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Abstrakt

Autor ve své disertační práci v úvodu předkládá aktuální pohled 

na problematiku pooperační tromboembolické nemoci (TEN) a její rizikové 

faktory, na možnosti profylaxe žilního tromboembolismu a na recentní 

obecně akceptovaná doporučení, jak předcházet této závažné komplikaci.

V praktické části autor hodnotí riziko TEN dle RAM (risk assessment 

model), provádí vyšetření trombofilních mutací a monitoruje laboratorní 

biomarkery trombogeneze v průběhu 28 dní po operaci u elektivně 

operovaných chirurgických pacientů. Výskyt žilního tromboembolismu je 

sledován po dobu 12 měsíců po operaci. Vyhodnocení je provedeno zvlášť 

pro pacienty operované pro benigní onemocnění (břišní kýla 

a cholecystolithiasa) a pro pacienty operované pro maligní onemocnění 

(kolorektální karcinom a karcinom pankreatu). 

Cílem této práce je zhodnocení výskytu nejčastějších trombofilních 

mutací (faktor V Leiden a mutace protrombinu G20210A) a jejich vlivu 

na výskyt pooperační TEN u chirurgických pacientů a validace 

modifikovaného skórovacího systému RAM vypracovaného Českou 

společností pro trombózu a hemostázu JEP.

Klíčová slova: vrozené trombofilní stavy, faktor V Leiden, mutace 

protrombinu G20210A, operace, tromboembolická nemoc.
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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. Úvod

Pooperační tromboembolická nemoc (TEN) je stále aktuální a významnou 

problematikou na většině chirurgických pracovišť. Před zavedením účinné 

pooperační profylaxe žilního tromboembolismu byl průměrný výskyt 

hluboké žilní trombózy (HŽT) na chirurgických pracovištích 15 – 30 %, 

přičemž výskyt fatální plicní embolie se pohyboval mezi 0,1 – 0,8 % 

(Mismetti P. et al., 2001, Mukherjee D. et al., 2008). Důsledné dodržování

profylaktických opatření vede k redukci rizika pooperační TEN o více než 

60 %. Zavedením různých profylaktických režimů a opatření můžeme snížit 

výskyt pooperační HŽT na 3 – 14 % v závislosti na typu a způsobu 

profylaxe (Geerts W.H. et al., 2001). Indikace a způsob profylaxe TEN jsou 

určovány na základě zhodnocení rizika žilního tromboembolismu 

u konkrétního pacienta. Vyhodnocení rizika TEN a stratifikace pacientů 

do jednotlivých rizikových skupin závisí na přítomnosti tzv. rizikových 

faktorů. Rizikové faktory žilního tromboembolismu obecně rozdělujeme 

na vrozené a získané. Zatímco získané trombofilní stavy lze často určit

pouze z anamnézy a klinického vyšetření, identifikace vrozených 

trombofilních stavů vyžaduje genetické vyšetření. Hereditární rizikové 

faktory zahrnují genetické mutace a genové polymorfismy postihující 

koagulační faktory a jejich inhibitory. K vyhodnocení rizika TEN se dnes 

nejčastěji používají skórovací systémy označované jako RAM 

(risk assessment model). Příkladem takového validovaného skórovacího 

systému je Capriniho RAM, který je součástí 9. vydání ACCP doporučení 

prevence TEN u chirurgických pacientů (Gould M.K. et al., 2012). Po 

vyhodnocení příslušného rizika TEN u pacienta je doporučena konkrétní 

forma profylaxe žilního tromboembolismu. Dodržení těchto profylaktických 

doporučení vede k signifikantnímu snížení výskytu TEN na 0,1 – 6,5 % 

u pacientů na všeobecné chirurgii (Bahl V. et al., 2009). Přestože v průměru 

44 – 80 % chirurgických pacientů splňuje kritéria středního a vysokého

rizika žilního tromboembolismu, pouze kolem 64 % rizikových pacientů 

opravdu dostane profylaxi TEN (Cohen A.T. et al., 2008).
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2. Hypotézy a cíle práce

Cíle práce

1/ Zmapovat výskyt dvou nejčastějších trombofilních mutací 

(FVL a protrombin G20210A) v souboru chirurgických pacientů a posoudit 

jejich význam pro riziko pooperační TEN.

2/ Validovat modifikovaný skórovací systém RAM-ČSTH určený 

ke zhodnocení pooperačního rizika TEN u chirurgických pacientů, který byl 

vypracovaný Českou společností pro trombózu a hemostázu JEP.

Hypotézy

1/ Klinicky manifestní pooperační tromboembolická nemoc je častější 

v souboru pacientů s trombofilními mutacemi než v souboru pacientů 

bez trombofilních mutací.

2/ Sledované dědičné trombofilní stavy se podílejí na zvýšené reaktivní 

pooperační trombofilii a jsou asociovány s vyššími hodnotami laboratorních 

biomarkerů trombogeneze.

3/ Hodnocení výše rizika pooperační TEN na základě předoperačně 

vyplněného dotazníku RAM-ČSTH  je plně dostačující pro stratifikaci 

pacientů před chirurgickým výkonem.

4/ Všichni pacienti s maligním onemocněním budou splňovat podle RAM 

kritéria zařazení mezi pacienty s vysokým rizikem pooperační TEN.

5/ Pacienti s vyšším rizikem TEN dle RAM budou mít vyšší hodnoty 

laboratorních biomarkerů trombogeneze.
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3. Materiál a metodika

K ověření stanovených hypotéz jsem zvolil soubor pacientů 

indikovaných k elektivní operaci pro běžná benigní onemocnění 

(cholecystolithiasa a břišní kýla) a pro maligní onemocnění dutiny břišní 

(kolorektální karcinom a karcinom pankreatu). 

U každého pacienta bylo stanoveno riziko TEN na základě vyplnění 

dotazníku RAM vytvořeného Českou společností pro trombózu a hemostázu 

JEP (RAM-ČSTH) určeného k vyhodnocení rizika žilního 

tromboembolismu u chirurgických pacientů (Obr. 1). Na základě výše rizika 

TEN byla zvolena i konkrétní forma profylaxe žilní trombózy – viz. 

doporučení ČSTH (Obr. 2). U pacientů s cholecystolithiasou a břišní kýlou 

byla farmakologická profylaxe podávána pouze po dobu hospitalizace, 

u pacientů s maligním onemocněním byla délka farmakologické profylaxe 

prodloužena na 28 dní.

V období 12 měsíců po operaci byl sledován výskyt symptomatické 

TEN. K vyhodnocení klinické suspekce na HŽT byl použit Wellsův 

skorovací systém. Při dosažení skóre > 2 bylo k vyloučení HŽT indikováno 

UZ vyš. žil dolních končetin a při suspekci na plicní embolii CT angiografie 

plicních žil. 

U všech pacientů bylo před operací provedeno genetické vyšetření 

na průkaz dvou nejčastějších hereditárních trombofilních stavů – faktoru 

V Leiden a mutace protrombinu G20210A. 

Sledování laboratorních markerů trombogeneze probíhalo ve dvou 

schématech. 

 Benigní onemocnění: vyš. č.1 – před operací; vyš. č.2 – 7.-10. 

pooperační den; vyš. č.3 – 28.-30. pooperační den 

 Maligní onemocnění: vyš. č.1 – před operací; vyš. č.2 – 1-3 hod. 

po operaci; vyš. č.3 – 1. pooperační den; vyš. č.4 – 4.-5. pooperační 

den; vyš. č.5 – 7.-10. pooperační den; vyš. č.6 – 28.-30. pooperační 

den

Monitorované markery trombogeneze – INR, APTT, TT, Fbg, D-dimer, 

AT III, PC, PS, trombocyty.
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Obr. 1 – Dotazník RAM-ČSTH
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Statistické zhodnocení 

Pro zhodnocení normality byl použit Kolmogorův-Smirnovův test 

a Shapirův - Wilkův test. Většina sledovaných parametrů měla nenormální 

rozdělení. Pro hodnocení prevalence kategorických proměnných 

(např. FVL, F II, TEN) jsem použil chí-kvadrát test. K porovnání klinických 

a laboratorních dat mezi skupinami pacientů s rozdílnou diagnózou byl 

použit t-test pro nezávislé skupiny respektive Mann-Whitneyho test, jako 

neparametrickou variantu. Změny klinických a laboratorních parametrů 

byly testovány párovým t-testem, případně pomocí Wilcoxonova 

neparametrického testu. K hodnocení korelace mezi klinickými 

a laboratorními parametry jsem použil Spearmanův korelační koeficient. 

Za statisticky významné byly považovány hodnoty p < 0,05.

Obr. 2 – Doporučení profylaktického režimu na základě vyhodnocení rizika 

TEN zpracované Českou společností pro trombózu a hemostázu.
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4. Výsledky

K finálnímu zhodnocení bylo zařazeno 126 pacientů s kýlou, 

90 pacientů s cholecystolithiasou, 205 pacientů s kolorektálním 

karcinomem a 84 pacientů s karcinomem pankreatu. Pro účely další analýzy 

klinických a laboratorních markerů jsem pacienty s kýlou 

a cholecystolithiasou sloučil do společného souboru pacientů s benigním 

onemocněním, zatímco pacienti s kolorektálním karcinomem a karcinomem 

pankreatu byli hodnoceni zvlášť.

Zhodnocení rizika TEN

Při hodnocení rizika TEN dle RAM-ČSTH v souboru nemocných 

s benigním onemocněním splňovalo 40 pacientů (18,5 %) kriteria nízkého 

rizika, 58 pacientů (26,9 %) kriteria středního rizika a 118 pacientů 

(54,6 %) kritéria vysokého rizika žilní trombózy. Všichni pacienti 

s kolorektálním karcinomem (205) i s karcinomem pankreatu (84) získali    

≥ 3 body a byli zařazeni do skupiny s vysokým rizikem. Průměrné hodnoty 

skóre rizika TEN v závislosti na základní diagnóze zobrazuje Tab. 1. Riziko 

TEN stanovené podle testovaného RAM-ČSTH signifikantně korelovalo 

s výší rizika dle validovaného Capriniho RAM. (Tab. 2)

Tab. 1 - Průměrné hodnoty skóre rizika TEN.

Skórovací model
Benigní 

onemocnění
Kolorektální 

karcinom
Karcinom 
pankreatu

p 
hodnota

průměr (SD) průměr (SD) průměr (SD)

RAM-ČSTH 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

Poznámky: p – signifikance pro rozdíl mezi průměry všech tří skupin; SD –
směrodatná odchylka.
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Tab. 2 - Korelace RAM-ČSTH a Capriniho RAM.

Benigní 
onemocnění

Kolorektální 
karcinom

Karcinom 
pankreatu

Capriniho RAM

ČSTH- RAM
0,878 0,847 0,837 rs

< 0,001 < 0,001 < 0,001 p
Poznámky: p – signifikance korelace; rs – Spearmanův korelační koeficient.

Výskyt hereditárních trombofilií (FVL a protrombin G20210A)

U pacientů s benigním onemocněním byly současně diagnostikovány 

obě trombofilní mutace u jednoho pacienta (v tab. označeno jako +1).

Tab. 3 – Výskyt FVL a protrombinu G20210.

Benigní          

onemocnění

Kolorektální 

karcinom

Karcinom 

pankreatu

Celkem 18 (8,3 %) 20 (9,8 %) 6 (7,2 %)

FVL 11+1 (5,3 %) 17 (8,3 %) 5 (6,0 %)

Protrombin 6+1 (3,0 %) 3 (1,5 %) 1 (1,2 %)

Poznámka: FVL – faktor V Leiden.

Výskyt TEN

U pacientů s benigním onemocněním se HŽT vyskytla pouze u jednoho 

pacienta. Tento pacient byl nositelem obou hereditárních mutací. Výskyt 

TEN byl u pacientů s karcinomem pankreatu pravděpodobně podhodnocen 

vzhledem k vysoké úmrtnosti v sledovaném období (v průběhu 12 měsíců 

zemřelo 47,6 % pacientů s karcinomem pankreatu). Rozdílné prevalence 

TEN u pacientů s kolorektálním karcinomem v jednotlivých obdobích 

sledování a vypočtené míry rizika (OR) shrnuje Tab. 5.

Tab. 4 – Prevalence TEN za sledované období.

Benigní 
onemocnění

Kolorektální 
karcinom

Karcinom
pankreatu

TEN 1 (0,5 %) 16 (7,8 %) 5 (6,0 %)
 PE 0 7 (3,4 %) 1 (1,2 %)
 HŽT 1 (0,5 %) 9 (4,4 %) 4 (4,8 %)
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Prevalence TEN u pacientů s kolorektálním karcinomem a prokázanou 

trombofilní mutací byla 15,0 % (3/20), zatímco u pacientů bez prokázané 

hereditární trombofilie pouze 7,0 % (13/185). Tento rozdíl však nebyl 

statisticky signifikantní (p = 0,194). Vliv hereditárních trombofílií na výskyt 

žilního tromboembolismu u pacientů s kolorektálním karcinomem byl 

vyhodnocen v podobě tzv. kumulativní prevalence TEN (a jejich základních 

forem – HŽT a PE) v období aktivní farmakologické profylaxe a v období 

bez farmakologické profylaxe. (Tab.6)

Tab. 5 – Výskyt TEN u pacientů s kolorektálním karcinomem v 

jednotlivých obdobích.

Pooperační období OR
1. období 
0-28.den

2. období  
2.-6. měsíc

3. období   
7.-12. měsíc

Období    
1 vs 2

Období    
2 vs 3

Období              
1 vs 3

TEN 1.50% 5.40% 1.00% 3.82* 0.17* 0.66
HŽT 0% 3.90% 0.50% -# 0.12* -#

PE 1.50% 1.50% 0.50% 1.00 0.33 0.33
Poznámky: OR – odds ratio; * - statisticky signifikantní p < 0.05; # – nelze 
statisticky zhodnotit.

Tab. 6 – Kumulativní prevalence TEN u pacientů s/bez hereditární 

trombofilie v profylaktickém období a v období bez profylaxe.

Pacienti s kolorektálním karcinomem
Hereditární 
trombofilie                                         

+

Hereditární 
trombofilie                                        

-

p -hodnota*

Profylaktické období      
(0-28. den)
TEN 0 (0.0 %) 3 (1.6 %) 0.734
HŽT 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) -#

PE 0 (0.0 %) 3 (1.6 %) 0.734
Post-profylaktické období 
(2.-12. měsíc)
TEN 3 (7.5 %) 10 (2.7 %) 0.124
HŽT 3 (7.5 %) 6 (1.6 %) 0.048
PE 0 (0.0 %) 4 (1.1 %) 0.662
Poznámky: * - p-hodnota chi-square testu; # – nelze statisticky zhodnotit.
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Korelace RAM-ČSTH a laboratorních markerů tromogeneze

U pacientů s benigním onemocněním byla prokázána pozitivní korelaci 

mezi RAM a TT, Fbg, D-dimer a negativní korelaci mezi RAM a AT III.

Tab. 7 – Korelace RAM a laboratorních markerů trombogeneze u pacientů 
s benigním onemocněním.

Fbg1 Fbg2 Fbg3 D dimer1 D dimer2 D dimer3

RAM
rs ,272 ,263 ,326 ,220 ,231 ,355

p <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,001 <0,001

TT1 TT2 TT3 AT III1 AT III2 AT III3

RAM
rs ,203 ,258 ,201 -,168 -,242 -,184

p 0,003 <0,001 0,005 0,014 0,001 0,010

U pacientů s kolorektálním karcinomem nebyla verifikována systematická 

korelace RAM s žádným z laboratorních markerů trombogeneze.

Výskyt TEN a prediktivní význam D-dimeru

U pacientů s kolorektálním karcinomem jsem porovnal prevalenci TEN 

mezi skupinou pacientů s nízkými hodnotami D-dimeru (< 380 µg/l) 

a vysokými hodnotami D-dimeru (>380 µg/l) po ukončení farmakologické 

profylaxe. 

Tab. 8 - Výskyt TEN u pacientů s kolorektálním karcinomem v závislosti 

na hodnotách D-dimerů po ukončení farmakologické profylaxe TEN.

Marker Počet 

pacientů

Výskyt 

TEN

Prevalence 

TEN

p -

hodnota

D-dimer6  < 380 µg/l 110 2 1,8 %
< 0,001

D-dimer6  >380 µg/l 51 8 15,7 %
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5. Diskuze

Hereditární rizikové faktory zahrnují trombofilní mutace, 

které způsobují hyperkoagulační stav. Jednotlivé trombofilní mutace jsou 

asociovány s různou výší rizika TEN, přičemž u konkrétní trombofilní 

mutace je riziko žilní trombózy ještě modifikováno genotypem. Mezi 

nejčastější vrozené trombofilní stavy patří mutace faktoru V Leiden (FVL) 

a mutace protrombinu G20210A. Prevalence rizikových alel těchto dvou 

trombofilních mutací je v české populaci 5,8 – 9,9 % a řádově převyšuje 

výskyt ostatních vrozených trombofilních stavů (Kvasnička T. et al., 2014).

Riziko žilního tromboembolismu je u nositelů heterozygotní varianty

předchozích mutací zvýšeno 3-7x, při současném výskytu obou mutací 20x 

a při homozygotní variantě VFL dokonce 80x. 

V souboru pacientů s benigní diagnózou byl výskyt hereditárních 

trombofilií 8,3 % a prevalence TEN 0,5 % (1 pacient se symptomatickou 

HŽT). Jednalo se o pacienta se současnou mutací obou genů 

(FVL a protrombin G20210A) a tedy opravdu vysokým rizikem TEN. 

Při takto nízké prevalenci žilní trombózy nelze provést statistické 

zhodnocení vlivu trombofilních mutací na výskyt TEN v našem souboru 

pacientů s benigní diagnózou. Z takto nízké prevalence TEN však lze 

usuzovat na efektivitu profylaktického režimu a to u pacientů 

s/bez trombofilní mutace. Toto tvrzení podporuje i komparace laboratorních 

markerů trombogeneze pacientů s verifikovanou trombofilní mutací 

a pacientů bez hereditární trombofilie, která neprokázala statisticky 

významný rozdíl v žádném ze sledovaných markerů. Tincani (2005) 

sledoval ve své observační studii výskyt klinicky manifestní žilní trombózy 

u pacientů po laparoskopické operaci pro benigní onemocnění a neprokázal 

statisticky významný rozdíl v prevalenci symptomatické HŽT mezi 

skupinou pacientů s krátkým režimem profylaxe (3-4 dny během 

hospitalizace) a pacienty s dlouhým profylaktickým režimem

(během hospitalizace + 7 dní po dimisi). V kontextu s nízkou prevalencí 

HŽT v našem souboru pacientů s benigní diagnózou lze podpořit

doporučení tzv. krátkého režimu profylaxe TEN (pouze v průběhu 

hospitalizace) u pacientů po operaci pro cholecystolithiasu a břišní kýlu a to 
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bez ohledu na přítomnost dvou nejčastějších trombofilních mutací. 

Předoperační screening hereditární trombofilie se u těchto pacientů nezdá 

být opodstatněný.

Vliv hereditární trombofilie na výskyt TEN u pacientů s karcinomem 

pankreatu jsem se rozhodl nehodnotit pro vysokou úmrtnost v průběhu 

12 měsíců dispenzarizace a tím i pravděpodobnému podhodnocení výskytu 

žilního tromboembolismu u těchto pacientů. Většina zemřelých pacientů 

s karcinomem pankreatu nebyla pitvána a tím nebyla verifikována příčina 

smrti, natož výskyt TEN. 

Kumulativní (1-roční) prevalence TEN u pacientů s kolorektálním 

karcinomem byla v našem souboru 7,8 %. Riziko žilního tromboembolismu 

po operaci pro kolorektální karcinom je nejvyšší v prvních 180 dnech 

a postupně klesá v následujícím období 2 let (Alcalay A., et al., 2006). 

Přetrvávající zvýšené riziko TEN dokumentuje i relativně vysoká četnost 

žilních trombóz u pacientů po operaci pro kolorektální karcinom v období 

po ukončené hospitalizaci (Nelson D.W. et al., 2015, Alsubaie H. et al. 

2015). Zavedení tzv. prodloužené (28 denní) farmakologické profylaxe 

žilního tromboembolismu vede ke snížení výskytu pooperační TEN. 

V našem souboru byl výskyt TEN v prvním období (0.-28.den) 1,5 %, 

zatímco v druhém období (2.-6.měsíc) 5,4 %. Tento rozdíl v prevalenci 

TEN v jednotlivých obdobích byl statisticky významný a míra relativního 

rizika výskytu TEN po ukončení farmakologické profylaxe byla OR = 3.82

(95%CI OR = 1.05-13.89). V druhém období došlo zásadnímu zvýšení 

zejména výskytu HŽT. Tento výsledek je v souladu s názorem, 

že farmakologická profylaxe LMWH je obecně účinnější ve snížení rizika 

HŽT než v redukci výskytu PE (Rasmussen M.S. et al., 2006).

Prevalence rizikových alel sledovaných trombofilních mutací byla 

v souboru pacientů s kolorektálním karcinomem 9,8 %. Výskyt TEN byl 

sice ve skupině pacientů s hereditární trombofilií mírně vyšší než u pacientů 

bez trombofilní mutace, ale bez statistické signifikance. Detailní zhodnocení 

kumulativní prevalence žilního tromboembolismu v období profylaxe 

a v období bez profylaxe ukázalo zvýšený výskyt HŽT u pacientů 

s hereditární trombofilií v tzv. post-profylaktickém období (1,6 % a 7,5 %; 

p = 0,048). Rozdíl v prevalenci HŽT mezi pacienty s trombofilní mutací 
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a pacienty bez hereditární trombofilie je třeba interpretovat zdrženlivě 

vzhledem k velikosti souboru a hraniční statistické signifikanci, přesto se 

lze domnívat, že vrozené trombofilní mutace mohou významně přispívat 

ke zvýšenému riziku TEN po ukončení farmakologické profylaxe.

U všech pacientů bylo zhodnoceno riziko TEN dle testovaného RAM-

ČSTH a dle již validovaného Capriniho RAM. K ověření rozdílnosti rizika 

žilního tromboembolismu pacientů s benigním onemocněním a pacientů 

s maligním onemocněním jsem použil již validovaný Capriniho RAM. 

Capriniho RAM byl validován na souboru více než 8 tisíc pacientů 

(Bahl V. et al., 2010). Statistická komparace potvrdila signifikantní rozdíl 

dosaženého skóre rizika TEN v porovnávaných souborech pacientů

(Tab. 1). Taktéž při použití RAM-ČSTH jsem prokázal rozdílné hodnoty 

skóre rizika TEN pro pacienty s benigním onemocněním, pacienty 

s kolorektálním karcinomem a pacienty s karcinomem pankreatu (Tab. 1). 

Všichni pacienti s maligním onemocněním splňovali kritéria RAM 

pro zařazení do skupiny s vysokým rizikem TEN podle obou skórovacích 

systémů (Capriniho RAM ≥5 bod; RAM-ČSTH ≥3 body). Stratifikace 

rizika TEN dle RAM-ČSTH a z toho vyplývající doporučení způsobu 

profylaxe žilní trombózy vypracované Českou společností pro trombózu 

a hemostázu se ukázala jako efektivní. 

U pacientů s benigním onemocněním byla prokázána pozitivní korelace

mezi RAM skóre a předoperačními i pooperačními hodnotami D-dimeru, 

TT, Fbg, a negativní korelace mezi RAM skóre a předoperačními 

i pooperačními hodnotami AT III. Tyto korelace podporují tvrzení 

o schopnosti účinně předoperačně stanovit riziko TEN u pacientů 

před nekomplikovanou operací na základě vyhodnocení RAM. U pacientů 

s kolorektálním karcinomem jsem neprokázal systematickou korelaci RAM 

s žádným ze sledovaných laboratorních markerů trombogeneze. Výše rizika 

TEN a tím i hodnoty biomarkerů trombogeneze s po operaci u těchto 

pacientů dynamicky mění v závislosti na pooperačním průběhu. 

Předoperačně stanovené riziko TEN dle RAM pak logicky nemusí korelovat 

s laboratorními markery trombogeneze při komplikovaném pooperačním 

průběhu. Jako perspektivní se jeví spíše využití laboratorních markerů 

trombogeneze v predikci vysokého rizika TEN v pooperačním období
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(Stender M.T. et al., 2009, Thaler J. et al., 2012). Při vyhodnocení 

prediktivního významu D-dimeru měli pacienti s vyššími hodnotami D-

dimeru po ukončení farmakologické profylaxe TEN statisticky významně 

vyšší výskyt žilního tromboembolismu v následujícím post-profylaktickém 

období ( 2.- 6. měsíc po operaci) při srovnání s pacienty s nízkými 

hodnotami D-dimeru ( 15,7 % a 1,8 %; p < 0,001) (Tab. 8). 

6. Závěr

Závěr k hypotéze č. 1

Při souhrnném zhodnocení prevalence TEN u pacientů po operaci 

pro kolorektální karcinom jsem ve skupině pacientů s verifikovanou 

hereditární trombofilií neprokázal vyšší výskyt TEN v průběhu 

12 měsíčního sledování. Detailní analýza prevalence HŽT a PE však 

odkryla vyšší výskyt HŽT u pacientů s trombofilní mutací v období 

po ukončení farmakologické profylaxe. 

Závěr k hypotéze č. 2   

U pacientů s benigním onemocněním i u pacientů s kolorektálním 

karcinomem jsem neprokázal statisticky signifikantní rozdíl ve výši 

sledovaných laboratorních markerů trombogeneze při srovnání pacientů 

s prokázanou hereditární trombofilií a pacientů bez vrozené trombofilní 

mutace.

Závěr k hypotéze č. 3

Na základě zhodnocení předoperačního rizika TEN dle RAM-ČSTH 

jsem provedl stratifikaci pacientů s benigní i maligní diagnózou. Průměrné 

hodnoty RAM skóre se lišily mezi pacienty s benigní a maligní diagnózou. 

Hodnocení i průměrné skóre dle RAM-ČSTH korelovalo s hodnocením 

a průměrným skóre dle Capriniho RAM.



17

Závěr k hypotéze č. 4

Všichni pacienti s kolorektálním karcinomem i všichni pacienti 

s karcinomem pankreatu splnili kritéria vysokého rizika TEN podle RAM-

ČSTH i podle Capriniho RAM.

Závěr k hypotéze č. 5

Korelaci mezi RAM skóre a konkrétními laboratorními biomarkery 

trombogeneze byla jednoznačně prokázána u pacientů s benigním 

onemocněním. U pacientů s maligním onemocněním žádný ze sledovaných 

laboratorních markerů trombogeneze systematicky nekoreloval 

v pooperačním období s předoperačně predikovaným rizikem TEN 

dle RAM. Aktuální výše rizika TEN (a tím i laboratorních markerů 

trombogeneze) je u těchto pacientů v pooperačním období modifikována 

komplikovaným průběhem a nelze ji vždy predikovat. Ve smyslu predikce 

TEN se jeví jako perspektivní spíše vyšetření laboratorních markerů 

trombogeneze, což dokumentují i předchozí výsledky. 

Závěrečný souhrn

Na získaném souboru pacientů se podařilo validovat skórovací systém 

RAM-ČSTH a ověřit tak jeho schopnost účinně identifikovat a stratifikovat 

riziko TEN u chirurgických pacientů. Prezentované výsledky naznačují, 

že průkaz vrozené trombofilní mutace umožňuje identifikovat pacienty 

s vysokým rizikem TEN a to konkrétně pacienty vysokým rizikem HŽT 

v období po ukončení farmakologické profylaxe. Jako potenciální 

laboratorní biomarker zvýšeného rizika TEN po ukončení farmakologické 

profylaxe byl vyhodnocen D-dimer, konkrétně jeho vyšetření po ukončení 

podávání profylaxe LMWH.  Tyto závěry by bylo vhodné ještě validovat 

na větším souboru pacientů.
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