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Abstrakt

Autor ve své disertaéni praci v uvodu piedklada aktualni pohled
na problematiku pooperac¢ni tromboembolické nemoci (TEN) a jeji rizikové
faktory, na moznosti profylaxe zilniho tromboembolismu ana recentni
obecné akceptovana doporuceni, jak pfedchazet této zavazné komplikaci.

V praktické ¢asti autor hodnoti riziko TEN dle RAM (risk assessment
model), provadi vysetfeni trombofilnich mutaci a monitoruje laboratorni
biomarkery trombogeneze v priabéhu 28 dni po operaci u elektivné
operovanych chirurgickych pacientii. Vyskyt Zilniho tromboembolismu je
sledovan po dobu 12 mésicti 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 pacienti a validace
modifikovaného skérovaciho systtmu RAM vypracovaného Ceskou
spole¢nosti pro trombdzu 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.



1. Uvod

Pooperacni tromboembolicka nemoc (TEN) je stale aktualni a vyznamnou
problematikou na vétSing chirurgickych pracovist. Pred zavedenim Gcinné
poopera¢ni profylaxe zilnitho tromboembolismu byl primérny vyskyt
hluboké Zilni trombézy (HZT) na chirurgickych pracovistich 15 — 30 %,
pficemz vyskyt fatalni plicni embolie se pohyboval mezi 0,1 — 0,8 %
(Mismetti P. et al., 2001, Mukherjee D. et al., 2008). Dusledné dodrzovani
profylaktickych opatfeni vede k redukci rizika poopera¢ni TEN o vice nez
60 %. Zavedenim riznych profylaktickych rezimt a opatfeni mtizeme snizit
vyskyt pooperaéni HZT na 3 — 14 % v zavislosti na typu a zpiisobu
profylaxe (Geerts W.H. et al., 2001). Indikace a zptisob profylaxe TEN jsou
urCovany na zakladé¢ zhodnoceni rizika zilniho tromboembolismu
u konkrétniho pacienta. Vyhodnoceni rizika TEN a stratifikace pacientd
do jednotlivych rizikovych skupin zavisi na ptitomnosti tzv. rizikovych
faktord. Rizikové faktory zilniho tromboembolismu obecné rozdélujeme
na vrozené a ziskané. Zatimco ziskané trombofilni stavy lze Casto urcit
pouze z anamnézy a klinického vySetfeni, identifikace vrozenych
trombofilnich stavii vyzaduje genetické vySetieni. Hereditarni rizikové
faktory zahrnuji genetické mutace a genové polymorfismy postihujici
koagulacni faktory a jejich inhibitory. K vyhodnoceni rizika TEN se dnes
nejCastéji  pouzivaji skoérovaci systémy oznaCované jako RAM
(risk assessment model). Prikladem takového validovaného skérovaciho
systému je Capriniho RAM, ktery je soucasti 9. vydani ACCP doporuceni
prevence TEN u chirurgickych pacientd (Gould M.K. et al., 2012). Po
vyhodnoceni pfislusného rizika TEN u pacienta je doporucena konkrétni
forma profylaxe zilniho tromboembolismu. Dodrzeni téchto profylaktickych
doporuceni vede k signifikantnimu snizeni vyskytu TEN na 0,1 — 6,5 %
u pacientti na vSeobecné chirurgii (Bahl V. et al., 2009). Pfestoze v pruméru
44 — 80 % chirurgickych pacienti spliiuje kritéria stfedniho a vysokého
rizika zilntho tromboembolismu, pouze kolem 64 % rizikovych pacientl
opravdu dostane profylaxi TEN (Cohen A.T. et al., 2008).



2. Hypotézy a cile prace

Cile prace

1/ Zmapovat vyskyt dvou nejcastéjSich trombofilnich mutaci
(FVL a protrombin G20210A) v souboru chirurgickych pacientii a posoudit
jejich vyznam pro riziko pooperac¢ni TEN.

2/ Validovat modifikovany skoérovaci systém RAM-CSTH uréeny
ke zhodnoceni pooperacniho rizika TEN u chirurgickych pacientt, ktery byl
vypracovany Ceskou spole&nosti pro trombézu a hemostazu JEP.

Hypotézy

1/ Klinicky manifestni pooperac¢ni tromboembolickd nemoc je Cast&jsi
v souboru pacientll s trombofilnimi mutacemi nez v souboru pacientl
bez trombofilnich mutaci.

2/ Sledované dédi¢né trombofilni stavy se podileji na zvysSené reaktivni
pooperacni trombofilii a jsou asociovany s vy$§imi hodnotami laboratornich
biomarkerti trombogeneze.

3/ Hodnoceni vySe rizika pooperaéni TEN na zakladé¢ piedoperacné
vyplnéného dotazniku RAM-CSTH je plné dostatujici pro stratifikaci
pacientl pfed chirurgickym vykonem.

4/ Vsichni pacienti s malignim onemocnénim budou spliiovat podle RAM
kritéria zafazeni mezi pacienty s vysokym rizikem pooperac¢ni TEN.

5/ Pacienti s vy$§im rizikem TEN dle RAM budou mit vy$$i hodnoty
laboratornich biomarkerti trombogeneze.



3. Material a metodika

K ovéfeni stanovenych hypotéz jsem zvolil soubor pacientil
indikovanych k elektivni operaci pro bézna benigni onemocnéni
(cholecystolithiasa a bfisni kyla) a pro maligni onemocnéni dutiny bfi$ni
(kolorektalni karcinom a karcinom pankreatu).

U kazdého pacienta bylo stanoveno riziko TEN na zakladé¢ vyplnéni
dotazniku RAM vytvoreného Ceskou spole¢nosti pro tromb6zu a hemostazu
JEP  (RAM-CSTH) uréeného  k vyhodnoceni  rizika  Zilniho
tromboembolismu u chirurgickych pacientt (Obr. 1). Na zakladé vyse rizika
TEN byla zvolena i konkrétni forma profylaxe zilni trombdzy — viz.
doporucéeni CSTH (Obr. 2). U pacientt s cholecystolithiasou a biisni kylou
byla farmakologickd profylaxe podavana pouze po dobu hospitalizace,
u pacientll s malignim onemocnénim byla délka farmakologické profylaxe
prodlouzena na 28 dni.

V obdobi 12 mésicti po operaci byl sledovan vyskyt symptomatické
TEN. K vyhodnoceni klinické suspekce na HZT byl pouzit Wellstv
skorovaci systém. Pfi dosazeni skére > 2 bylo k vylouéeni HZT indikovéno
UZ vys. zil dolnich koncetin a pfi suspekci na plicni embolii CT angiografie
plicnich zil.

U vsSech pacientli bylo pfed operaci provedeno genetické vySetfeni
na prikaz dvou nejcastéjSich hereditarnich trombofilnich stavii — faktoru
V Leiden a mutace protrombinu G20210A.

Sledovani laboratornich markerGi trombogeneze probihalo ve dvou
schématech.

e Benigni onemocnéni: vyS. ¢.1 — pied operaci; vys. ¢.2 — 7.-10.

pooperacéni den; vys. ¢.3 — 28.-30. pooperacéni den

e Maligni onemocnéni: vys. ¢.1 — pied operaci; vys. ¢.2 — 1-3 hod.

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

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

AT 111, PC, PS, trombocyty.



Obr. 1 — Dotaznik RAM-CSTH
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Statistické zhodnoceni

Pro zhodnoceni normality byl pouzit Kolmogortiv-Smirnoviv test
a Shapirtv - Wilkdv test. VétSina sledovanych parametri méla nenormalni
rozdéleni. Pro hodnoceni prevalence kategorickych proménnych
(napt. FVL, F II, TEN) jsem pouzil chi-kvadrat test. K porovnani klinickych
a laboratornich dat mezi skupinami pacientll s rozdilnou diagnoézou byl
pouZit t-test pro nezavislé skupiny respektive Mann-Whitneyho test, jako
neparametrickou variantu. Zmény klinickych a laboratornich parametra
byly testovany parovym t-testem, pripadné pomoci Wilcoxonova
neparametrického testu. K hodnoceni korelace mezi klinickymi
a laboratornimi parametry jsem pouzil Spearmanidv korela¢ni koeficient.
Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05.

Obr. 2 — Doporuceni profylaktického rezimu na zakladé vyhodnoceni rizika
TEN zpracované Ceskou spoleénosti pro trombézu a hemostazu.
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4. Vysledky

K findlnimu zhodnoceni bylo =zafazeno 126 pacienti s kylou,
90 pacient s cholecystolithiasou, 205 pacienti s kolorektalnim
karcinomem a 84 pacientil s karcinomem pankreatu. Pro ticely dalsi analyzy
klinickych a  laboratornich  markertt  jsem  pacienty s kylou
a cholecystolithiasou sloucil do spole¢ného souboru pacientli s benignim
onemocnénim, zatimco pacienti s kolorektalnim karcinomem a karcinomem
pankreatu byli hodnoceni zvlast.

Zhodnoceni rizika TEN

Pii hodnoceni rizika TEN dle RAM-CSTH v souboru nemocnych
s benignim onemocnénim spliiovalo 40 pacientd (18,5 %) kriteria nizkého
rizika, 58 pacientt (26,9 %) kriteria stfedniho rizika a 118 pacientl
(54,6 %) kritéria vysokého rizika zilni trombdzy. VSichni pacienti
s kolorektalnim karcinomem (205) i s karcinomem pankreatu (84) ziskali
> 3 body a byli zafazeni do skupiny s vysokym rizikem. Primérné hodnoty
skore rizika TEN v zavislosti na zakladni diagnéze zobrazuje Tab. 1. Riziko
TEN stanovené podle testovaného RAM-CSTH signifikantn& korelovalo
s vysi rizika dle validovaného Capriniho RAM. (Tab. 2)

Tab. 1 - Primérné hodnoty skore rizika TEN.

Benigni Kolorektilni  Karcinom p
Skérovaci model onemocnéni karcinom pankreatu  hodnota
pramér (SD) prumér (SD) pramér (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)  933(1,75) p<0,05

Poznamky: p — signifikance pro rozdil mezi priméry vSech tii skupin; SD —
smérodatna odchylka.



Tab. 2 - Korelace RAM-CSTH a Capriniho RAM.

Benigni Kolorektalni Karcinom
onemocnéni karcinom pankreatu
Capriniho RAM
= 0,878 0,847 0,837 I
CSTH-RAM <0,001 <0,001 <0,001 p

Poznamky: p — signifikance korelace; rs — Spearmantiv korelacni koeficient.

Vyskyt hereditarnich trombofilii (FVL a protrombin G20210A)

U pacientll s benignim onemocnénim byly soucasné diagnostikovany
ob¢ trombofilni mutace u jednoho pacienta (v tab. oznaceno jako +1).

Tab. 3 — Vyskyt FVL a protrombinu G20210.

Benigni Kolorektalni Karcinom

onemocnéni 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%)

Poznamka: FVL — faktor V Leiden.

Vyskyt TEN

U pacientt s benignim onemocnénim se HZT vyskytla pouze u jednoho
pacienta. Tento pacient byl nositelem obou hereditarnich mutaci. Vyskyt
TEN byl u pacienti s karcinomem pankreatu pravdépodobné podhodnocen
vzhledem k vysoké umrtnosti v sledovaném obdobi (v prubéhu 12 mésict
zemielo 47,6 % pacientii s karcinomem pankreatu). Rozdilné prevalence
TEN u pacienti s kolorektalnim karcinomem v jednotlivych obdobich
sledovani a vypoctené miry rizika (OR) shrnuje Tab. 5.

Tab. 4 — Prevalence TEN za sledované obdobi.

Benigni Kolorektalni Karcinom

onemocnéni karcinom pankreatu

TEN 1(0,5 %) 16 (7,8 %) 5 (6,0 %)
e PE 0 7 (3,4 %) 1(1,2 %)

e HZT 1.(0,5 %) 9 (4,4 %) 4 (4,8 %)
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Prevalence TEN u pacientil s kolorektalnim karcinomem a prokazanou
trombofilni mutaci byla 15,0 % (3/20), zatimco u pacientll bez prokazané
hereditarni trombofilie pouze 7,0 % (13/185). Tento rozdil vsak nebyl
statisticky signifikantni (p = 0,194). Vliv hereditarnich trombofilii na vyskyt
zilniho tromboembolismu u pacientl s kolorektalnim karcinomem byl
vyhodnocen v podobé¢ tzv. kumulativni prevalence TEN (a jejich zakladnich
forem — HZT a PE) v obdobi aktivni farmakologické profylaxe a v obdobi
bez farmakologické profylaxe. (Tab.6)

Tab. 5 — Vyskyt TEN u pacientd s kolorektalnim 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 1vs2 2vs3 1vs3
TEN 1.50% 5.40% 1.00% 3.82% 0.17* 0.66
HZT 0% 3.90% 0.50% A 0.12* #
PE 1.50% 1.50% 0.50% 1.00 0.33 0.33

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

Tab. 6 — Kumulativni prevalence TEN u pacientd s/bez hereditarni
trombofilie v profylaktickém obdobi a v obdobi bez profylaxe.

Pacienti s kolorektialnim karcinomem

Hereditarni Hereditarni p -hodnota*
trombofilie trombofilie
+ -

Profylaktické obdobi
(0-28. den)
TEN 0 (0.0 %) 3 (1.6 %) 0.734
HZT 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) #
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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Korelace RAM-CSTH a laboratornich markeri tromogeneze

U pacienttl s benignim onemocnénim byla prokézana pozitivni korelaci
mezi RAM a TT, Fbg, D-dimer a negativni korelaci mezi RAM a AT III.

Tab. 7 — Korelace RAM a laboratornich markerti trombogeneze u pacient
s benignim onemocnénim.

Fbg' Fbg’ Fbg’ Ddimer' D dimer’ D dimer’

RAM r, 272 ,263 ,326 ,220 ,231 ,355
p  <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,001 <0,001
TT! TT? T ATII' ATHE?  ATIP
., ,203 ,258 ,201 -,168 -,242 -,184
RAM

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

U pacientt s kolorektalnim karcinomem nebyla verifikovana systematicka
korelace RAM s zadnym z laboratornich markert trombogeneze.

Vyskyt TEN a prediktivni vyznam D-dimeru

U pacientl s kolorektalnim karcinomem jsem porovnal prevalenci TEN
mezi skupinou pacientdl s nizkymi hodnotami D-dimeru (< 380 pg/l)
a vysokymi hodnotami D-dimeru (>380 pg/l) po ukoncéeni farmakologické
profylaxe.

Tab. 8 - Vyskyt TEN u pacienti s kolorektalnim karcinomem v zavislosti
na hodnotach D-dimerti po ukonceni farmakologické profylaxe TEN.

Marker Pocet Vyskyt  Prevalence pP-
pacientii TEN TEN hodnota
D-dimer® <380 pg/I 110 2 1,8 %
et He 07 <0,001
D-dimer” >380 pg/l 51 8 15,7 %
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5. Diskuze

Hereditarni  rizikové  faktory  zahrnuji  trombofilni  mutace,
které zpusobuji hyperkoagulacni stav. Jednotlivé trombofilni mutace jsou
asociovany s riznou vysi rizika TEN, pfi¢emz u konkrétni trombofilni
mutace je riziko Zilni trombdzy jest€é modifikovano genotypem. Mezi
nejcastéj$i 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 fadové prevysuje
vyskyt ostatnich vrozenych trombofilnich stavi (Kvasnicka T. et al., 2014).
Riziko zilniho tromboembolismu je u nositeld heterozygotni varianty
predchozich mutaci zvyseno 3-7x, pfi sou¢asném vyskytu obou mutaci 20x
a pti homozygotni varianté VFL dokonce 80x.

V souboru pacientli sbenigni diagnézou byl vyskyt hereditarnich
trombofilii 8,3 % a prevalence TEN 0,5 % (1 pacient se symptomatickou
HZT). Jednalo se o pacienta se soudasnou mutaci obou geni
(FVL a protrombin G20210A) a tedy opravdu vysokym rizikem TEN.
Ptitakto nizké prevalenci zilni tromboézy nelze provést statistické
zhodnoceni vlivu trombofilnich mutaci na vyskyt TEN v naSem souboru
pacientii s benigni diagnézou. Z takto nizké prevalence TEN vSak lze
usuzovat na efektivitu profylaktického rezimu a to u pacientl
s/bez trombofilni mutace. Toto tvrzeni podporuje i komparace laboratornich
markerd trombogeneze pacientll s verifikovanou trombofilni mutaci
apacienti bez hereditarni trombofilie, kterd neprokazala statisticky
vyznamny rozdil v zadném ze sledovanych markert. Tincani (2005)
sledoval ve své observacni studii vyskyt klinicky manifestni zilni trombézy
u pacienttl po laparoskopické operaci pro benigni onemocnéni a neprokazal
statisticky vyznamny rozdil v prevalenci symptomatické HZT mezi
skupinou pacienti s kratkym rezimem profylaxe (3-4 dny béhem
hospitalizace) a pacienty s dlouhym profylaktickym rezimem
(béhem hospitalizace + 7 dni po dimisi). V kontextu s nizkou prevalenci
HZT v naSem souboru pacientii sbenigni diagnézou lze podpotit
doporuéeni tzv. kratkého rezimu profylaxe TEN (pouze v prubéhu
hospitalizace) u pacientti po operaci pro cholecystolithiasu a bti$ni kylu a to
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bez ohledu na pfitomnost dvou nejéastéjSich trombofilnich mutaci.
Predoperacni screening hereditarni trombofilie se u téchto pacientll nezda
byt opodstatnény.

Vliv hereditarni trombofilie na vyskyt TEN u pacientii s karcinomem
pankreatu jsem se rozhodl nehodnotit pro vysokou umrtnost v priab&hu
12 mésicu dispenzarizace a tim i pravdépodobnému podhodnoceni vyskytu
zilntho tromboembolismu u téchto pacienti. VétSina zemielych pacientd
s karcinomem pankreatu nebyla pitvana a tim nebyla verifikovana pticina
smrti, natoz vyskyt TEN.

Kumulativni (1-ro¢ni) prevalence TEN u pacientd s kolorektalnim
karcinomem byla v nasem souboru 7,8 %. Riziko Zilniho tromboembolismu
po operaci pro kolorektalni karcinom je nejvyssi v prvnich 180 dnech
a postupné klesa v nasledujicim obdobi 2 let (Alcalay A., et al., 2006).
Pretrvavajici zvySené riziko TEN dokumentuje i relativn€ vysoka cetnost
zilnich trombdz u pacienti po operaci pro kolorektalni karcinom v obdobi
po ukoncené hospitalizaci (Nelson D.W. et al., 2015, Alsubaie H. et al.
2015). Zavedeni tzv. prodlouzené (28 denni) farmakologické profylaxe
zilnitho tromboembolismu vede ke snizeni vyskytu pooperacni TEN.
V nasem souboru byl vyskyt TEN v prvnim obdobi (0.-28.den) 1,5 %,
zatimco v druhém obdobi (2.-6.mé&sic) 5,4 %. Tento rozdil v prevalenci
TEN v jednotlivych obdobich byl statisticky vyznamny a mira relativniho
rizika vyskytu TEN po ukonceni farmakologické profylaxe byla OR = 3.82
(95%CI OR = 1.05-13.89). V druhém obdobi doslo zasadnimu zvySeni
zejména vyskytu HZT. Tento vysledek je vsouladu s nézorem,
ze farmakologicka profylaxe LMWH je obecné u¢innéjsi ve snizeni rizika
HZT nez v redukci vyskytu PE (Rasmussen M.S. et al., 2006).

Prevalence rizikovych alel sledovanych trombofilnich mutaci byla
v souboru pacientdl s kolorektalnim karcinomem 9,8 %. Vyskyt TEN byl
sice ve skupiné pacientt s hereditarni trombofilii mirn€ vy$si nez u pacient
bez trombofilni mutace, ale bez statistické signifikance. Detailni zhodnoceni
kumulativni prevalence zilniho tromboembolismu v obdobi profylaxe
avobdobi bez profylaxe ukazalo zvySeny vyskyt HZT u pacienti
s hereditarni trombofilii v tzv. post-profylaktickém obdobi (1,6 % a 7,5 %;
p = 0,048). Rozdil v prevalenci HZT mezi pacienty s trombofilni mutaci
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a pacienty bez hereditarni trombofilie je tfeba interpretovat zdrzenlivé
vzhledem k velikosti souboru a hrani¢ni statistické signifikanci, pfesto se
lze domnivat, ze vrozené trombofilni mutace mohou vyznamné piispivat
ke zvySenému riziku TEN po ukonceni farmakologické profylaxe.

U vSech pacientti bylo zhodnoceno riziko TEN dle testovaného RAM-
CSTH a dle jiz validovaného Capriniho RAM. K ovéfeni rozdilnosti rizika
zilntho tromboembolismu pacientli s benignim onemocnénim a pacientd
s malignim onemocnénim jsem pouzil jiz validovany Capriniho RAM.
Capriniho RAM byl validovan na souboru vice nez 8 tisic pacientll
(Bahl V. et al., 2010). Statisticka komparace potvrdila signifikantni rozdil
dosazeného skore rizika TEN v porovnavanych souborech pacientd
(Tab. 1). Taktéz pti pouziti RAM-CSTH jsem prokazal rozdilné hodnoty
skore rizika TEN pro pacienty sbenignim onemocnénim, pacienty
s kolorektalnim karcinomem a pacienty s karcinomem pankreatu (Tab. 1).
Vsichni pacienti s malignim onemocnénim spliovali kritéria RAM
pro zafazeni do skupiny s vysokym rizikem TEN podle obou skoérovacich
systémil (Capriniho RAM >5 bod; RAM-CSTH >3 body). Stratifikace
rizika TEN dle RAM-CSTH a ztoho vyplyvajici doporudeni zpiisobu
profylaxe Zilni trombozy vypracované Ceskou spolegnosti pro trombozu
a hemostazu se ukazala jako efektivni.

U pacientl s benignim onemocnénim byla prokazana pozitivni korelace
mezi RAM skore a predoperacnimi i poopera¢nimi hodnotami D-dimeru,
TT, Fbg, a negativni korelace mezi RAM skore a predoperacnimi
i pooperatnimi hodnotami AT III. Tyto korelace podporuji tvrzeni
o schopnosti u¢inné piedoperacné stanovit riziko TEN u pacientl
pred nekomplikovanou operaci na zakladé vyhodnoceni RAM. U pacientl
s kolorektalnim karcinomem jsem neprokazal systematickou korelaci RAM
s zadnym ze sledovanych laboratornich markerti trombogeneze. Vyse rizika
TEN a tim i hodnoty biomarkeri trombogeneze s po operaci u téchto
pacienti dynamicky méni v zavislosti na pooperacnim pribéhu.
Predoperacné stanovené riziko TEN dle RAM pak logicky nemusi korelovat
s laboratornimi markery trombogeneze pii komplikovaném pooperaénim
prubéhu. Jako perspektivni se jevi spiSe vyuziti laboratornich markert
trombogeneze v predikci vysokého rizika TEN v pooperaénim obdobi
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(Stender M.T. et al., 2009, Thaler J. et al., 2012). Pfi vyhodnoceni
prediktivniho vyznamu D-dimeru méli pacienti s vy$S§imi hodnotami D-
dimeru po ukonceni farmakologické profylaxe TEN statisticky vyznamné
vyssi vyskyt zilniho tromboembolismu v néasledujicim post-profylaktickém
obdobi ( 2.- 6. mésic po operaci) pfi srovnani s pacienty s nizkymi
hodnotami D-dimeru ( 15,7 % a 1,8 %; p <0,001) (Tab. 8).

6. Zavér

Zaveér k hypotéze ¢. 1

Pfi souhrnném zhodnoceni prevalence TEN u pacientl po operaci
pro kolorektalni karcinom jsem ve skupiné pacienti s verifikovanou
hereditarni trombofilii neprokazal vyssi vyskyt TEN v pribéhu
12 mésiéniho sledovani. Detailni analyza prevalence HZT a PE viak
odkryla vyssi vyskyt HZT u pacientii s trombofilni mutaci v obdobi
po ukonceni farmakologické profylaxe.

Zavér k hypotéze ¢. 2

U pacienti s benignim onemocnénim i u pacientd s kolorektalnim
karcinomem jsem neprokazal statisticky signifikantni rozdil ve vysi
sledovanych laboratornich markerti trombogeneze pfi srovnani pacientd
s prokazanou hereditarni trombofilii a pacienti bez vrozené trombofilni
mutace.

Zavér k hypotéze €. 3

Na zékladé zhodnoceni predoperaéniho rizika TEN dle RAM-CSTH
jsem proved! stratifikaci pacientl s benigni i maligni diagndézou. Primérné
hodnoty RAM skore se lisily mezi pacienty s benigni a maligni diagnézou.
Hodnoceni i primémé skoére dle RAM-CSTH korelovalo s hodnocenim
a pramérnym skore dle Capriniho RAM.
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Zavér k hypotéze ¢. 4

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

Zaveér k hypotéze ¢. 5

Korelaci mezi RAM skore a konkrétnimi laboratornimi biomarkery
trombogeneze byla jednoznaéné prokdzana u pacienti s benignim
onemocnénim. U pacientti s malignim onemocnénim zadny ze sledovanych
laboratornich ~ markert  trombogeneze  systematicky  nekoreloval
v poopera¢nim obdobi s piedoperacné predikovanym rizikem TEN
dle RAM. Aktudlni vySe rizika TEN (a tim i laboratornich markera
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 vySetieni laboratornich markert
trombogeneze, coz dokumentuji i pfedchozi vysledky.

Zavére¢ny souhrn

Na ziskaném souboru pacientti se podafilo validovat skorovaci systém
RAM-CSTH a ovéfit tak jeho schopnost i¢inné identifikovat a stratifikovat
riziko TEN u chirurgickych pacientd. Prezentované vysledky naznacuji,
ze prikaz vrozené trombofilni mutace umoziuje identifikovat pacienty
s vysokym rizikem TEN a to konkrétng pacienty vysokym rizikem HZT
vobdobi po ukonceni farmakologické profylaxe. Jako potencialni
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 pacientt.
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