSni v prib&hu hospitalizace (1,60 %) i v obdobi
po dimisi (1,45 %). Nelson (2015) sledoval vyskyt TEN u pacientii po resekci stieva
pro karcinom v pribéhu 90 dnl po operaci a témét 40 % Zilnich trombo6z bylo
diagnostikovano po ukonCeni hospitalizace. Perzistujici riziko  Zilniho
tromboembolismu bylo diivodem k zavedeni prodlouzené farmakologické profylaxe
TEN. Snizeni vyskytu zilntho tromboembolismu v dasledku prodlouZzené
farmakologické profylaxe u pacientd operovanych pro maligni onemocnéni bylo
pozorovano nejen v obdobi aktivni profylaxe (v prabéhu 4 tydnii), ale i 3 mésice
po operaci (Bergqvist D. et al., 2002). Domnivame se, Ze perzistujici riziko TEN je
uréovano spiSe vlastnim nadorovym onemocnénim, nez dlouhodobym vlivem
samotné operace. V souboru pacientii s kolorektdlnim karcinomem jsem se zaméftil
na zhodnoceni vyskytu TEN ve 3 obdobich v pribéhu 12 mési¢ni observace.
Prvni obdobi (0. - 28. poopera¢ni den) bylo charakterizovano vysokym rizikem TEN,
ale aktivni farmakologickou profylaxi. Druhé obdobi (2. — 6. mésic) bylo
charakterizovdno pfetrvavajicim vysokym rizikem TEN, ale jiz bez aktivni
farmakologické profylaxe. Tteti obdobi (7. — 12. mésic) je jiz obdobim se snizenym
rizikem TEN. Vyskyt Zilniho tromboembolismu v jednotlivych obdobich je uveden
v Tab. 12. Nizka prevalence TEN (1,5 %) v prib¢hu 28 dni po operaci v souboru
pacienti s kolorektdlnim  karcinomem  koreluje s prevalenci  Zilniho
tromboembolismu (1,76 % - 2,47 %) v obdobnych souborech pacientd (Fleming F.J.
et al.,, 2010, Rasmussen M.S. et al., 2006). V druhém obdobi po ukonceni aktivni

farmakologické profylaxe doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni vyskytu zilniho

58



tromboembolismu u téchto pacientli. Po statistické komparaci obou obdobi byla
determinovana i mira relativniho rizika TEN (OR = 3.82; 95%CI OR = 1.05-13.89;
p = 0.042) pro pacienty s kolorektalnim karcinomem v druhém obdobi. Ve tietim
obdobi pak doslo opét k vyznamnému poklesu vyskytu TEN (Tab. 12). ZvySeny
vyskyt TEN v druhém obdobi byl zpiisoben zvySenim vyskytu konkrétné HZT.
Vyskyt PE byl v pribéhu vsech tii sledovanych obdobi srovnatelny (1,5 %; 1,5 %;
1,5 %). Tyto vysledky koreluji s ndzorem, ze prodlouzena profylaxe LMWH ma
potenci ovlivnit v pooperaénim obdobi spi§e vyskyt HZT nez PE
(Rasmussen M.S. et al., 2006). Vysledky dokumentuji, Ze 28 denni farmakologicka
profylaxe zilniho tromboembolismu pfinasi pro pacienty po operaci pro kolorektalni
karcinom benefit a naznacuji, ze dalSi pokracovani (> 28 dni) farmakologické
profylaxe miiZze byt prospé€$né pro urcitou skupinu tzv. vysoce rizikovych pacientd.
Zustava  vSak otazka jak identifikovat tyto vysoce rizikové pacienty.
Jednim z faktorti, ktery by mohl determinovat ptetrvavajici zvySené riziko TEN je
pfitomnost hereditarni trombofilie. Proto jsem se zaméfil na vyskyt dvou
nejcastéjSich trombofilnich mutaci (FVL a protrombin G20210A) a jejich vliv
na vyskyt TEN.

5.2. Diskuse k hypotéze ¢. 1
Klinicky manifestni pooperacni tromboembolickd nemoc je ¢astéjsi v souboru

pacientl s trombofilnimi mutacemi nez v souboru pacientli bez trombofilnich mutaci.

Pfi hodnoceni vlivu hereditarnich trombofilii na vyskyt klinicky manifestni
TEN jsem vychazel pouze ze souboru pacienti s kolorektdlnim karcinomem.
Vyskyt sledovanych vrozenych trombofilnich mutaci v souboru pacientd s benigni
diagnézou sice odpovidal popula¢nimu vyskytu (8,3 %), ale pfirozené nizky vyskyt
zilniho tromboembolismu (0,5 %) neumoznil statistické zhodnoceni. Za ptedpokladu
uvedené nizké prevalence TEN v populaci pacientli s benigni diagnézou by
ke zhodnoceni vlivu vrozenych trombofilnich mutaci na vyskyt symptomatické TEN
bylo zapotiebi ziskat mnohonasobné vétsi soubor pacientli. Vyskyt sledovanych
hereditarnich trombofilii (7,2 %) 1 vyskyt zilniho tromboembolismu (6,0 %)
ve skupin¢ pacientli s karcinomem pankreatu by sice umoziloval statistické
zhodnoceni, 1 kdyZ s nizkou silou dikazu vzhledem k malému poctu pacientil.

Pravym dlivodem eliminovat tento soubor pacientl z hodnoceni vySe uvedené
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hypotézy byl fakt, Ze vysoka umrtnost v pribéhu 12 mési¢niho poopera¢niho
sledovani neumoznovala validné zhodnotit redlny vyskyt Zilniho tromboembolismu
u pacientl s karcinomem pankreatu. Mnozi zemfeli pacienti nebyli pitvani a nebyla
verifikovana pfiina umrti. Lze témét s jistotou predpokladat, ze vyskyt TEN je
ve skupiné¢ pacientli s karcinomem pankreatu siln¢ podhodnocen.

Prevalence TEN v celém souboru pacientl s kolorektalnim karcinomem byla
7,8 %. Prevalence TEN u pacienti s kolorektalnim karcinomem a prokézanou
trombofilni mutaci byla 15,0 %, zatimco u pacienti bez prokézané hereditarni
trombofilie pouze 7,0 %. Tento rozdil vSak nebyl statisticky signifikantni
(p =0,194). Vzhledem k diisledné provadéné 28 denni pooperacni farmakologické
profylaxi, ktera prokazatelné¢ snizuje riziko vyskytu casné i pozdni TEN, byl
vyhodnocen vliv hereditarnich trombofilii na vyskyt Zilniho tromboembolismu
v podobé tzv. kumulativni prevalence v obdobi aktivni farmakologické profylaxe
a v obdobi bez farmakologické profylaxe (Tab. 13). V obdobi aktivni farmakologické
profylaxe (0. - 28. pooperac¢ni den) byl vyskyt TEN velice nizky a ve skupiné
pacient s trombofilni mutaci nebyla pozorovana dokonce Zzadnd symptomaticka
TEN. V nasledujicim obdobi po ukonceni farmakologické profylaxe (2. - 12. mésic
po operaci) byla kumulativni prevalence TEN u pacienti s vrozenou trombofilni
mutaci 7,5 %, zatimco u pacientl bez prokdzané hereditarni trombofilie 2,7 %.
Ani tento rozdil vSak nebyl statisticky signifikantni (p = 0,124). V tomto tzv. post-
profylaktickém obdobi byla provedena jesté detailni analyza kumulativni prevalence
HZT a PE zvlast. Pacienti s vrozenou trombofilni mutaci méli kumulativni vyskyt
HZT 7,5 %, zatimco pacienti bez hereditarni trombofilie pouze 1,6 %. Rozdil
ve vyskytu HZT byl signifikantni (p = 0,048), i kdyZ na hranici statistické
vyznamnosti.

Vysledek je tieba interpretovat zdrzenlive, piesto se Ize domnivat, Ze vrozené
trombofilni mutace mohou vyznamné ptispivat ke zvySenému riziku TEN
po ukonceni farmakologické profylaxe. Genetické vySetfeni hereditarnich trombofilii
by tedy mohlo byt pfinosné u vysoce rizikovych pacientti, u kterych ptetrvavaji také
dal§i rizikové faktory Zilniho tromboembolismu i1 po ukonceni 28 denni

farmakologické profylaxe.
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5.3. Diskuse k hypotéze ¢. 2
Sledované¢ dédi¢né trombofilni stavy se podileji na zvySené reaktivni
pooperacni trombofilii a jsou asociovany s vyS$Simi hodnotami laboratornich

biomarkert trombogeneze.

Benigni diagnozy

I pfes relativné velmi nizkou incidenci TEN po béZznych operacich pro benigni
onemocnéni existuji prace dokumentujici vyskyt hyperkoagulacniho stavu u pacientti
po cholecystektomii nebo plastice btisni kyly (Milic D.J. et al., 2007, Tsiminikakis
N. et al. 2009, Dedej T. et al., 20013). VétSina autorit se vSak zabyva monitoraci
koagulace pouze v ¢asném pooperacnim obdobi, nejcastéji do 72 hodin po operaci
(Tsiminikakis N. et al., 2009, Dedej T. et al., 2013, Schietroma M. et al., 2004,
Rahr H.B. et al., 2006). Pomérné Castym tématem je 1 vliv laparoskopie na sniZeni
pooperacniho  hyperkoagulaéniho stavu (Tsiminikakis N. et al, 2009,
Schietroma M. et al., 2004). Mezi nejcastéji monitorované markery trombogeneze
patii — fibrinogen, D-dimer, protrombin fragment F1+2, trombin+antitrombin,
antitrombin III, protein C, PLT, atd. Zamérné jsem se tedy zaméfil na monitoraci
koagulacnich markert v pozdé€jsim pooperacnim obdobi (7. - 10. den, 28. - 30. den),
propusténa do domdci péce. Dynamiku zmén hodnot jednotlivych koagula¢nich
markert ukazuji grafy 2, hodnoty koagula¢nich markert a jejich statistické srovnani
je uvedeno v Tab. 14. V souboru pacientll s benignim onemocnénim lze pozorovat
jesté 7. - 10. pooperacni den trvavajici hyperkoagulacni stav, provazany signifikantni
diferenci u vétSiny laboratornich markerti trombogeneze pfi srovnani ptedoperacnich
hodnot a hodnot tyden po operaci. V ptipadé D-dimeru a Fbg dokonce primérné
hodnoty piesahovaly horni mez referencniho rozmezi pro konkrétni koagulacni
marker (D-dimer 491,28 pg/l, referenéni meze 1-190 pg/l; Fbg 4,36 g/l, referencni
meze 2-4 g/l). 28. - 30. den po operaci byly sice primérmé hodnoty vSech
monitorovanych markeri koagulace v referen¢nim rozmezi, avSak ze statistického
zpracovani byla u vétSiny koagulacnich markerti patrnd diference pii komparaci
hodnot mésic po operaci a predoperac¢nich hodnot. Tento pomérné¢ dlouhou dobu
odeznivajici hyperkoagula¢ni stav vSak nemél klinickou odezvu ve smyslu vyssiho
vyskytu symptomatické TEN v souboru pacientl s benigni diagnézou. Pfi srovnani

koagula¢nich markerti mezi skupinou pacientt s verifikovanou vrozenou trombofilni
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mutaci a skupinou pacientli bez hereditdrni trombofilie nebyl prokazan statisticky

vyznamny rozdil u Zddného z monitorovanych markerti trombogeneze (Tab. 16).

Maligni onemocnéni

Vzhledem k vysokému poctu  pacientdt skarcinomem  pankreatu,
kteti nedokoncili kompletni laboratorni monitoring koagulacnich markerti, nemélo
vyznam statisticky hodnotit vliv hereditarnich trombofilii na hodnoty sledovanych
koagula¢nich markert u téchto pacientti. Neochota pacientl s karcinomem pankreatu
pokraCovat v dalSim sledovani laboratornich marker trombogeneze vyplyvala
nejcastéji ze zklamani nad pouze paliativni operaci a s tim souvisejici nepfiznivou
prognozou.

Hyperkoagula¢ni stav u pacienti po operaci pro kolorektalni karcinom
navozuje vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v pooperacnim obdobi. Toto riziko
TEN je nejvyssi v prvnich 12 tydnech po operaci, ale pretrvava i po 1 roce. I kdyZ je
poteba zminit, Ze na trvani hyperkoagula¢niho stavu se v pozdéjsim obdobi podili
spiSe vlastni nadorové onemocnéni nez samotnd operace. U pomérn¢ velkého poctu
pacientli s kolorektalnim karcinomem (40 — 55 %) dojde krozvoji Zilniho
trombembolismu az po ukonceni hospitalizace a propusténi do domaci péce
(Bouras G. et al, 2015, Nelson D.W. et al.,, 2015). Pfi monitoraci hodnot
koagulacnich markeri v pooperatnim obdobi u pacientli s kolorektalnim
karcinomem neni pfekvapujici, Ze mnohé ze sledovanych markerti trombogeneze
zUstavaji elevované 1 mésic po operaci a to i pfi fadné 28 denni farmakologické
profylaxi (Grafy 3, Tab. 15). Hyperkoagula¢ni stav je Casto pfitomen u pacientil
s kolorektalnim karcinomem jiz pfed operaci. Vyskyt asymptomatické TEN byl
potvrzen pii pfedoperacnim screeningu asymptomatickych pacientli s kolorektalnim
karcinomem v 8 % (Clouston H.W. et al., 2016). Pfedopera¢né¢ zvysené hodnoty
D-dimeru a fibrinogenu jsou nejenom prediktorem zvySeného rizika poopera¢niho
zilnitho tromboembolismu (v¢etné asymptomatickych tromboz), ale maji i negativné
prognosticky vyznam bez ohledu na vyskyt poopera¢ni TEN (Stender M.T. et al.,
2009, Stender M.T. et al.,, 2012, Sun Z.Q. et al., 2014). V souboru pacientil
s kolorektalnim karcinomem byly také nameéfeny cCasto zvySené predoperacni
hodnoty D-dimeru (pramér 327,04 pg/l) a fibrinogenu (prumér 4,56 g/l).

Pti komparaci pacientll s vrozenym trombofilnim stavem a pacientli bez hereditarni
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trombofilie jsem vSak u vétSiny markerll trombogeneze neprokazal statisticky

vyznamnou diferenci (Tab. 17A-B).

5.4. Diskuse k hypotéze ¢. 3
Hodnoceni vyse rizika pooperacni TEN na zakladé predopera¢né vyplnéného
dotazniku RAM-CSTH je plné dostacujici pro stratifikaci pacientil

pted chirurgickym vykonem.

Caprintho RAM byl validovén na velkém souboru pacientli (Bahl V. et al.,
2010) a je standardné pouZzivan pro stratifikaci pacientii do skupin s riiznym rizikem
zilni tromboézy v obecné akceptovanych doporucenich 1é€by a prevence TEN
(ACCP doporugeni). Zamérem této hypotézy bylo ovéfit a validovat RAM-CSTH

vytvofeny Ceskou spoleénosti pro trombozu a hemostazu JEP.

Pacienti s benigni diagnézou

Pacienty s benigni diagnézou jsem ohodnotil a stratifikoval do rizikovych
skupin dle obou skérovacich modelti (Caprini RAM, CSTH-RAM) (Tab. 7 a Tab. 8).
Cetnost jednotlivych rizikovych skupin se mize zdat na prvni pohled rozdilna
pfiporovnani obou skoérovacich modeld. Pfi detailnim pohledu vSak vidime,
Ze Cetnost a poCty pacientll pti slouceni skupin se stfednim a vysokym rizikem se
piisrovnani obou skorovacich modelt pfili§ neli§i. A pravé toto jsou pacienti,
kteti vyzaduji aktivni perioperacni profylaxi TEN a kteti by méli byt vramci
jakéhokoliv skorovaciho systému identifikovani jako rizikovi pacienti. Podobnost
obou skdrovacich modelt (ve smyslu stratifikace pacientd do rizikovych skupin)
potvrdila i statistickd analyza, ktera nenalezla signifikantni diferenci pfi komparaci
obou modeli (p = 0,342). Primérnd hodnota skore rizika TEN u pacientl s benigni
diagnoézou byla dle Capriniho RAM 4,56 (SD; 2,00) a dle RAM-CSTH 2,82
(SD; 1,58).
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Pacienti a kolorektalnim karcinomem a s karcinomem pankreatu

Primérné hodnota skore rizika TEN u pacientl s kolorektadlnim karcinomem
byla dle Capriniho RAM 10,19 (SD; 1,73) a dle RAM-CSTH 6,53 (SD; 1,49).
Primérné hodnota skore rizika TEN u pacientli s karcinomem pankreatu byla

dle Capriniho RAM 9,33 (SD; 1,75) adle RAM-CSTH 5,93 (SD; 1,75).

V ramci vSech tii skupin pacientl s rozdilnou diagnézou (benigni diagndzy,
kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu) jsem porovnal skére dle Capriniho
RAM a skoére dle RAM-CSTH a ve viech souborech byla prokazana statisticky
vyznamna korelace obou skérovacich modelt (Tab. 10).

Z vyse uvedeného vyplyvéa, ze RAM-CSTH lze pouzit v praxi ke stratifikaci
rizika TEN u pacienti indikovanych k chirurgickému vykonu. Oba systémy
(Capriniho RAM a RAM-CSTH) jsou zaloZzeny na hodnoceni stejnych rizikovych
faktord. Rozdil je pouze v bodovém ohodnoceni jednotlivych rizikovych faktort
apoctu bodi potfebnych k dosazeni urcitého rizika. Obecnou podminkou
skorovaciho modelu je rozlisit rizikové a nerizikové pacienty. Dalsi detailni exaktni
stratifikace rizika TEN je velice obtiZzna pfi znalosti poctu a komplexnosti vztahl
viech rizikovych faktorii, kterym je pacient vystaven. Nevyhodou RAM-CTH je
podle mého ndzoru velice Uzké bodové rozmezi pro zafazeni pacientil
do jednotlivych rizikovych skupin. Ztrata nebo zisk jednoho bodu zplisobi posun
pacienta do zcela jiné rizikové skupiny s jinym profylaktickym rezimem, pficemz
kriteria nékterych rizikovych faktor jsou stanoveny zcela arbitrarné
(bodové ohodnoceni véku pacienta, BMI). Jisté nelze ocekavat, ze tfeba dosazenim
urc¢itého véku dojde béhem par dnii k tak vyznamnému nartstu rizika.

K diskuzi vybizi 1 zatazeni laparoskopické operace jako rizikového faktoru.
PtiliSna obava z neptiznivého vlivu kapnoperitonea na snizeny Zilni navrt z dolnich
koncetin a tim zvySeni rizika zilniho tromboembolismu je neopodstatnénd. Je sice
pravda, ze venostdza se snizenym prutokem femoralni Zilou a jeji dilataci byla
verifikovana UZ vySetfenim u pacienti pii laparoskopické cholecystektomii
nebo gastrickém by-passu (Ido K. et al., 1995, Nguyen N.T. et al.,, 2003) a byl
prokéazan ipfiznivy efekt peroperacni intermitentni pneumatické komprese dolnich
koncetin na zilni ndvrat (Schwenk W. et al., 2002). AvSak tento nepfiznivy efekt
laparoskopie je mnohonédsobné eliminovan vyznamné niz$i traumatizaci tkani a s tim

souvisejici 1 menSi systémovou zanétlivou reakci organismu. Pooperaéni
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hyperkoagula¢ni stav je Uzce spojen s pooperacni systémovou zanétlivou reakci.
Benefit laparoskopického provedeni operace lze dokumentovat niz§imi hodnotami
koagula¢nich markerd v pooperacnim obdobi pifi srovnani s klasickou operaci

(Tsiminikakis N. et al., 2009).

5.5. Diskuse k hypotéze ¢. 4
VSichni pacienti s malignim onemocnénim budou spliiovat podle RAM

kritéria zafazeni mezi pacienty s vysokym rizikem pooperacni TEN.

Vsichni pacienti s kolorektdlnim karcinomem i vSichni pacienti s karcinomem
pankreatu splnili kritéria vysokého rizika TEN podle RAM-CSTH (> 3 body) i podle
Caprintho RAM (= 5 boda). Dalsi uzsi stratifikace vysoce rizikovych pacientl
na zakladé RAM kritérii je podle mého nazoru nemozna vzhledem k jiz dfive
citovanym komplexnim vztahiim mezi jednotlivymi rizikovymi faktory TEN.
Jako perspektivni se jevi spiSe vyuziti laboratornich markerti trombogeneze.
U nékterych laboratornich markerii trombogeneze jiz byla testovana schopnost
predikce vyskytu pooperaéni TEN na zéklad¢ jejich ptredoperacnich hodnot
(Stender M.T. et al., 2009, Thaler J. et al, 2012). Mezi nejcastéji citované
potencionalni prediktivni markery patfi D-dimer, fibrinogen, protrombin fragment

F1+2, anti-Xa, P-selektin, tkanovy faktor, atd.

5.6. Diskuse k hypotéze ¢. 5
Pacienti s vy$§im rizikem TEN dle RAM budou mit vys$i hodnoty

laboratornich biomarkeri trombogeneze.

Pacienti s benigni diagnézou

U pacientll s benigni diagndézou byla prokazana pozitivni korelace mezi
RAM skore a hodnotami TT, Fbg a D-dimeru pted operaci, 7. - 10. den po operaci
128. - 30. den po operaci. Negativni korelace byla patrnd mezi RAM skore
a hodnotami AT III pted operaci, 7. - 10. den po operaci i 28. - 30. den po operaci.
Z toho vyplyva, Ze u pacientli sbenignim onemocnénim a nekomplikovanym
poopera¢nim pribchem lze pomérné snadno na zéklad¢é pfedoperaéniho vyhodnoceni

RAM skore predikovat riziko zilniho tromboembolismu po operaci.
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Pacienti s kolorektalnim karcinomem

U Zadného ze sledovanych laboratornich markerd trombogeneze nebyla
verifikovana statisticky vyznamna korelace vySe RAM skore se vSemi 6 odbéry
konkrétniho laboratorniho biomarkeru. Ojedin€lé korelace mezi vysi RAM a < 3
odbéry u konkrétniho laboratorniho markeru nepovazuji za klinicky vyznamné. Vyse
rizika TEN dle RAM skoére je vyhodnocovéana pied operaci na zakladé ptitomnosti
rizikovych faktori a je vztazena k pfedoperacnimu stavu pacienta. Riziko TEN se
vSak v pribéhu operace a v pooperatnim obdobi mize vyznamné meénit. Tedy
ihodnoty laboratornich biomarkeri trombogeneze mohou byt v pritbéhu
pooperac¢niho obdobi ovlivnény mnoha rliznymi faktory. Vliv na vysi biomarkert
trombogeneze ma bezesporu velikost operacniho traumatu a délka operace,
kterou nelze vZdy s jistotou predikovat. Riziko TEN a tim i hodnoty laboratornich
markeri muze dale modifikovat délka pobytu na lazku i rychlost poopera¢ni
rehabilitace a Casnd mobilizace pacienta. Vyznamnym faktorem je 1 vyskyt
pooperacnich komplikaci, v krajnim pfipad€ s nutnosti intervence vcetné reoperace.
Tyto a dal§i faktory determinuji poopera¢ni hodnoty biomarkert trombogeneze,
které pak logicky nemusi vzdy korelovat s pfedoperacné stanovenym rizikem TEN
dle RAM. Tyto vysledky tak spiSe demonstruji nutnost prubézného hodnoceni rizika
TEN v poopera¢nim obdobi jakozto dynamického procesu, nez ze by zpochybiovaly
vyznam biomarkerd trombogeneze. Vyznam biomarkeri trombogeneze v predikci
TEN byl jiz opakovan¢ dokumentovan. Stender (2009) hodnotil prediktivni vyznam
predoperacnich hodnot D-dimeru ve vztahu k poopera¢nimu vyskytu TEN u pacientii
indikovanych  k operaci pro  kolorektalni karcinom. Pacienti s vyS$Simi
pfedoperacnimi hodnotami D-dimeru m¢éli i statisticky vyznamné vyssi vyskyt TEN
v poopera¢nim obdobi. Prediktivni vyznam piedoperacni hodnoty D-dimeru
1 hodnoty D-dimeru po ukonceni aktivni farmakologické profylaxe byl zhodnocen
ivnaSem souboru pacienti s kolorektadlnim karcinomem. Hranici 380 pg/l
pro diferenci nizkych a vysokych hodnot D-dimeru jsem arbitrarné stanovil jakozto
dvojnasobek horni meze referenéniho rozmezi pro D-dimery (2x190 pg/l).
Prevalence TEN v pribéhu 6 mésici po operaci byla u pacientd s nizkymi
pfedoperacnimi hodnotami D-dimeru 6,8 % a u pacientl s vysokymi pifedopera¢nimi
hodnotami D-dimeru 12,5 %. Prevalence TEN se vobou skupinach statisticky

vyznamné neliila (p = 0,231). Je tfeba vSak zdUraznit, ze vSichni pacienti méli
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po operaci fadné provadénou farmakologickou profylaxi LMWH po dobu 28 dni
avdisledku toho byla 1 prevalence poopera¢niho Zilniho tromboembolismu
v prvnim meésici po operaci pouze 1,5 %. Jako klinicky prospésné se jevi spise
vySetieni D-dimeru po ukonceni aktivni farmakologické profylaxe. V souboru
pacientl s kolorektalnim karcinomem méli pacienti s vy$§imi hodnotami D-dimeru
po ukonceni profylaxe statisticky vyznamné¢ vyss§i vyskyt Zilniho tromboembolismu
v nasledujicim post-profylaktickém obdobi (2. - 6. mésic po operaci) pii srovnani
s pacienty s nizkymi hodnotami D-dimeru (15,7 % versus 1,8 %; p < 0,001).
Praveé vysetteni D-dimeru po ukonceni 28 denni poopera¢ni farmakologické
profylaxe zilniho tromboembolismu by mohlo pomoci odhalit pietrvavajici vysoké
riziko TEN a urCit, u kterého pacienta by bylo vhodné déle pokracovat
s farmakologickou profylaxi zilni trombodzy. Kritické zhodnoceni prediktivniho
vyznamu D-dimeru s dostate¢nou silou diikazu vSak vyzaduje analyzu vétsiho poctu
pacientt. Pravé validace prediktivnich biomarkert trombogeneze by méla byt dalsim

cilem navazujiciho projektu.

6. Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz prace

Zavér k hypotéze ¢. 1

Pii souhrnném zhodnoceni prevalence TEN u pacientl po operaci
pro kolorektalni karcinom jsem ve skupiné pacientl s verifikovanou hereditarni
trombofilii neprokazal vyssi vyskyt TEN v prubéhu 12 mésicniho sledovani. Detailni
analyza prevalence HZT a PE vsak odkryla vys$§i vyskyt HZT u pacientl

s trombofilni mutaci v obdobi po ukonceni farmakologické profylaxe.

Zavér k hypotéze ¢. 2

U pacientl s benignim onemocnénim i u pacientl s kolorektdlnim karcinomem
jsem neprokazal statisticky signifikantni rozdil ve vysi sledovanych laboratornich
markerl trombogeneze pii srovnani pacientii s prokdzanou hereditarni trombofilii

a pacientli bez vrozené trombofilni mutace.
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Zavér k hypotéze ¢. 3

Na zakladé zhodnoceni ptedopera¢niho rizika TEN dle RAM-CSTH jsem
provedl stratifikaci pacientii s benigni i maligni diagnézou. Priimérné hodnoty RAM
skore se lisily mezi pacienty s benigni a maligni diagndézou. Hodnoceni i primérné
skore dle RAM-CSTH korelovalo s hodnocenim a primémym skoére dle Capriniho

RAM.

Zavér Kk hypotéze ¢. 4

Vsichni pacienti s kolorektalnim karcinomem 1 vSichni pacienti s karcinomem
pankreatu splnili kritéria vysokého rizika TEN podle RAM-CSTH i podle Capriniho
RAM.

Zavér k hypotéze ¢. 5

Korelaci mezi RAM skoére a konkrétnimi laboratornimi biomarkery
trombogeneze byla jednoznacn€ prokazéna u pacientii s benignim onemocnénim.
U pacientli s malignim onemocnénim zadny ze sledovanych laboratornich markeri
trombogeneze systematicky nekoreloval v pooperaénim obdobi s ptfedoperaéné
predikovanym rizikem TEN dle RAM. Aktualni vyse rizika TEN (a tim
i laboratornich marker trombogeneze) je u téchto pacientd v pooperacnim obdobi
modifikovana komplikovanym pribéhem a nelze ji vzdy predikovat. Ve smyslu
predikce TEN se jevi jako perspektivni spiSe vySetfeni laboratornich markeri

trombogeneze, coz dokumentuji i piedchozi vysledky.

Zavéreény souhrn

Na ziskaném souboru pacientli se podafilo validovat skérovaci systém RAM-CSTH
aovefit tak jeho schopnost uc¢inné identifikovat a stratifikovat riziko TEN
u chirurgickych pacientli. Prezentované vysledky naznacuji, Zze prikaz vrozené
trombofilni mutace umoziuje identifikovat pacienty s vysokym rizikem TEN a to
konkrétné pacienty vysokym rizikem HZT v obdobi po ukonéeni farmakologické
profylaxe. Jako potencidlni laboratorni biomarker zvyseného rizika TEN po ukonceni
farmakologické profylaxe byl vyhodnocen D-dimer, konkrétné¢ jeho vySetfeni
po ukonceni podavani profylaxe LMWH. Tyto zavéry by bylo vhodné jesté

validovat na vétSim souboru pacientd.
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7. Souhrn

Uvod a cile

Pooperacni tromboembolickd nemoc (TEN) je spojena se zdvaznou
poopera¢ni morbiditou a mortalitou. Zavedenim u¢inné profylaxe Zilniho
tromboembolismu na zaklad¢é vyhodnoceni vyse rizika TEN dle skérovacich systému
u konkrétniho pacienta doslo k vyznamnému snizeni vyskytu TEN v pooperacnim
obdobi. Riziko zilniho tromboembolismu v pooperacnim obdobi je determinovano
faktory ziskanymi a faktory vrozenymi. Zatimco ziskané trombofilni stavy lze casto
urcit pouze z anamnézy a klinického vySetfeni, identifikace vrozenych trombofilnich
stavii. vyzaduje genetické vySetieni. Cilem této prace je zhodnoceni vyskytu
nejcastéjSich trombofilnich mutaci a jejich vlivu na vyskyt pooperacni TEN
u chirurgickych pacientii a validace modifikovaného skorovaciho systému RAM
(risk assessment model) vypracovaného Ceskou spolednosti pro trombozu

a hemostazu JEP.

Material a metody

Projekt byl koncipovan jako prospektivni observaéni studie. Do souboru byli
zatfazovani pacienti indikovani k operaci pro benigni onemocnéni (bfisni kyla
a cholecystolithiasa) a pro maligni onemocnéni (kolorektalni karcinom a karcinom
pankreatu), kteti spliovali pfisluSnéd indikacni kritéria. U vSech zatazenych pacientii
bylo pied operaci zhodnoceno riziko TEN dle RAM a provedeno genetické vySetieni
na pfitomnost dvou nejcastéjSich trombofilnich mutaci - faktor V Leiden a mutace
protrombinu  G20210A. Na zaklad¢ recentnich doporuceni byla podévana
farmakologickd profylaxe LMWH u pacienti s benigni diagndézou po dobu
hospitalizace a u pacientli s malignim onemocnénim po dobu 28 dni po operaci.
Laboratorni markery trombogeneze byly monitorovany v pribéhu 28 dni po operaci.
Vyskyt klinicky manifestni pooperaéni TEN jsem sledoval u pacientd s benignim

onemocnénim 6 mésicll a u pacientil s malignim onemocnénim 12 mésica.

Vysledky
Do projektu bylo zafazeno celkem 216 pacientil s benignim onemocnénim
(126 pacientd s btisni kylou a 90 pacienti s cholecystolithiasou), 205 pacientti

s kolorektalnim karcinomem a 84 pacientli s karcinomem pankreatu. Prevalence
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hereditarni trombofilie byla u pacienti s benigni diagnézou 8,3 %, u pacientil
s kolorektalnim karcinomem 9,8 % a u pacientil s karcinomem pankreatu 7,2 %.
Vsichni pacienti s malignim onemocnénim spliiovali kritéria vysokého rizika TEN
pii vyhodnoceni dle RAM. V priibéhu sledovaného obdobi byl vyskyt klinicky
manifestniho Zilnitho tromboembolismu u pacientll s benigni diagnézou 0,5 %,
u pacientt s kolorektalnim karcinomem 7,8 % a u pacientli s karcinomem pankreatu
6,0 %. Signifikantni zvyseni vyskytu TEN jsem pozoroval u pacienti s kolorektalnim
karcinomem po ukonceni farmakologické profylaxe. Pravé pacienti s vrozenym
trombofilnim stavem méli vys$si vyskyt hluboké Zilni trombo6zy v obdobi po ukonéeni
farmakologické profylaxe pii srovnani s pacienty bez trombofilni mutace (7,5 %
al,6 %; p = 0,048). V pribéhu 28 dni po operaci jsem monitoroval laboratorni
biomarkery trombogeneze, ale bez nélezu signifikantni diference mezi pacienty
s a bez trombofilni mutace. ZvySené laboratorni markery trombogeneze i meésic
po operaci dokumentovaly pretrvavajici hyperkoagulaéni stav u pacientli po operaci
pro maligni onemocnéni. Pacienti po operaci pro kolorektalni karcinom s vysokymi
hodnotami D-dimeru (> 380 pg/l) po ukonceni farmakologické profylaxe méli
statisticky vyznamné vyssi vyskyt HZT v nasledujicim post-profylaktickém obdobi

nez pacienti s niz§Simi hodnotami D-dimeru (< 380 pg/l).

Zavér

Na ziskaném souboru pacientii se podatilo validovat skorovaci systém RAM-
CSTH a ovéiit tak jeho schopnost uéinné identifikovat a stratifikovat riziko TEN
u chirurgickych pacientli. Prezentované vysledky naznacuji, Zze prikaz vrozené
trombofilni mutace umoziuje identifikovat pacienty s vysokym rizikem TEN a to
konkrétné pacienty vysokym rizikem HZT v obdobi po ukonéeni farmakologické
profylaxe. Jako potencidlni laboratorni biomarker zvyseného rizika TEN po ukonceni
farmakologické profylaxe byl vyhodnocen D-dimer, konkrétné¢ jeho vysSetfeni
po ukonceni podavani profylaxe LMWH. Tyto zavéry by bylo vhodné jesté

validovat na vétSim souboru pacient.
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8. Summary

Introduction

Postoperative venous thromboembolism (VTE) is associated with serious
morbidity and mortality. Significant decrease in postoperative VTE incidence is
linked to efficient VTE prophylaxis. A prophylaxis regimen in particular patient is
recommended according to assessment of VTE risk using a risk assessment model
(RAM). Risk of venous thromboembolism is determined by hereditary thrombotic
risk factors and acquired thrombotic risk factors. Acquired thrombophilia can be
revealed by history and physical examination of patient. Genetic testing is necessary
for diagnosis of hereditary thrombophilia. The objective of this work is to determine
the incidence of the most frequent thrombophilic mutations (factor V Leiden
mutation and protrombin G20210A mutation) and assess the impact of hereditary
thrombophilia on incidence of postoperative VTE in general surgery. Validation of a
modified venous thrombosis risk assessment model recommended by Czech Society

for Thrombosis and Hemostasis is further objective.

Material and methods

The study was performed as a prospective non-randomized study. The
patients undergoing elective surgery for benign disease (hernia and gallstone disease)
and malignant disease (colorectal cancer and pancreatic cancer) were included. The
risk of VTE was determined according to risk assessment model and genetic testing
(factor V Leiden mutation and protrombin G20210A mutation) was carried out in all
patients preoperatively. Based on recent recommendation, low molecular weight
heparin was administered within hospital stay period in benign disease patients and
within 28 days postoperative period in malignant disease patients. Coagulation
markers were measured in 28-days period after surgery. Postoperatively, the
prevalence of VTE within 6 month period in benign disease patients and within 1-

year period in malignant disease patients was observed.

Results
Altogether 216 consecutive patients with benign disease (126 patients with
hernia and 90 patients with gallstone disease), 205 patients with colorectal cancer

and 84 patients with pancreatic cancer were enrolled in our study. Prevalence of
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hereditary thrombophilia was 8.3 % in patients with benign disease, 9.8 % in patients
with colorectal cancer and 7.2 % in patients with pancreatic cancer. All patients with
malignancy were classified as high risk patients according to VTE risk assessment
model. Cumulative incidence of VTE in benign disease patients was 0.5 %, in
colorectal cancer patients was 7.8 % and in pancreatic cancer patients was 6.0 %. A
significantly increased incidence of VTE in patients with colorectal cancer was
recorded within the post-prophylactic period. Patients with hereditary trombophilia
had statistically significant higher incidence of deep vein thrombosis in post-
prophylactic period compared to patients without hereditary thrombophilia as well
(7,5 % a 1,6 %; p = 0,048). Coagulation markers were measured in 28-days period
after surgery, however, the level of coagulation markers in patients with hereditary
thrombophilia didn't differ significantly compared to patients without hereditary
thrombophilia. The persisted hypercoagulability status with increased coagulation
markers was proven in cancer patients on 28th-30th postoperative day. Colorectal
cancer patients with high level of D-dimer (> 380 pg/l) on 28th-30th postoperative
day had statistically significantly increased incidence of VTE in post-prophylactic
period compared to patients with low level of D-dimer (< 380 pug/l).

Conclusion

We validated RAM recommended by Czech Society for Thrombosis and
Hemostasis. According to this RAM, the feasibility to identify and stratify the risk of
VTE in surgical patients was verified. Our results show an association between
hereditary thrombophilia and increased risk of deep vein thrombosis within post-
prophylactic period in patients with colorectal cancer. D-dimer level seems to be a
possible predictive marker of VTE in post-prophylactic period. Extensive

population-based studies are needed to confirm our results with stronger evidence.
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