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SEZNAM ZKRATEK

AA

AKS
AMS
ASA

cPD
CR-POPF

DES
DGE
DIC

DM
DOAC
DVT
ERAS
ESPEN
FiS
HAK
HJA
HP

HT
iCMP
IPC
ICHDK
ICHS
M
IPMN
ISGPF

KES
LDUH

LMWH

antiagregacni

akutni koronarni syndrom

arteria mesenterica superior

kyselina acetylsalicylova (AcetylSalicylic Acid)

klasické pankreatoduodenektomie (clasic PancreaticoDuodenectomy)
klinicky zavaznd pooperacni pankreatickd pistél (Clinicaly Relevant -
Postoperative Pancreatic Fistula)

I€kovy stent (Drug Eluting Stent)

opozdéna evakuace zaludku (delay gastric emptying)

diseminovana intravaskuldrni koagulopatie (Disseminated Intravascular
Coagulation)

diabetes mellitus

piima peroralni antikoagulancia (Direct Oral AntiCoagulans)

hluboka Zilni trombdza (Deep Venous Thrombosis)

Enhanced Recovery After Surgery

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

fibrilace sini

hormonalni antikoncepce

hepatiko-jejuno anastomdza

helicobacter pylori

arterialni hypertenze

ischemicka cévni mozkova piihoda

intermitentni pneumaticka komprese (Intermittent Pneumatic Compression)
ischemicka choroba dolnich koncetin

ischemicka choroba srde¢ni

infarkt myokardu

itraduktalni pankreatickd mucindzni neoplazie

mezinarodni studijni skupina pankreatickych pistéli (International Study
Group of Pancreatic Fistula)

komorové extrasystola

nizce davkovany nefrakcionovany heparin (Low Dose Unfractinated
Heparin)

nizkomolekuldrni heparin (Low Molecular Weight Heparin)

7



MACE

MCN
MDCT

MODS
MUC
PanIN
PAR 1,4
PE

PNP
POPF
PP

PPI
PPPD

PPH
PTA
ROSC
ROTEM
SERM

SSPD

SVES
TEN
TNF
VGEF
VKA
VSM
VTE
ZOK

zavazna kardiovaskularni komplikace (Major Adverse Cardiovascular
Event)

mucindzni cysticka neoplazie

multidetektorova  vypocetni tomografie (Multi-Detector Computed
Tomography)

syndrom multiorgdnové dysfunkce (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
mucinovy protein

pankreatickd indtraduktalni neoplazie

proteazou aktivvané receptory

plicni embolie

pfednemocnic¢ni neodkladna péce

pooperacni pankreatickd pistél (POstoperative Pancreatic Fistula)
pankreaticka pistél

inhibitor protonové pumpy (Proton Pump Inhibitor)

pylorus Settici pankreatoduodenektomie (Pylorus Preserving
PancreaticoDuodenectomy)

postpankreatektomickd hemoragie (PostPancreatectomy Haemorrhage)
perkutanni translumindlni angioplastika

Obnoveni spontalniho ob&éhu (Restore of Spontaneous Circulation)

rotacni tromboelastometrie (ROtational ThromboElastoMetry)

selektivni modulator estrogenového receptoru (Selective Estrogen Receptor
Modulators)

zaludek Setfici pankreatoduodenektomie (Subtotal Stomach Preserving
Pancreaticoduodenectomy)

supraventrikularni extrasystola

tromboembolick4 nemoc

tumor nekrotizujici faktor (Tumor Necrosis Factor)

vaskularni endotelovy rustovy faktor (Vascular Endothelial Growth Factor)
antagonisté vitaminu K (vitamin K antagonists)

vena saphena magna

zilni tromboembolie (Venous Thromboembolism)

zivot ohrozujici krvaceni



UvVOoD

Perioperacni poruchy hemostazy je rozsahlé téma, které svym obsahem piesahuje
moznosti disertatni prace. Hlenotvorné nadory obecné patifi mezi malignity s horSi
prognézou a vysSim rizikem vzniku trombdzy. Pravé tromboza je v naSem souboru
operac¢nich vykonl na pankreatu nejcastéjsi pri¢inou hospitalizaéniho umrti. Vzhledem
k moji zkuSenosti se studii Prague 14 (grant MZ ,Perioperative cardiovascular
complications versus perioperative bleeding in consecutive patients with known cardiac
disease undergoing non-cardiac surgery. Focus on antithrombotic medication) mé¢ zajimal
dopad pteruseni antiagregacni chronické 1éCby u pacientli s nadorem pankreatu. Muze tedy
trombdza vznikat pravé v disledku preSené antiagregacni terapie? Nebo se jedna o riziko
vzniklé kombinaci hlenotvorby s vysazenim antiagregacni terapie? Pokud, se tato hypotéza
potvrdi, pak je mozné snizit mortalitu i morbiditu téchto vykonil. N4 zékladé téchto
okolnosti jsem svoji disertacni praci zaméfil na perioperaéni poruchy hemostazy,
souvisejici s nadorovou hlenotvorbou a vysazenou antiagregacni terapii.

Poruchy hemostazy patfi mezi hlavni pfi¢iny morbidity a mortality periopera¢niho
obdobi. Jedna se o stavy zvySeného krvaceni, které mohou zasadnim zptisobem ovlivnit
prabéh opera¢niho vykonu, nebo se miize jednat o pooperacni krvaceni s nutnosti operacni
revize. Trombotické komplikace se obvykle manifestuji pozdé€ji a maji horSi prognozu
quod vitam. Hlavnimi poZadavky operacniho vykonu jsou bezpecnost a efektivita. Mezi
operace s vysokymi perioperacnimi riziky patii zejména onkochirurgické vykony, operace
zavaznych traumat, gerontochirurgie a reoperace z divodu komplikaci (sepse). Maximalni
bezpecnost operacnich vykonu lze docilit planovanim a pfipravou operacniho vykonu.
Béhem této doby lze upravit medikaci, eskalovat 1écbu chronickych onemocnéni,
prerehabilitaci optimalizovat vykonost, upravit nutriéni parametry, redukovat vahu. Tato
snaha o maximalni optimalizaci perioperacniho obdobi byla formulovéna v protokolech
ERAS a ESPEN [11,23].

U akutnich opera¢nich vykonl nelze opera¢ni vykon nepiiméfené¢ oddalovat
z ditvodu dal$iho zhorSeni stavu pacienta. Normalizaci koagulopatie, glykémie a iontové
dysbalance lze realizovat béhem nezbytné kratké predoperacni piipravy. Urgentni,
neodkladné operacni vykony jsou provedeny prakticky okamzité¢ a nejCastéji z diivodu
poopera¢niho nebo Urazového krvéaceni. Pokud sejedna o koagulopatické krvéaceni
je primarné¢ potieba upravit koagulopatii, aciddézu, hypotermii. Koagulopatii cilen¢
dle rotatni tromboelastometrie (ROTEM) [86]. V pfipadé¢ jasného chirurgicky

oSettitelného krvaceni je operacni vykon proveden neprodlené.
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V soudasné dobé& v populaci CR uziva pies 1 000 000 lidi antitrombotickou terapii.
Hlavni indikaci (az 75 % ptipadd) je terapie nebo profylaxe ICHS. Pfiblizn¢ 150 000 lidi
je léceno pro FiS (nejcastejsi arytmie po KES a SVES) a antikoagula¢ni terapie snizuje
riziko vzniku CMP o 2/3 a déle snizuje riziko imrti o 26 %. Dale pfiblizné 25 % pacientil
uziva antitrombotickou terapii z divodi probéhl¢ iCMP. Piiblizn¢ 100 000 lidi uziva
antiagreagani (AA) nebo antikoagulacni terapii pro ICHDK (UZIS 2017). Pokud
by chronicka antitromboticka lécba nebyla pfed operacnim vykonem vysazena, mohlo
by dojit k zdvaznému perioperacnimu  krvaceni. Naopak vysazenim chronické
antitrombotické terapie u vysoce rizikovych pacienti (iICMP, Iékové nebo metalické
koronarni steny) mtize dojit k trombotické piihod€. Zda tento typ 1écby vysadit pred
opera¢nim vykonem nebo nikoliv, zalezi na posouzeni pievazujiciho rizika krvaceni nebo
trombdzy. Tento fakt plati zejména pro chronickou AA terapii a vykony s lokéalni obtiznou
kontrolou krvaceni jako jepatefni kandl, endoskopické vykony na prostaté,
neurochirurgické vykony, operace zadniho oc¢niho segmentu [36]. V pfipadé chronické
antikoagulacni terapie je tato 1é¢ba po preruSeni nahrazena nizkomolekuldrnim heparinem
(Warfarin), pfipadn¢ jen vysazenim léciva (DOAC). Warfarin jako nejstarSi antikoagulacni
1€k je vétSinou vysazovan 5 dni ptfed operaci a po poklesu INR pod t¢innou hladinu (INR
<2,5) je nahrazovan nizkomolekuldrnim heparinem (bridging terapie). Terapeutickd davka
LMWH vSak mize byt rizikem zvySeného perioperatniho krvaceni [54]. Ke klinickym
projeviim trombodzy dochazi jiz peroperacné nebo v pooperaénim obdobi. V piipadé
potieby neutralizace efektu lécby Ize vyuzit u€inna antidota. Chronickd antiagregacni
oproti antikoagulacni terapii pfinasi fadu uskali. Efekt AA 1écby obvykle pretrvava pét dni
od vysazeni a v soucCasné¢ dobé nelze vyuzit antidot. Jedinou mozZnosti, jak v ptipadé
perioperacniho krvéaceni eliminovat efekt AA 1€k je podani trombocytarnich krevnich
derivat. PreruSeni antiagregacni 1écby je jednoznacné vysSim rizikem vzniku arteridlni
trombozy [99].

Diky starnouci populaci 1ze o€ekavat dalsi nartist po€tu pacientd, kteti budou uzivat
antitrombotickou terapii. V soucasnosti v onkochirurgii narlstad extenzivita vykoni
zejména diky moZnostem vaskularni chirurgie a indikace jsou rozSifena 1o seniory
se zavaznymi komorbiditami. Navic fada téchto pacientdl uZivd pravé chronicky
antitrombotickou terapii. Cast pacientti uZzivajicich chronickou AA terapii je operovano
akutn€ v ramci polytraumatismu nebo néhlych piihod bfisnich, kdy nemiize byt tato 1écba
vysazena dle platnych schémat.

Maligni 1 benigni nadory GIT ¢asto provazi hlenotvorba. Hlenotvorba je faktorem

zhorSujici prognozu onemocnéni, je vyS$im rizikem trombozy. Soucasné napf. exprese
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MUC 4 je i zavaznym prognostickym faktorem [83]. Nadorova hlenotvorba se ale mize
stat 1 klicem k terapii téchto nadord. Zablokovanim exprese genti hlenotvorby muiize byt
nadorova buiika zranitelnéj$i viici onkologické 1€¢bé.

Kombinace pferuSeni chronické antiagregacni terapie pred planovanym opera¢nim
vykonem avliv nddorové hlenotvorby jsou nejrizikovéjSimi faktory zvysujici riziko
fatalnich trombotickych komplikaci. Nartst vyskytu téchto komplikaci snizuje ptezivani
nemocnych. Zména predoperacniho lécebného managementu téchto pacienti by mohla
snizit vyskyt komplikaci a zaroven zlepsit prezivani. Tento predpokladany fakt je hlavni
hypotézou této dizertacni prace.

Motto: ,,Cilem vSech zivotnich mechanism, jakkoli rozmanitych, je udrzovat stalé

podminky pro zivot ve vnitinim prostredi téla.” (Claude Bernard 1813-1878)

1.1 Hemostaza v chirurgii

Hemostaza patii mezi zakladni pilite homeostazy. Principy homeostazy (stalost
nitrotélniho prostfedi) organismi formuloval v roce 1865 francouzsky lékar a fyziolog
Claude Bernard. JiZ tehdy si uv€domoval, ze v 1ékafstvi chybi moZnost experimentalniho
zékladu, aproto své poznatky ziskaval zejména pii pokusech na zvifatech. Mezi hlavni
objevy patfily vyklad o funkci nervového a vasomotorického systému. Vénoval se také
fyziologii pankreatu a jater v€etné teorie o vzniku diabetu. Déle G¢inku jedl na organismus
a anestézii. Vlastni nazev ,,homeostaza“ poprvé pouzil aZ americky fyziolog W.B. Cannon
vroce 1932. Homeostaza je vysledek plsobeni autoregulacnich systému, které udrzuji
rovnovazny stav organismu. Cilem hemostazy je zdroven zabranit exsanguinaci nebo
tromboze.

Hemostaza je komplexni pojem pro dva protichiidné probihajici déje. Jeden dgj
generuje trombin a fibrin s cilem vytvofit stabilni koagulum a zastavit krvaceni (obr.1).
Opacny déj-fibrinolyza (obr.2), chrani pied generalizovanou trombdzou. Pro fyziologicky,
fungujici stav je nezbytné zachovat rovnovahu mezi témito déji. Hlavnimi slozkami
hemostazy jsou neporuSeny endotel, trombocyty, tkanovy faktor a koagula¢ni faktory.
V primarni hemostaze se uplatiluji zejména vazokonstrikce, aktivace a agregace
trombocyti. Nasleduje aktivace koagulacnich faktorti atvorba fibrinového koagula.
Utinkem tkanového faktoru se spousti priméarni aktivaéni systém a zpétnym mechanismem

se spousti pfidatny systém aktivace, ktery cely proces amplifikuje.
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Obr. 1: Primarni hemostaza, primarni a pridatny systém aktivace

Zdroj: Ganong WF, Galén 2005 - Prehled 1ékaiské fyziologie
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Obr. 2: Fibrinolyticky systém

Zdroj: WikiSkripta
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1.1.1 Poruchy hemostazy v onkochirurgii.

Pacienti s onkologickou diagnézou jsou velmi heterogenni skupinou. Riziko
poruchy hemostazy se liSi v zavislosti na pokrocilosti onemocnéni a typu malignity (tab.1).
Vyskyt zilni trombdzy je u malignit obecné zndmy. Vendzni tromboemboliza¢ni (VTE)
pfihoda mtze byt dokonce prvni klinickou manifestaci maligniho onemocnéni. Mezi
embolie (PE). Mezi vzacnéjsi projevy patii povrchova flebitida (trombophlebitis migrans).
Teorii vzniku popsal jiz pred 165 lety berlinsky patolog Rudolf Virchow a je obdobna
pro zilni, ale i arteridlni trombo6zu. Mezi hlavni faktory vzniku patii porucha cévni stény —
resp. endotelu, zpomaleni krevniho toku a hyperkoagulace. Onkologicti pacienti maji 4 -
Tnasobné¢ vy$§i riziko tromboembolie nez zdravd populace a20% pacientl
z tromboembolii tvoii pravé pacienti s onkologickym onemocnénim. Pfitomnost
tromboembolie je negativni prognosticky faktor nddorového onemocnéni a zvysSuje riziko
Gmrti 2 - 8nasobn& [58]. V nejvyssim riziku VTE jsou pacienti s CZK a sekundarnim
Sifenim malignity (metastazy). NejcastéjSim zdrojem plicni embolie je oblast hlubokého
zilniho systému DK a panve (v 90 % ptipadil), dale jaterni nebo portalni zily (zejména
hematologické malignity) a HK (zavedeni CZK, utlak lymfadenopatii nebo pi¥imym
proristanim nadoru).

Zvysené riziko arteridlni trombozy pacientll 1éenych pro malignitu se popisuje
az poslednich 10 let. Incidence arteridlni trombozy se béhem 6 mésicii 1€cby pohybuje
kolem 4,7 % pacienti. Arteridlni trombdza jako pfic¢ina umrti se vyskytuje azu 5,6 %
zemielych. Jak bylo uvedeno v pfedchozim odstavci, tak patofyziologie arteridlni
trombozy je velmi podobna Zilni. Nadorovéa koagulopatie je zpiisobena aktivaci tombocyti,
vy$$i hladinami P-selektinu (membranovy glykoprotein zodpovédny za adhezi leukocytl
na trombocyty), destiCkového faktoru 4, B tromboglobulinu a trombospodinu. Existuji
pfedpoklady, ze dochdzi 1 k pfimé interakci cirkulujicich nddorovych bunék a trombocyta.
Diky této interakci aktivované trombocyty agreguji nebo se mohou spolupodilet
na metastazovani  nadoru. Dysfunkci endotelu  dochdzi ke snizené  produkci
trombomodulinu. Kofaktorovou vazbou trombinu na trombomodulin dochazi k aktivaci
proteinu C, ktery inhibuje koagulacni kaskadu (inaktivaci faktor Va, VIlla). Protein C
inaktivuje faktory Va, VIlla prostiednictvim kofaktoru proteinu S, Ca** a membranovych
fosfolipidii. Markery poskozeného endotelu mohou byt E-selektin (mlze byt rizikovym
faktorem trombozy diky adhezi leukocytli na endotel), cytokiny a TNF. Disledkem

poskozeni endotelu neni pouze prokoagulacni stav asnizeni fibrinolytické aktivity,
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ale dochazi k proliferaci, prozanétlivé reakci a k vazokonstrikci coz ve svém dusledku
prohlubuje ischemii. Krevni arteridlni tok je patofyziologicky pro vznik arteridlni
trombdzy nejméné vyznamnym faktorem. Jedinou moznosti vzniku arterialni trombu timto
mechanismem miize byt utlak arterie nadorovou masou. Tento mechanismus se uplatituje
zejména u zilni trombozy [4].

Rizikovym faktorem arteridlni trombozy je onkologickd terapie. Zejména
chemoterapie, cytostatika na basi platiny (cisplatina), inhibitort VEGF (bevacizumab),
tyrosinkindzy (nintedanib) a taxanii (docetaxel, paklitaxel) [71]. Soucasti terapeutickych
schémat ftady nadorovych onemocnéni je radioterapie. Radioterapie prokazatelné
akceleruje ateroskler6zu, poskozuje endotel a diky nésledné fibroze jakékoliv Casti
arteridlni stény dochdzi k vaskulopatii, kterd je spojena s vysSim rizikem arteridlni
trombozy. Vysledky Svédskych a Danskych studii sledujici toto riziko po radioterapii
karcinomu prsu potvrzuji vyssi vyskyt zavaznych koronarnich ptihod. Vyskyt linearné
vzristal v zavislosti na davce zafeni [65]. Radioterapie hlavy akrku mize vést
az ke dvojndsobnému riziku vzniku iTIA nebo iCMP. U téchto stavli bylo kromé
akcelerace aterosklerdzy pozorovéano i poSkozeni vasa vasorum, které zhorSuje karotickou
vaskulopatii [96]. Dalsi terapie zvySujici vyskyt trombozy je hormondlni terapie (plati
pro onkologickou 1pro HAK). Dle laboratornich vysledki lze prokdzat, Ze pacientky
1écené tamoxifenem maji nizsi hladiny antitrombinu III, proteinu S a fibrinogenu. Riziko
vzniku plicni embolie u pacientek uZzivajicich tamoxifen je 3x vy$$i a pro vznik iCMP
2xvyssi. Stejnd rizika pfinaSi lécba estrogeny nebo SERM (selective estrogen receptor
modulators). Pro vznik vySsiho rizika arteridlni trombozy jsou rizikovymi malignity plic,
zaludku apankreatu. Histologicky jsou v nejvy$Sim riziku zejména mucindzni
adenokarcinomy. Stejné¢ jako uZilni trombdzy se rizikovost trombozy zvySuje
s pokrocilosti stddia onemocnéni. Stadium onemocnéni IV je 3 — 4ndsobné¢ vySsim rizikem
1ICMP. Mezi dal$i formy arteridlni trombozy patii visceralni a koncetinova tromboza,

arytmie (FiS) nebo srdec¢ni selhéni.
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Tab. 1: Rizikové faktory (RF) trombozy (arterialni i venozni)

Pacientem navozené RF RF asociované 1é¢bou | RF asociované malignitou
Vek >65 let Chemoterapie Primérni malignita
Protrahovand imobilizace Hormonalni terapie Stadium malignity
Trombdza v anamnéze Ristovy faktor Vaskularni invaze
Leukocytota, trombocytdza Antiangiogenni latky Hlenotovrné
adenokarcinomy
Akutni infekce Chirurgicky vykon Exprese tkanového faktoru
Komorbidity (napt. srdecni CZK
selhani)
Obezita

Zdroj: vlastni zpracovani

Nédorové bunky kromé tkanového faktoru exprimuji ikoagulaéni faktory.
Nejvyznamnéj$i pro vznik arteridlni trombozy je zfejmé trombin, dale napt. tromboplastin.
Trombin integruje s povrchovymi receptory trombocyti prostiednictvim receptorit PAR -1,
PAR - 4 (protedzou aktivované receptory), P2Y12 areceptoru tromboxanu. K pfimé
aktivaci trombocytii dochézi pisobenim IL-6 nebo matricovych metaloproteinaz. Vlivem
téchto aktivaci trombocyty méni tvar, tvofi pseudopodia, aktivované povrchové receptory
trombocyt (GP IIb/ Illa) vaZou fibrinogen a vytvari tromby. Nadorové buiky jsou
zpocatku zasobeny kyslikem a Zivinami difuzi, po dosaZeni populace asi 106 bunék
vznika tzv. angiogenni switch. Pfi¢inou zmény plivodné avaskuldrniho nadoru je hypoxie,
hypoxii dochdzi ke genové nestabilité, mutacim a k patologické angiogenezi. Endotelie
migruji k nddorovym buiikdm, poSkozenim bazdlni membrany unikd z cév fibrinogen
a plasminogen a tim vznikd potfebnd matrix. Nadorovd angiogeneze je od nenadorové
makroskopicky odlisné a mikroskopicky vykazuje dalsi odliSnosti uspofadani, nevyzréalost
a neuplnost bazalni membrany. Nadorové endotelidlni buniky rychle proliferuji a vykazuji
cytogenetické odchylky (bezjadernost, abnormality centrozomu). Nekontrolovana
proliferace a zvySend permeabilita zhorSuje prinik cytostatik do nadorovych bunék.
Na druhou strany negativné piisobi 1 na vlastni nddor kdy dochazi k centralnim nekrézam.

Arteridlni nebo Zilni trombo6za nejsou jedinymi riziky poruch hemostazy. Zejména
malignity zazivaciho traktu, urologické nddory a gynekologické néadory jsou spojeny
s rizikem zdvazného krvaceni. Krvaceni je zplisobeno pfimou arozi cévni stény nadorem
nebo nadorovou angiogenezi, pfipadné depleci koagula¢nich faktorti pii pozdnich fazich
nadorového onemocnéni. CoZ se miize klinicky projevit riiznou formou krvaceni — ZOK,
okultnim krvacenim nebo DIC. Ztady prospektivnich studii onkologicky lé¢enych
pacientli, léCenych preventivné nebo terapeuticky chronickou antikoagulacni terapii

existuje 2 -5xnasobné riziko rekurence VTE a5 -6xnasobné riziko krvaceni. Dalsi
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okolnosti je fakt, Ze na rozdil od plicni embolie nemiva krvaceni fatalni nasledky. Riziko
téchto komplikaci je zejména prvni mésic 1écby. Z téchto diivodd neni profylaxe LMWH
vhodna pro vSechny onkologické pacienty [73].

V bezprostfednim perioperatnim obdobi se uplatiiuje fada rizikovych okolnosti,
které jsou rizikem trombozy nebo krvaceni a lze jim u¢inné predchazet. Pfedoperacné jsou
to zejména stres, imobilizace, lacnéni a dehydratace (zejména pii sttevni pfiprave
laxantivy). Peroperané jsou nejveétSimi riziky rozsahly onkovaskuldrni operacni vykon,
delsi operacni cas, pokrocCilost nadorového onemocnéni, vétsi krevni ztrata, ¢etné krevni
prevody, podchlazeni pacienta, piili§ tésna fixace pacienta k operacnimu stolu, nevhodna
operacni technika a taktika. V bezprostfednim pooperacnim obdobi se jedna o pokracujici
imobilizaci pacienta, nedostate¢na kontrolu a Gpravu vnitiniho prostiedi (terapie diuretiky,
paralyticky ileus, vysoké odpady NGS), nebo pooperaéni zéanétlivé komplikace
(bronchopneumonie, SSI, anastomoticky leak nebo jinad zanétliva nitrobfisni komplikace).
Jako moznou prevenci téchto komplikaci 1ze povazovat perioperacni postup dle protokolu
ERAS (enhanced recovery after surgery). DalSi moznosti, jak snizit riziko trombotickych
komplikaci je moZnost vyuzit skorovaci systém rizika VTE a tim identifikovat rizikové
pacienty. Nejznaméjsi skorovaci systém je Caprinitho skore (tab.2). Tato klasifikace
rozliSuje Ctyfi kategorie rizika vzniku VTE: velmi nizké, nizké, stfedni, vysoké. K vypoctu
kategorie se provadi soucet bodi klasifikovanych rizikovych faktord jako jsou
demografické udaje, diagnéza, komorbidity, rozsah opera¢niho vykonu atd. Pro Zeny
jenavic zapoc€itan jeden bod, pokud jsou gravidni nebo po porodu, piipadné maji

v anamnéze spontanni potraty, nebo uzivaji hormondlni terapii (tab.3).
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Tab. 2: Capriniho skore, rizika VTE

1 bod 2 body 3 body 5 bodu
V¢ek 41-60 Vek 61-74 Vék nad 75 let Velka operace >6 hodin
Mensi operace VEtsi operace VTE v OA iCMP <1 mésic
>45 minut
BMI > 30 kg/m? Artroskopie VTE v RA Fraktury panve a DK
Varixy nebo Laparoskopie CHT v béhu Endoprotézy velkych kloubti
otoky DK >45 minut DK <I mésic
Velka operace | Malignitav OA | Leidenska mutace
pred <Imésic (f.V) Polytrauma <1 mésic
Sepse <Im¢sic Aktivni Antifosfolipidové
malignita protilatky
Srdecni selhdni Imobilizace HIT (heparinem
<Imésic na lizku indukovana
>72 hod trombycytopenie) Poranéni michy <1 mésic
IM <Imésic CZK ZvySena hladina
homocysteinu
IBD v OA Imbolizcae Vrozené, ziskané
koncetiny trombofilie

Zdroj: vlastni zpracovani

Tab. 3: Klasifikace dle Capriniho, postupy platné pro bti$ni a panevni chirurgii

Caprini Riziko VTE Opatieni
skore Bé&#né riziko krvaceni | Vysoké riziko krviceni
0 Velmi nizké riziko Bez farmakologické nebo mechanické profylaxe
<0,5 %
1-2 Nizké riziko <1,5 % Mechanické profylaxe (IPC)
3-4 Stfedni riziko <3 % | LMWH/LDUH, Mechanické profylaxe
mechanickd profylaxe
>4 Vysoké riziko 6 % LMWH/LDUH Pouze mechanicka
s mechanickou profylaxe,  po odeznéni
profylaxi rizika krvaceni +
LMWH/LDUH
4+ Vysoké riziko 6 % Prodlouzena LMWH
malignita profylaxe 4 tydny

Zdroj: vlastni zpracovani

LDUH — low dose unfractinated heparin, nizce davkovany nefrakcionovany heparin

IPC — intermittent pneumatic compression, intermitentni pneumaticka komprese

1.1.2 Lécba a profylaxe arterialni a Zilni trombdzy u pacienti

s malignitou

Profylaxe pomoci LMWH je jednodussi diky aplikaci 1xdenné¢ nez aplikace LDUH

(3xdenn¢). Aplikace LMWH by méla byt maximalné 12 hodin pfed operaci a minimalné
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12 hodin po operaci. V bfisni chirurgii do maximaln¢ stfedniho rizika je profylaxe
dostatecna  7-10 dni, v nejvyS$im riziku atam kde je minimdlni riziko krvaceni
se doporucuje 4 tydny po operaci (LMWH). Davka by méla byt maximalni profylakticka.
Pokud je kontraindikace podani farmakologické profylaxe (napt. heparinem indukovana
trombocytopenie) jsou namist¢ mechanické metody. Doporucené postupy se lisi
dle diagnézy a typu opera¢niho vykonu. Napft. v endoprotetice velkych kloubti v ortopedii
je obecné prodlouzena doba profylaxe a k dlouhodobé profylaxi se vyuziva Warfarin nebo
DOAC preparaty. Dle nejnovejSich doporuceni je v soucasné dobé optimalni prevence
trombozy pomoci pifimych inhibitorti faktoru Xa (Eliquis, Xalerto) a trombinu (Pradaxa)
[22].

Lécba arterialni trombézy je limitovand hladinou trombocytii. Rada pacienti
s malignitou marizné téZkou trombocytopenii. SCA (Society of Cardiovascular
Angiography) doporu¢uje minimalni hladinu trombocyti pro lé¢bu ASA > 10 x10%/1,
pro Clopridrogel 30-50 x10%/1 a pro Ticagrelor, Prasugrel >50 x10%/1. Kromé antiagregaéni
terapie je pii AKS, piipadné iCMP nebo akutni koncetinové ischemie indikovana
endovaskularni  katetrizace s intervanci (PTA). Dal§$i moznosti je chirurgicka
revaskularizace. Kombinace malignity a PCI se stentazi je 7x vétsi riziko vzniku trombozy
stentu. Velmi zajimavou okolnosti AA 1écby je sniZzeni rizika metastdz. To se prokazalo
v experimentu na zvifecim modelu u Ticagreloru (melanom, Ca prsu) [26].

Kavalni filtry jsou v soucasnosti preferen¢né pouzivany nizkoprofilové, které
mohou byt permanentni nebo odstranitelné. Indikaci k zavedeni kavalniho filtru je pacient
s TEN a s kontraindikaci antikoagula¢ni terapie, nebo ucinné antikoagulovany s recidivami
PE. Odklon od vyuzivani kavalnich filtrii je zejména z divodi zavaznych c¢asnych
apozdnich rizik implantace. Casnad rizika souvisi simplantaci (obecna rizika
pfi katetrizaci), mezi pozdni patii trombdza nebo stendzu dolni duté Zily, migrace nebo
perforace. DalSim argumentem proti implantaci filtri je, Ze se ve studiich neprokazalo nizsi
riziko celkové mortality [20].

Lécba VTE u malignich onemocnéni trombolyzou neni az na né€které specifické
ptipady indikovana (riziko krvaceni). Doporucovana 1écba je poddvani LMWH minimélné
po dobu minimalné¢ 3 mésicli, optimalné 3-6 mésict. Terapie trvajici 6-12 mésicl
je indikovana, pokud pietrvava vysoké riziko VTE nebo u komplikovaného pribéhu
(recidiva PE, rozsdhlda zilni trombodza). Lécba VKA (antagonisté vitaminu K) neni
pro onkologické pacienty vhodna z divodu rizika recidivy VTE nebo krvéceni. Inicidlni
1éba LMWH s navaznosti 1€cby VKA nebo sice vliv na mortalitu, ale vede k vysSimu

riziku rekurence VTE. Proto je u pacientli s malignitou a VTE vhodné pokracovat v 1é€be
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LMWH. V soucasné dobé probihaji diskuze o moznosti zaclenéni DOAC preparatu
do 1écebného schématu VTE. Apixaban, edoxaban a rivaroxaban jsou dle studii AVERT,
ADAM efektivni a bezpecné pfi terapii VTE u malignich onemocnéni, nicméné je vzdy
tteba bezpecn¢ posoudit rizika krvaceni. Opatrnosti je tieba zejména u pacientl

s malignitami zazivaci traktu (studie SELECT-D) [3,53,72].

1.2 Antiagregacni terapie.

Antiagregacni léky plisobi nartznych urovnich, tzn. inhibuji adhezi, aktivaci,
degranulaci ¢i agregaci trombocytd. Pfi¢inou arteridlni trombozy je poskozeni stény, resp.
endotelu. Nejcastéj§im mechanismem poskozeni endotelu je ateromatdzni proces.
Historicky nejstarSi mechanismus Uc¢inku antiagregancii je reveribilni (NSAD) nebo
ireverzibilni (ASA) inhibice cyklooxygenazy COX-1. Inhibice produkce COX-1 ovliviiuje
produkci tromboxanu A2, ktery ma protromboticky uc¢inek. Dipyridamol inhibuje
fosfodiesterazy, enzymy, které degraduji cyklické nukleotidy (cAMP acGMP).
Clopidogrel, Prasugrel a Ticagrelor jsou ireverzibilni inhibitory destickového receptoru
P2Y12. Ireverzibilné se vdzi na ADP receptor na povrchu trombocyti a tim nedojde
k aktivaci glykoproteinu GP IIb/I1la a k vazbé fibrinogenu na tento receptor. Disledkem
je pak zabranéni agregace trombocytil. Zasadni problém u pacient uzivajicich chronicky
AA terapii je fakt, ze neexistuji specificka antidota a je pomérné slozité posoudit efektivitu

lécby (napf. laboratornimi testy).

1.2.1.1 Prehled protidestickovych léciv

Historicky ptehled nejb&znéjsich antiagregacnich 1€kl jejich mechanismu a nastupu
ucinku, elimina¢niho casu, davkovani, opatieni piiakutnim a planovaném vykonu aj.

je uveden v piehledné tabulce 4.

Kyselina acetylsalicylova (Anoyrin, Stacyl, Godasal)

Kyselina acetylsalicylova patii mezi historicky nejstar$i léky. V pfirod¢ je obsazena
ve vrbové ktife. Lécivy ucinek vrboveé kiiry pii potlaeni bolesti a snizovani horecky byl
znam jiz v 5. stoleti pf.n.l. Pfirodni kyselina salicylova vSak méla vazny nedostatek: méla
odpornou chut’, pacienti po jejim poziti casto zvraceli a zptisobovala krvaceni Zaludku.
Prvni, kdo vyrobil zkyseliny salicylové z pfirodnich zdroji cistou formu kyseliny
acetylsalicylové byl vroce 1853 Charles Frederic Gerhardt (1816-1856), chemik
ve Strasburku. Nezadouci u¢inky viak stale pretrvavaly a jeho objev upadl v zapomnéni.
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V roce 1859 byla kyselina salicylovad poprvé uspésné syntetizovana v laboratofi. V roce
1874 se zacal aspirin vyrdabét primyslové ajeho cena klesla o devadesat procent.
Az koncem 20. stoleti byl objeven mechanismus u¢inku Johnem Robertem Vanem, ktery
prokazal, ze kyselina acetylsalicylova nevratn¢ inhibuje enzym cyklooxygenazu, ktery
se podili nasyntéze prostaglandini a tromboxanl. Zatento objev ziskal vroce
1982 Nobelovu cenu.

Kyselina acetylsalicylova blokuje v destickach ptedev§im tvorbu protrombotické
substance tromboxanu A2 a tim ve svém diisledku blokuje syntézu protrombinu. DalSim
ucinkem je blokada syntézy vazodilatatn¢ a antiagregacn¢ pusobictho PG12
v endotelidlnich bunkach. Aby dochazelo pouze k blokadé tromboxanu A2 je potieba
udrzovat denni davku v rozmezi kolem 100-300 mg/den. Tato davka neblokuje pisobeni
PG12. V soucasné dobé se ASA uziva k sekundarni prevenci akutniho infarktu myokardu,
kdy dochazi k poklesu piihod asi o tietinu a iCMP. K dosazeni efektu dostacuje davka 75-
100 mg/den. Zejména profitujici skupinou jsou star$i muzi s alesponn dvéma rizikovymi
faktory aterogeneze (DM, HT, fumar, dyslipidémie). Dalsi indikaci 1é¢by je akutni infarkt
myokardu v PNP.

Hlavnim nezadoucim U€inkem je krvaceni do GIT, které se vyskytuje u 1-2 %
1é¢enych pacientii za rok. Dal$i negativni problematikou je ASA rezistence, ktera mize byt
laboratorni nebo klinickd. Vyskytuje je se u 5-60 % ptipadi. Hlavni pficinou rezistence
seudava  noncompliance  pacienta az ve 40 % ptipadi (jedna se tedy
o tzv. psudorezistenci). V ostatnich pfipadech se miiZze jednat o variabilitu genetickych
polymorfisma v aktivac¢ni kaskadé trombocytil, alternativni tvorbu tromboxanu A2 nebo
zvySeny obrat trombocytl. Aspirinova rezistence je spojena s vysSim rizikem

kardiovakuldrnich ptihod [29].

Dipyridamol (Aggrenox)

Dipyridamol inhibuje fosfodiesterazy, enzymy, které degraduji cyklické nukleotidy
(cAMP a ¢cGMP). Dalsim ucinkem, ktery vede k protidestickovému efektu je vazodilatace.
V soucasné dobé¢ je dipyridamol fixné v kombinaci s ASA uzivan k profylaxi vysoce
rizikové recidivujici iCMP. Dipyridamol v kombinaci s malou ddvkou ASA je G€inné;si
nez samotna ASA asnizuje riziko recidivy iCMP azo 23 % [97]. Studie PROFESS,
ale nepotvrdila pfedpokladanou vyssi Gc€innost Dipyridamolu s malou davkou ASA vs
Clopidogrel v profylaxi recidivy iCMP [82]. V kardiologii v soucasné dobé& neni toto
1é¢ivo doporucovano zejména z diivodu rizika vzniku tzv. steel-fenomenu, ktery mize vést

k ischemii myokardu za oblasti sten6zy. Pro dlouhodobou Iécbu ve formé¢ tobolek
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s postupnym uvolilovanim byly vyvinuty pelety, optimalni podavani je 2xdenné.
Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno za 120-180 minut od podéani. Metabolizmus
probiha v jatrech konjugaci s kyselinou glukuronovou, eliminace zIuc¢i do stolice.
Enterohepatalni recirkulace je minimalni. Renalni eliminace je minimalni. Dipyridamol
prakticky nepiestupuje pies hematoencefalickou bariéru a jen minimalné prochazi pres

placentu a do matetského mléka.

Clopidogrel (Plavix, Trombex, Plavocorin, Zyllt)

Clopidogrel patfi mezi antitrombotické léky a patifi do skupiny thienopyridint.
Clopidogrel je ireverzibilni inhibitor destickového receptoru P2Y12. Ireverzibilné se vaze
na ADP receptor napovrchu trombocytl atim nedojde k aktivaci glykoproteinu GP
IIb/Illa a k vazbé fibrinogenu na tento receptor. Dusledkem je pak zabranéni agregace
trombocytd. Hlavnimi indikacemi jsou AKS s perkutanni koronarni intervenci, sekundarni
prevence infarktu myokardu, 1écba a sekundarni prevence CMP. Clopidogrel je indikovan
v kombinaci s ASA nebo pii intoleranci ASA v mono terapii. Clopidrogrel je rychle
metabolizovan v jatrech na aktivni metabolit, k inhibici agregace trombocytl dochazi
jiz za 2 hodiny od podani. Nasycovaci davka je 300 mg, udrzovaci obvykle 75 mg/24 hod.
Utinek pietrvava nékolik dni. Podle nejvétsi publikované studie CAPRIE je Clopidogrel
5 dni. Soucasné podavani PPI a AA 1éki je vhodné pouze u zdivodnénych ptipadi (dualni
AA terapie upacientd sHP, anamnestické krvaceni do GIT, soucasnd Ilécba
antikoagulacni), ale nikoliv ploSné. PPI inhibujici CYP2C19 snizuji Clopidogrelem
indukovanou inhibici desti¢ek in vitro. Toto vSak nepotvrdili randomizované studie.
Ve zdivodnénych piipadech je ale sou¢asné podani PPI a AA [éCiv prospésné [1].
Tak jako u ASA je problematikou 1écby rezistence. Zejména zdvazna rezistence vznika
u pacientii v Sokovém stavu s nutnosti vasoaktivni podpory a UPV (az v 80 % rezistenci).
Pfi¢ina mize byt bun&€fna (napf.nestdlé mnozZstvi P2Y12 receptorii na trombocytech,
mnozstvi uvoliiovaného ADP) anebo genetickd (rizné polymorfizmy jaternich enzymi,
zejména CYP2C19, areceptori P2Y12). Stejné jako uASA mize vznikat

tzv. pseudorezistence pii noncomplianci pacienttl. V CR je registrovan od fjna 2009.

Prasugrel (Efient)

Prasugrel je antitrombotikum z fady thienopyrirint a stejn€ jako Clopidogrel je AA
1ék ze skupiny selektivnich a ireverzibilnich inhibitord trombocytarnich receptort

pro adenosindifosfat (ADP) typu P2Y12. Vzhledem knutné bio aktivaci je skupina
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oznacovana jako nepiimé inhibitory ADP receptort. Indikacemi jsou spolu s ASA
prevence arterialni tromb6zy po AKS s PCI nebo chronicka forma ICHS (nestabilni angina
pectoris, stp NSTEMI). Zejména je vhodny u pacientl s vysokym rizikem trombdzy (DM,
anamnéza trombozy stentu). BohuZel tato vysoka ucinnost je vykoupena rizikem castéjsiho
1 fatdlniho krvéaceni a celkovd mortalita ve srovnani s ostatnimi thienopyriny je tedy
obdobna. VEtsi ucinnost pii prevenci trombdzy, ale vyssi riziko zavazného i nezdvazného
krvaceni u pacientl 1é¢enych s AKS pomoci PCI i CABG potvrdila kardiologické studie
TRITON-TIMI [100]. Nasycovaci davka je 60 mg, udrzovaci 10 mg 1x denn¢. U pacientl
s vahou niz$i nez 60 kg je denni davku tieba snizit na 5 mg. Pro pacienty star§i vice
nez 75 let je tieba zvazit individualné riziko poméru prospéchu a rizika. Je kontraindikovan
u pacienti s anamnézou iCMP nebo TIA. Prasugrel je prekurzorem IéCiva, rychle
se vstiebavd a metabolizuje na aktivni aneaktivni metabolity. Maximalniho uUc€inku
dosahuje nalacno rychleji — béhem 1-2 hod. Ve stfevé se hydrolyzuje na thiolakton. Dvé
tietiny prasugrelu se eliminuji moci a zbytek stolici. Zasadni problém je nepfitomnost
specifického antidota. V ptipad¢ elektivnich invazivnich vykona je tieba vysadit Prasugrel
minimaln¢ tyden [31]. Soucasné podavani PPI a Prasugrelu neovlivituje efekt 1écby [87].
U AA 1¢kt je vhodné pouze u zdiivodnénych ptipadi (dualni AA terapie u pacientt s HP,
anamnestické krvaceni do GIT, soucasnd lécba antikoagulacni) nikoliv plosné. PPI
inhibujici CYP2C19 snizuji indukovanou inhibici desticek in vitro. Toto vSak nepotvrdili

randomizované studie. V CR je registrovan od unora 2009.

Ticagrelor (Brilique)

Ticagrelor je jako jediny zuvedenych AA 1éki reverzibilni, pfimy inhibitor
receptoru pro adenozindifosfat (ADP) typu P2Y12. M4 z této skupiny nejrychlejSi nastup
ucinku. Ve srovnani s Clopidogrelem je G€inngj$i a nepatii do skupiny thienopyridint.
Utinkuje pfimo bez nutnosti konverze na aktivni metabolit. Je indikovan jako soudast
dudlni antiagregacni terapie k prevenci arteridlni trombozy po AKS u pacientli 1é€enych
PCI nebo CABG. Po peroralni aplikaci se rychle vstiebava, ucinek nastupuje jiz po 30-
60 minutach, eliminacni polo€as je 6-13 hodin. Inicidlni, nasycovaci davka je 180 mg,
pii nutnosti eliminace ucinku, ale vzhledem k aplikaci 2x denné vyzaduje vétsi spolupraci
pacienta. PLATO studie srovnavala Gc¢innost a bezpecnost Ticagreloru s Clopidrogrelem
potvrdila, ze Ticagrelor snizuje riziko umrti z kardiovaskularni pfi¢iny z 11,7 %
(Clopidogrel) na 9,8 %. Ve skupiné pacientl lécenych Ticagrelorem byl zaznamenan

1 pokles celkové imrtnosti. VEtSi krvaceni bylo pfesto v obou skupinach stejné Casté [12].
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Prasugrel ve srovnani s Ticagrelorem ma vétsi UcCinnost pfiprevenci trombozy
implantovaného stenu, ale je rizikov€j§i pro vznik krvacivych komplikaci [10].

V CR je registrovan od prosince 2010.
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Tab. 4: Prehled nejcastéjsSich antiagregacnich 1é¢iv, farmakokinetika, farmakodynamika

Komerc¢ni Mechanismus Nastup Elimina¢ni  Dosazeni Opatieni Opatieni Standardni | Odeznéni
nazvy ucinku ucinku  polocas maximalniho pfiurgentnim pfi davkovani  ucinku
(min)  (hod) ucinku vykonu elektivnim
vykonu
Kyselina acetyl- Anopyrin Ireverzibilni 10-30 2-3 1.v. min TN Vysadit Ix100 mg  tyden
salicylova Stacyl, blokada COX-1 p.o.1 hod tyden
Godasal, (inhibice syntézy
Acylpyrin, TXA?)
Acygal
Dipyridamol Aggrenox Inhibice 60-120 | 8-15 2-4 hod TN Vysadit 2x200/25 mg 1-2 dny
fosfodiesterazy tyden
Clopidogrel Clopidogrel Ireverzibilni 60-120 6 4-5 hod TN Vysadit 1x75 mg tyden
Trombex, inhibice tyden
Zyllt, Plavix  receptoru P2Y'?
Prasugrel Efient Ireverzibilni 30 7 (2-15) 1-2 h nala¢no TN Vysadit 1x10 mg tyden
inhibice 2-3 hpojidle tyden
receptoru P2Y"?
Tikagrelor Brilique Ireverzibilni 30-60 6-13 1-2 hod Exacyl Vysadit 2x90 mg 1-2 dny
inhibice N7 tyden
receptoru P2Y!'?

Zdroj: vlastni zpracovani
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1.2.2 Perioperacni postup u pacientii uzivajicich antiagregacni terapii

V ptipad¢ elektivniho i1neodkladného vykonu je vhodné posoudit individualné
rizikovost perioperatniho krvaceni arizikovost arteridlni trombodzy, pokud mozno
v multidisciplinarnim tymu (hematolog, chirurg, anesteziolog, kardiolog). V ptipadé
urgentniho vykonu lze perioperacni krvaceni korigovat podanim trombocytarnich
koncentrat. U elektivnich vykont, kde prevysuje riziko arteridlni trombozy nad rizikem
perioperacniho krvaceni se doporuCuje antiagregacni terapii nevysazovat. Vykony
u pacienti s malym nebo stiednim rizikem kardiovaskularni pifihody je tfeba vysadit
clopidogrel a ticagrelor pét dnt, prasugrel sedm dnl pied vykonem [51]. Alternativou
k antiagregacni terapii v perioperacnim obdobi jsou LMWH. Opera¢ni vykony lze rozdélit
podle rizika vzniku kardiovaskuldrniho iimrti podle Glanceho a spol. do tfech skupin (tab.

5) [28].

Tab. 5: Riziko vzniku kardiovaskuldrni amrti v 30dennim poopera¢nim obdobi

Nizké riziko <1 % Stiedni riziko 1-5 % Vysoké riziko> 5 %

Dermatochirurgické vykony | VEtsi nitrobfisni vykony Operace aorty a velkych
(CHCE, SPLE, resekce tepen
volného stieva)

Operace prst EAE u symptomatickych Operace pankreatu a jater
stenoz ACI

Operace o¢i PTA, stentgrafting AAA Amputace koncetin

Stomatologické zakroky Velké ortopedické vykony Adrenalektomie

Mal¢ ortopedické vykony Velké urologické vykony Totalni cystektomie

(artroskopie s menisektomii)

Operace §titné zlazy Velké gynekologické vykony |Pneumonektomie

Malé gynekologické zakroky | Mens$i nitrohrudni operace Esofagektomie

Malé urologické zakroky Transplantace ledviny Transplantace plic, jater

Velké neurochirurgické vykony

Zdroj: vlastni zpracovani, podle Glanceho a spol.

Mezi pacienty, ktefi maji nejvyssi pooperacni riziko kardiovaskularni ptihody patii
pacienti s implantovanym stentem. Pfibalonkové angioplastice dochdzi k rychlému
zhojeni endotelu (14 dni), balénkova angioplastika je ale zatiZzena vznikem restendzy.
Proto byly vyvinuty metalické a nasledné 1¢kové stenty — drug eluting stent, stent pokryty
antiproliferarativnim lékem — paklitaxelem nebo sirolimem (DES). Metalicky stent

reendotelizuje bé¢hem 4-6 tydni a lékovy stent 6-12 mésici. Vyhoda Iékového stentu
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nebezpecné vysazovat antiagregacni terapii, protoze in-stent trombdza je zatizena vysokou
40 % mortalitou [25, 45]. NejrizikovéjSim lékem pro vysazeni je Clopidodogrel [42].
U elektivnich vykont, kde Ize opera¢ni vykon odlozit je vhodné operacni vykon odlozit
za 6 tydnii od implantace metalického stentu a za 6 mésicti od implantace 1ékového stentu
(doporuceni 1 C). V ptipad¢€ operace pred t€émito terminy neni vhodné antiagregacni terapii
vysazovat (doporuceni 2 C). U pacientli svelmi vysokym rizikem trombozy stentu
je mozno pieklenout operacni vykon podanim reverzibilnich intravendznich inhibitora
glykoproteinu IIb/Illa s kratkym polocasem eptifibatidem (EPTIFIBATIDE ACCORD)
nebo tirofibanem (AGGRASTAT). Restart dualni antiagregacni 1écby je vhodny
co nejdiive, optimaln€ do 48 hodin po vykonu [19]. U téchto nejrizikovéjSich pacient
(nejvetsi riziko arteridlni trombdzy), kde musi byt, piesto dudlni antiagregacni terapie
vysazena z divodu rizikovosti periopera¢niho krvaceni je vhodné tyto vykony provadét
tam kde je pfipraven katetrizacni sal 24 hodin denné¢ (tab. 5) [84].

Riziko krvaceni béhem vykonu neni ddno jen rozsahem, typem a délkou vykonu,
ale je ovlivnéno 1 moznosti kontroly krvaceni. Z tohoto diivodu patii mezi vysoce rizikové
vykony 1 transkutanni biopsie solidnich organli, punkéni nefrostomie, periduralni
(peritékalni) katetrizace, lumbalni punkce nebo hrudni drendz. Pro stanoveni rizika
krvaceni béhem operacniho vykonu je dilezit¢ kromé bézné€ zavedenych postupl
(koagulacnich vysetfeni — INR, aPTT, anamnestického uzivani antikoagulacni, resp.
antiagregani terapie) tieba aktivné zjistit 1 projevy pfipadného abnormalniho krvaceni —
pourazového nebo po predchozich invazivnich procedurach [37]. V kardiochirurgii
a ortopedii existuje celd fada randomizovanych studii vénujicich se posouzeni rizika
perioperaniho krvaceni atrombdz. V souCasné dob& stale presto neexistuji jednotna
doporuceni, ktera by se mohla opirat o vysledky randomizovanych, multicentrickych,
placebem kontrolovanych studii. Jedinou studii, kterd zkoumala riziko pferuseni 1écby
u nekardiochirurgickych operaci pacienti uzivajicich ASA je studie STRATAGEM.
Dle vysledku této studie nebyl pozorovan ani vétsi vyskyt zadvazného krvaceni ani vétsi
vyskyt trombozy pfipokracovani nebo vynechdni ASA pfed planovanym vykonem,

nevyhodou této studie je ale maly pocet zatfazenych pacientii [61].

1.3 Nadorova hlenotvorba

Nédorova hlenotvorba je typickd pro adenokarcinomy. Hlenotvorba miize byt

intracelularni nebo extracelularni. Muciny jsou hlavni soucasti hlenu a jsou protektivnimi
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faktory epitelu. Brani mechanickému, chemickému, enzymatickému a mikrobidlnimu
poskozeni sliznic. Muciny se bézné vyskytuji na povrchu epitelidlnich bunék v dychacich
cestach, zazivacim traktu, délozniho ¢ipku, ale i v oku a sluchovém aparatu. V soucasné
dobé je znamo 21 typli mucinu. Mucin je tvofen apomucinem na ktery jsou navazany
glykosidovou vazbou oligosacharidy, které tvoii 50-80% molekularni hmotnosti. Muciny
patii do skupiny O-glykoproteini. Nékteré O-glykoproteiny jsou vazané na serin nebo
threonin ve specifické doméné nazdvané ,,tandem repeat™ (TR). Dalsi obsahuji N-glykany,
které¢ se vazou na domény bohaté s vysokym obsahem cysteinu (cystein -rich). Muciny
mohou byt mebranové vazané na spefickou doménu TR (napi. MUC 1, MUC 4),
dale sekretované s nizkym obsahem cysteinu a se specifickou doménou (MUC 7), mucin
bez specifické domény nebo sekretované s vysokym obsahem cysteinu (napt. MUC 2,
MUC 5AC). Mezi sekretované muciny patii zejména MUC 2, tyto muciny se uvoliuji
z apikdlni membrany. Transmembranové muciny maji N a C podjednotky, které jsou
vzajemné fixované. Uvolnéni vazby N podjednotky zbunééného povrchu apikalni
membrany signalizuje zanétlivou aktivaci. Mucin MUC 1 ma protektivni vyznam tim,
ze vaze patogeny (bakterie, viry, zmény pH). Nadmérnd exprese nebo aberantni
intracelularni lokalizace jsou zndmkou karcinomu. Sekrece MUC 1 je pravdépodobnou
pfic¢inou chemorezistence. MUC 4 ma antiadhezivni funkci a normalné se v pankreatu
nevyskytuje. Zpiisobuje progresi malignity potlacenim apoptozy a tim zvySuje proliferaci
malignich bunék. Oba muciny jsou kodované genem stejného nazvu [52].
Transmembranové muciny MUC 1 a MUC 16 lze vyuzit pfi monitoraci onkologické 1écby
karcinomu prsu a ovarii [39, 78]. Hlenotvorba se mize podilet ina progresi malignit
ajejednou zmoznych faktori vzniku chemorezistence (gemcitabin) [44]. Nadorova
hlenotvorba se ale mtize stat i klicem k terapii téchto naddori. Zablokovanim exprese gent
hlenotvorby miliZze byt nadorova butika zraniteln€jsi vici onkologické 1écbe.

U karcinomtl pankreatu existuji tfi prediktivni pankreatické 1éze. Jedna se o PanIN
(pankreatickd intraepitelidlni neoplazie), [PMN (itraduktalni pankreaticka mucindzni
neoplazie) a MCN (mucindzni cystickd neoplazie). Tyto prediktivni 1éze vykazuji zndmky
hlenotvorby, stejné jako je tomu u adenokarcinomu. Zejména to plati pro MCN a IPMN
[24, 34, 57]. Pankreaticka kancerogeneze vznika nejCastéji (az 85 %) piipadi z PanlIN,
méné Casto (az 20%) z IPMN a vzacné z MCN (obr.3). Karcinomy vzniklé z IPMN nebo
MCN maji vyznamné lepsi péti-leté pfezivani nez karciomy vzniklé z PanIN dysplazie.
Se zvySujici se dysplazii u PanIN naristd ipodil exprese MUC 4, pii PanlnlA 17 %,
PanIN2 36 % aukarcinomu az 89 % [44]. Pfesna pficina zvySeného rizika vzniku

trombozy u hlenotvornych karcinomti neni objasnéna. Nicméné vyssi vyskyt trombozy
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u typickych nadort s hlenotvorbou (bronchogenni karcinom, karcinomy GIT) tuto

skutecnost potvrzuje. Vzhledem k témto okolnostem mohou byt hlenotvorné prediktivni

A4 .

1éze stejn¢ jako adenokracinomy vyssim rizikem pro vznik trombozy.

PaniIN

MUCT |

MUCS t

MUC4 neoexpressed
MUCSAC neoexpressed
NMUC3

Kras mutation (early)
P16/CDKEN2A, TP53, SMAD4
inactivation { ate)

PanIN1A/MB PaniN2 PaniIN3
Columnar cells Papillary, loss of  papillary, loss of polarity, mitosis,
palanty “budding off”
MCN
MUCT invasive MCN)
MUCSAC

MUC2 igoblet cells)

| Kras mutaton early)

TP&3, SMANM inactivation (late)
Columnar epithelium, ovarian-

Pancreatic ductal cells Hipe. Shoma

MUC1 (ductal and centroacinar cels)

MUCSB Adenocarcinoma
MUCE IPMN MUC1 +

MUCT b prognosisi Muc4 1

MUC4 MUC17

MUCSAC MUCSAC |

MUCE MUCE |

MUC2 igood prognosis)

Kras muataton

M16/COKN2A, TM53 inactivaton
Mucin-producing neoplasms, papillary, main
pancreatic duct or its branches

Obr. 3: Schéma kancerogeneze prediktivnich 1ézi

Zdroj: Joncheere, 2010
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2 HYPOTEZY A CILE PRACE

Primérnim cilem disertacni prace je prokdzat zvySené riziko vzniku trombozy

(arterialni nebo zilni) béhem hospitalizace u hlenotvornych nadorti pankreatu (malignich

1 benignich). Pokud je navic pferuSené uzivani chronické antiagregacni terapie, mize byt

riziko trombotické komplikace jeSté vyssi. Zdrojem kovéfeni hypotéz je soubor

operovanych pacientll pro onemocnéni pankreatu ve FNKV v obdobi od roku 2015-2019.

Mezi sekundarni cile sledovani patii vyskyt specifickych chirurgickych komplikaci

typickych pro pankreatochirurgii, napf. pankreatickd piStél, DGE (delayed gastric

emptying) ve vztahu s hlenotvorbou nadorti a preruSenim antiagregacni terapie.

Cile prace

1)

2)

3)

Zhodnoceni vyskytu pooperac¢nich komplikaci a dlouhodobého ptezivani pacientd
s adenokarcinomem pankreatu v souboru. Mezi hlavni sledované komplikace patii
trombodza, krvaceni a specifické komplikace pro chirurgii pankreatu — pankreaticka
pistél a DGE;

Zhodnoceni  pooperacnich komplikaci apfezivani pacienti s nadorovou
hlenotvorbou a prerusenou antiagregacni terapii. Je hlenotvorba a pierusSeni AA
terapie u adenokarcinomu zvySenym rizikem vzniku arteridlni nebo Zilni trombozy
a dalSich komplikaci?

Zhodnoceni pooperacnich komplikaci benignich 1ézi a prediktivnich 1ézi
s hlenotvorbou a pferuSenou AA terapii. Je hlenotvorba a preruseni AA terapie
u prediktivnich 1ézi ve srovnani s benignimi lézemi zvySenym rizikem vzniku

arterialni nebo Zilni trombozy a dalSich komplikaci?
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3 MATERIAL A METODIKA

3.1 Zakladni charakteristika souboru

K ovéteni platnosti hypotézy byl vyuzit prospektivni registr pacientll operovanych
pro onemocnéni pankreatu na chirurgické klinice FNKV a 3.LF UK. Tento registr zahrnuje
pacienty operované v obdobi od 1.1.2015do 31.12.2019. V uvedeném obdobi bylo
operovano pro onemocnéni pankreatu celkem 343 pacientl (tab.6). Z této kohorty byli
do prvni skupiny vybrani pacienti pouze s adenokarcinomem pankreatu nebo Vaterovy
ampuly a s radikadlnim vykonem. Do druhé skupiny byly selektovani pacienti s benignimi
nadory aprediktivnimi lézemi (IPMN, MCN, PanIN). Obé& tyto skupiny byly
dale rozdéleny podle piitomnosti hlenotvorby nadvé podskupiny. Pro maximalni
homogenost skupiny byli vyfazeni vSichni pacienti s jinou malignitou nez adenokracinom,
dale byli vyfazeni pacienti s neradikalnim vykonem (biliodigestivni spojky, explorativni
laparotomie s biopsii). Dale bylo vyfazeno 12 pacienti, ktefi uZivali chronickou
antikoagulacni terapii (nejcastéji Warfarin). Tito pacienti byli vyfazeni, z diivodu bridging
terapie nizkomolekularnim heparinem, ktery by mohl ovlivnit sledované komplikace
1 ptezivani. Po vSech uvedenych selekcich pozadovanym kritériim zhodnoceni odpovida

celkem 120 pacientd.

Tab. 6: Piehled v§ech pacientii operovanych pro onemocnéni pankreatu

N=343 pocet %
Primarni maligni tumor pankreatu 189 55,1
Chronické pankreatitida 42 12,2
Adenokarcinom Vaterovy ampuly 28 8,2
Prediktivni 1éze pankreatu 21 6,1
Benigni nddory pankreatu 17 5,0
Extrapankreatické malignity infiltrujici pankreas 13 3.8
Primérni malignity ZI. cest 12 3,5
Metastazy do pankreatu 7 2,0
Benigni nadory ZI. cest a duodena 5 1,5
Ostatni (akcesorni slezina, atrofie, penetrujici 6 1,7
vied atd.)

Nevytézna histologie 3 0,9

Zdroj: vlastni zpracovani

Priimérny vék souboru byl 65.6 let (standardni odchylka 9.3, rozptyl 43-87), pomér
muzi versus zeny byl 72:50. Histopatologicky se jednalo ve 108 ptipadech o duktalni

adenokarcinom pankreatu ave 24 ptipadech adenokarcinom Vaterovy ampuly.
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Histologicky typ primarni malignity pankreatu je uveden v tabulce 7. Intraceluldrni nebo

extracelularni hlenotvorba byla histopatologicky prokazana u 47 pacientt (tj 39,2 %).

Tab. 7: Primarni maligni tumory pankreatu — histopatologicky pi‘ehled

n=189 pocet %
Adenokracinom vyvodového systému 162 85,7
Neuroendokrinni tumor 17 9,0
Nediferencovany  karcinom s osteoklastickymi 4 2,1
buitkami

Solidni pseudopapilérni tumor 3 1,6
Dediferencovany liposarkom 1 0,5
Nizce diferencovany adenoskvamosni karcinom 1 0,5
Mucin6zni cystadenokarcinom 1 0,5

Zdroj: vlastni zpracovani

Ze 132 pacienti 98 pacientll neuzivalo ptredopera¢né¢ zadnou antiagregacni terapii.
Celkem12 pacientii uzivalo antikoagulacni terapii (Warfarin/LMWH, Eliquis, LMWH
samostatné nebo kombinace Warfarinu a Stacylu). Zbyvajicich 22 pacientd uZivalo
antiagreagcni terapii (Anopyrin, Godasal, Trombex). Tuto antiagregacni 1écbu vysadilo
v intervalu 10-5dni pfed vykonem (tab.8). VSichni pacienti dostavali profylakticky
LMWH od vecera ptfed operaci aZ do propusténi. Po propusténi az do 28. pooperacniho

dne bylo pokraovano v profylaxi LMWH (domaci péce nebo aplikace pacientem).

Tab. 84: Prehled chronické antitrombotické terapie u pacienti s radikalnim vykonem

pro adenokarcinom pankreatu a Vaterovy papily

n=132 pocet % Ptedoperani opatieni

Bez medikace 98 74,2 Bez opatieni
Anopyrin, Stacyl,Godasal 19 14,4 | Vysazen 5-10 dni pfed vykonem
Warfarin 7 5,3 Bridging LMWH
Trombex 3 2,3 | Vysazen 5-8 dni pfed vykonem
Eliquis 2 1,5 Bridging LMWH
LMWH 2 1,5 Pokracovani

Warfarin + Stacyl 1 0,8 Bridging LMWH

Zdroj: vlastni zpracovani

Pokud byla soucasti operacniho vykonu splenektomie (45 pacientt, tj. 34,1%) byl
typ pooperacni antitrombotické profylaxe zvolen dle aktudlni hodnoty trombocyti.
Pii hlading trombocytii do 500x10%/1 byl pacient déle jiz bez medikace. Pfi hodnotach 500 -
1000x10%/1 antiagraga¢ni profylaxe do normalizace trombocytézy. Pfi hodnotach
nad 1000x10°/1 — LMWH v profylaktické davce dle hmotnosti pacienta. Pfi naslednem

poklesu pod 1000x10°/1 deeskalace profylaxe na antiagreacni terapii. Pokud mél pacient
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po ukonceni profylaxe LMWH (nejcastéji 28-30. pooperacni den). K uplnému vysazeni
profylaktické antitrombotické medikace doslo u vSech pacientli se splenektomii v rizné

pooperacni dob¢.

3.2 Typy operacnich vykonu

Radikalni resekéni vykon je definovan jako chirurgicky vykon se standardnim
piredem definovanym rozsahem resekce vcetné regionalni lymfadenektomie. V soucasnosti
je vSemi velkymi centry preferovan hemipankreatoduodenektomie Setiici pylorus — PPPD
(Traverso-Longmire). Pokud néador prorasta do blizkosti pyloru, nebo zachovana cast
duodena a pyloru vykazuje zhorSenou perfuzi lze operacni vykon realizovat jako ptivodni
hemipankreatoduodenektomie dle Whipella - cPD. Rekonstrukéni ¢ast vykonu je spojena
s pankreatikojejuno-anastomézou (PJA) nebo bez (totdlni pankreatektomie nebo distalni
Ptipadné poruchy hojeni PJA maji zésadni dopad na morbiditu a mortalitu souboru.
Ptehled operacni vykonli jeuveden v tabulce 12. Vaskularni vykon jako soucast
onkochirurgického vykonu byl proveden u 14 pacientli (11,6%) a multivisceralni vykon
u 3 pacienti  (2,5%). Mezi nejcastéj$i vaskularni vykony pattily resekce cévy
s anastomozou end to end nebo excize s patchem (bovinni perikard nebo autonomni Zila),
pfipadné cévni bypass (nejcastéji L renalni Zila, VSM nebo v.femoralis spf.). Jednalo
se o resekce portalni nebo mesenterické zily, spole¢né hepatické tepny, horni mesenterické
tepny nebo kombinace. Jako multiviscerdlni vykon byl oznafen opera¢ni vykon, jehoz
soucasti byla navic resekce organii v okoli primarniho nadoru en block. V naSem souboru
se nejcastéji jednalo a klinovitou resekci zaludku, nebo neanatomickou resekci jater.
Splenektomie je standardni soucasti radikalniho opera¢niho vykonu pfi distdlni nebo

totalni pankreatektomii. Pfehled opra¢nich vykont je uveden v tabulce 9.
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Tab. 9: Piehled operacnich vykoni

n=120 pocet %
Traverso -Longmire 57 47,5
Traverso -Longmire + vaskularni vykon 3 2,5
Totalni pankreatektomie + splenektomie 18 15
Totalni pankreatektomie + splenektomie + vaskularni 7 6
vykon

Totalni pankreatektomie + splenektomie + 1 0,8
multivisceralni

Distélni resekce + splenektomie 19 15,9
Distalni resekce + splenektomie + vaskularni vykon 2 1,7
Distalni resekce + splenektomie + multivisceralni 1 0,8
Whipple 9 7,5
Whipple + vaskuldrni vykon 2 1,7
Whipple multivisceralni 1 0,8

Zdroj: vlastni zpracovani

3.3 Pooperacni komplikace

Hlavni sledované komplikace byly projevy arteridlni nebo zilni trombdzy.
Dale projevy krvéaceni a komplikace specifické pro pankreatochirurgii — pankreaticka pistél

a porucha evakuace Zaludku.

3.3.1 Trombotické komplikace

Trombotické komplikace postihuji jak arteridlni tak i vendzni fecité. Vendzni
tromboembolismus se klinicky manifestuje jako hluboka zilni trombdza a migraci trombu
vznika plicni embolizace. V pankreatochirurgii se miize vyskytovat tromboza postihujici
portomesentericky svazek. Mezi klinické projevy arteridlni trombdzy patii infarkt
myokardu, ischemickd CMP, akutni tepenny uzavér koncetin, noveé vznikla fibrilace sini
(nevalvularni), kardidlni selhdni s elevaci troponinu, viscerdlni embolie [74]. Mezi
nejrizikovéj§i pacienty patii pacienti s implantovanym lé€ebnym stentem. Trombotickeé
projevy lze dle zdvaZnosti na zédkladé studie Prague 14 klasifikovat do péti skupin. Tato
klasifikace jeuvedena v tabulce 10. Klasifikaci Ize vyuzit pro arteridlni 1 vendzni

trombozu.
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Tab. 5: Periopera¢ni tromboza dle zavaznosti

Typ Priibéh

trombozy

Typ A Pooperacni trombdza s fatdlnim koncem

Typ B Pooperacéni trombodza s potencidlnim ohrozenim Zivota

Typ C Pooperacni trombdza s nutnosti invazivni intervence trvalymi nasledky

Typ D Pooperac¢ni trombodza s nutnosti invazivni intervence bez trvalych
nasledkt

Typ E Pooperacni trombdza bez nutnosti invazivni intervence a bez trvalych
nasledkt

Zdroj: vlastni zpracovani, upraveno dle Prague 14

3.3.2 Hemoragické komplikace

Perioperacni hemoragické komplikace mohou nastat jiz béhem operacniho vykonu
(peroperacn¢) nebo v casné (do 24 hodin od operace) apozdni pooperacni fazi.
Peroperacni krevni ztrdty monitoruje pribézné operatér, anesteziolog a instrumentarka.
Peropera¢ni krvaceni se projevuje b&hem operacniho vykonu diftznim saknutim
z operaéniho pole nebo krvacenim z chirurgického zdroje, pripadné kombinaci. Jako
béZnou peroperacni krevni ztratu v pankreatochirurgii povazujeme ztratu do 500 ml.
Krevni ztratu métime podle objemu v odsavném systému (nutné odecist proplachovou
tekutinu) a orientaéné na zakladé mnoZstvi spotfebovanych rousek. V pooperacnim
sledujeme ptipadné projevy zvySené¢ho krvaceni zejména monitoraci objemu a charakteru
odpadu z drénti, fyzikalni vySetfeni bficha a kontrol operacni rany. V pankreatochirurgii
pouzivaime nanaSem pracoviSti vzdy pasivni (spadové) drény. Pooperacni krvéaceni
se miZe latentné manifestovat Sokovou symptomatologii nebo anemizaci, ptipadné
vzestupem laktatu pii vySetfeni acidobazické rovnovahy. Pokud nejsou zevni znamky
krvaceni miize byt pfi¢inou malfunkce drént. Klasifikace krvaceni dle zdvaznosti

je uvedeno v tabulce 11.

Tab. 6: Perioperacni krvacivé komplikace dle zavaZnosti — upraveno podle Prague 14

Typ Pribéh

krvaceni

Typ A Peroperacni nebo pooperacni krvaceni s fatalnim koncem

Typ B Pooperaéni krvaceni vyZzadujici reoperaci

Typ C Pooperacni krvaceni vyzadujici transfiizi, ale nevyzadujici reoperaci

Typ D Intraoperacni zdvazné, vetsi nez obvykle komplikujici operacni vykon

Typ E Pooperacni, projevujici se jako vétsi odpad drénem nebo hematomem
v rané

Zdroj: vlastni zpracovani, upraveno dle Prague 14
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3.3.3 Pooperacni pankreaticka pisStél

Pooperac¢ni pankreaticka pistél (POPF) byla zhodnocena posledni klasifikaci z roku
2016, kterou na nasem pracovisti pouzivame. Definice pankreatické pooperacni pistéle
je leak pankreatické §tavy do bfisSniho drénu. Na naSem pracovisti provadime vySetieni
amylazy v drénu 3. pooperacni den. Pfivice nez 3 nasobku sérové hladiny nasazujeme
analogy somatostatinu. Hladinu AMS v drénu déale monitorujeme a piipadné dle klinického
stavu a dynamiky sekteru z drénu eskalujeme 1€cbu (pfevedeni enteralni nutrice na totalni

parenteralni atd).

3.3.4 Zpozdéna evakuace Zaludku (DGE)

Zpozdéna evakuace zaludku (DGE) byla klasifikovana do tfech kategorii
dle zavaznosti (A,B,C). Pokud k obnoveni evakuac¢ni schopnosti zaludku do 7 dnil
od operace jednd seotyp A. Typ A lze do jist¢ miry definovat jako fyziologicky stav.
Pokud pacient netoleruje p.o. pfijem astav vyZaduje ponechani NGS vice neZ tyden
ale méné nez dva tydny jednd se o typ B. Pokud tento stav trv4 vice nez tfi tydny je typ
C. Klinicky se DGE projevuje vysSimi odpady z NGS, zvracenim, regurgitaci, nevolnosti,
intoleranci p.o. pfijmu s nutnosti nového zavedeni nasogastrické sondy. K vylouceni
mechanické pfi¢inu stavu se v ¢asném pooperacni pribéhu provadi CT s kontrastni latkou,
nebo pozd¢ji opatrné provedené endoskopického vySetfeni. Pokud je pfi¢ina poruchy

mechanicka lze ji vyfesit zavedenim stentu nebo reoperaci.

3.4 Statistika

Jedna se o retrospektivni analyzu prospektivniho registru pacientl. Statisticky byla
zpracovana demograficka data pacientli, dale histopatologické nélezy, typy operacnich
vykoni, perioperacni komplikace a dlouhodobé piezivani. Ke statistickému zhodnoceni
komplikaci byl pouzit Fisher’s exact test. Statisticky vyznamnad hodnota byla p

<0,05. Ke zhodnoceni ptezivani byla vyuzita Kaplan — Meierova analyza.
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4 VYSLEDKY

4.1 Pooperacni komplikace a dlouhodobého prezivani pacienti

s adenokarcinomem pankreatu v celém souboru (cil 1)

Ve finalni  skupiné (120 pacientll) se vyskytla trombotickd  komplikace
u 12 pacientd (10 %). V sedmi ptipadech se jednalo o arteridlni trombozu av péti
ptfipadech o vendzni trombdzu. U Ctyi pacientd byla komplikace fatalni (tab.12). Mezi
nejcastéjsi formy arteridlni trombdzy byla 5x nové vznikla nevalvularni fibrilace sini,
zaléceno antiarytmiky (Cordarone, piipadné¢ Betaloc), aniujednoho pacienta
se nepotvrdila tyreotoxik6za jako pric¢ina vzniku FiS. Dva pacienti méli dalsi
komplikovany prabéh s pankreatickou pistéli, MODS abyli vyssiho veku, sled téchto
komplikaci skoncil fatdln€. U jednoho pacienta doSlo v poopera¢nim obdobi k zastavé
ob&hu, uspeés$na resuscitace ROSC po I minuté. Dle dalSich vySetfeni byla prokazana
stendza atrombus truncus coelicus + a. mesenterica superitor, stav byl vyfeSen
endovaskularné, pacient nemél dalsi komplikace a piezil. Dalsi ptipad arterialni trombdzy
postihoval koronérni fecité, projevil se jako AKS s kardiadlnim selhdvanim (bez stenokardie
— ziejmé podil pooperacni analgezie opiaty nebo DM) s elevaci troponinu, dle kardiologi
bez indikace ke PTCA, pouze antitrombotickd terapie. Nejcastéj$i formou venodzni
trombozy byla trombo6za portomesenterického svazku. Ve dvou ptipadech ¢asné po operaci
(do 72 hodin) a v obou pfipadech v pozdni fazi s projevy portdlni hypertenze (asciticky
odpad bfisnimi drény, porucha peristaltiky tenkého stieva) a nevedla ani v jednom piipadé
k umrti. Posledni piipad vendzni trombozy probihal pod obrazem asymptomatické DVT
s az manifestni plicni embolizaci, vyzadujici nasazeni terapeutické antikoagulacni lécby
a monitorace. Dle nasi klasifikace trombozy se tedy jednalo u Ctyf pacientl o typ A, 2x

otyp B,3xotypCa3xotypE.

Tab. 7: Mortalita trombo6zy pacienti s AA terapii versus bez medikace

Fisher’s Exact Test Odds ratio | 95 % CI P value
Mortalita u antiagregovanych | 12.36027 | 1.502628-573.809433 0.005838
versus pacienti bez antitrombotické

medikace

Zdroj: vlastni zpracovani

Pooperacni krvaceni se vyskytlo v nasem souboru 9x uosmi pacientd (7,5 %).
U Sesti pacientil si vyzadalo reoperaci, chirurgicky zdroj jako pfi¢ina krvaceni byl nalezen
ve dvou ptipadech. Jeden piipad chirurgické zdroje krvaceni skoncil fataln€. Jednalo
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se o totalni pankreatektomii se splenektomii a kombinovanym vaskularnim vykonem
(arteridlni i venozni fecisté). Jeden pacient byl reoperovan 2x pro krvaceni z retroperitonea.
Pravdépodobnym zdrojem byla oblast aorto-kavéalniho okna (lymfadenektomie), presny
zdroj ale nebyl nalezen. Pii druhé recidivé krvaceni a druhé revizi u stejného pacienta (opét
bez nalezu jasného zdroje), byl proveden pro nejasny zdroj packingem retroperitonea. Poté
jiz pacient nekrvacel. Packing byl odstranén za 24 hodin. U jednoho pacienta se jednalo
o peroperani krvaceni, které velmi stéZovalo operacni vykon, krvaceni nebylo
z chirurgického zdroje, jednalo se o difuzni saknuti, stav se zlepSilperopracnim podanim
kyseliny tranexamové (1 gr i.v. bolus Exacyl, hemostyptikum) a podanim cerstvych
mrazenych plazem (2 jednotky) a podanim Kanavitu (1 ml i.v. vroztoku 5% Glukozy,
10 mg, vitamin K). Pfi¢inou byla pravdépodobné cholestaza a ikterus. Pfedopera¢né nebyla
7adna odchylka, kterd by avizovala koagulopatii nebo poruchu srazlivosti, pouze hladina
bilirubinu byla pres 200 pmol/l. Dal$i operacni revize u jednoho pacienti opét bez nalezu
zdroje krvéaceni. Byla provedena lavaz, evakuace hematomt a kontrola prichodnosti drénti.
Jeden pacient byl revidovan s néalezem chirurgického krvaceni, zdrojem byla drobna
tepénka v retroperioneu, ptic¢inou bylo odloucené koagulum po lymfadenektomii pomoci
bipolarniho disektoru. Krvaceni bylo osetfeno ligaturou. Krvaceni u téchto dvou pacientii
dale jiz nepokraCovalo. Indikace k reoperaci byly zejména na zakladé hemoragického
odpadu do drénli nebo anemizace. Pfi anemizaci bylo indikovano MDCT kde se potvrdil
nalez vétsiho nitrobfiSni hematom. Pooperacni krvaceni bylo i nejcastéj§im diivodem
reoperace (17/6 tj. 35 %). Dalsi pacient mél velky hematom v podkozi v laparotomii, ktery
se vyfe§il povolenim koZniho stehu, vyplachem, drenazi a kompresi operacni rany.
Krvaceni dale nepokracovalo. Posledni pacient krvacel do NGS, krom¢ vysazeni LMWH
apodani kyseliny tranexamové (1 gr Exacyl i.v., hemostyptikum), nebylo tfeba dalsi
opatteni, krvaceni nebylo masivni bez obéhové odezvy nebo anemizace. Pravdépodobnym
zdrojem byla duodenojejunoanastoméza. Endoskopické vySetieni vzhledem k Casné
pooperacni fazi nebylo indikovéno. VétSina pacientd, ktefi méli néjakou formu krvaceni
melo dal§i pooperacni komplikace. Jednalo se ve tfech ptipadech o PP (1x zé&vaznou
s nutnosti ponechani drénu vice nez 1 mésic), insuficienci HJA (1x, feSeno dalsi reoperaci)
nitrobfisSni kolekci drénovanou pod MDCT (1x) nebo plicni embolizaci (1x). Dle nasi
klasifikace krvaceni upravené na zékladé¢ Prague 14 (tab.13) se jednalo 1x otyp A, 5x
otypB, IxotypC, IxotypDalxotypE.

Pankreatickd pistél mohla byt hodnocena u 94 pacientii, 26 pacientli podstoupilo
totalni pankreatektomii. Pankreatickd pistél typu B nebo C byla zaznamenana celkem

u 8 pacientl (4j 8,5 %). Ve velké vétSin€ pacientl (32 tj. 34 %) se jednalo o stupen A, tedy
37



pouze zvySena aktivita amylazy v drénu bez klinického korelatu. Typ B byl zaznamenan
u 5 pacientt (t).5,3 %) a typ C u tfech pacienti (tj. 3,2 %).

Opozdéna evakuace zaludku (DGE) mohla byt hodnocena u 98 pacientd,
22 pacientll podstoupilo resek¢éni vykon na pankreatu bez rekonstrukce na GIT (distalni
pankreatektomie). DGE jsme diagnostikovali u osmi pacientt (8,1 %). U vétSiny pacientil
se jednalo o typ A nebo B. Ani u jednoho pacienta se nevyskytnul ptipad typu C. Stav byl
vyfesen zavedenim NGS a parenterdlni nutrici, pfipadné¢ ponechanim enteralni sondy
v kombinaci s NGS.

Hospitalizacni  mortalita souboru je 6 % (8 pacientl). K umrti doslo
od 0 az po 23. den hospitalizace. U ¢tyi pacienti byla pfi¢ina umrti tromboza, u tiech
pooperacni sepse a MODS. Ve dvou pfipadech porucha hojeni HJA (2x, bilidrni
peritonitis) nebo PJA (1x, pankreatitida). Jeden pacient zemiel na komplikace krvaceni.
Ctyfi pacienti z osmi zemielych pacientii bylo reoperovano.

Prezivani 1leté, 2leté, 3leté a Sleté bylo 64.3 % (95 % CI: 56.4-73.2 %), 43.5 %
(95 % CI: 35.6-53.1 %), 31.0 % (95 % CI: 23.6-40.8 %) a 16.8 % (95% CI: 9.6 — 29.2%)).
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Graf 1: Kaplan — Meierova analyza pieZivani celého souboru pacienti

Zdroj: vlastni zpracovani

4.2 Pooperacni komplikace a preZivani pacientii s naidorovou

hlenotvorbou a prerusenou antiagregacni terapii (cil 2)

Z ptivodni skupiny vSech operovanych pacienti pro onemocnéni pankreatu
v obdobi 2019-2019 ve FNKV zbylo 132 pacientl. Tito pacienti méli radikalni operaéni
vykon pro adenokarcinom pankreatu a Vaterovy ampuly. DalSich 12 pacienti bylo
vyfazeno z divodu uZivani antikoagulacni terapie, kterda byla nahrazena bridgingem
pomoci LMWH. Vzhledem k této skutecnosti defacto nebyla 1écba prerusena tak jak tomu
bylo upacienti s AA terapii. Tato skupina dvanacti pacientd uZivajici chronickou
antikoagulacni terapii (Warfarin, Eliquis, LMWH) je velmi zajimava po strance vysledkl
vyskytu trombotickych komplikaci. Tato skuteCnost nebyla hypotézou této prace,

ale vysledky mizou mit zasadni klinicky dopad. Ve vétsiné ptipadi se jednalo o pacienty
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uzivajici Warfarin (sedm pacientil) pfipadné¢ Eliquis (dva pacienti), tato lécba byla
pferusena a byla nahrazena profylaktickou ddvkou LMWH 1xd. Dalsi pacient uzival
Warfarin + Stacyl vysadil oba léky a byl pfeveden na LMWH a posledni dva pacienti
uzivali dlouhodobé¢ pied operaci LMWH. U téchto vSech 12 pacientli se vyskytla v sedmi
piipadech pooperacni trombotickd komplikace a zaroven se nevyskytla zadna krvaciva.
Trombotickd komplikace byla srovnana s hlavnim souborem ajedna se o statisticky
vyznamny vysledek (Fisher's Exact Test p=0.0002172) (tab.13). Primérny vék v obou
skupinach byl statisticky nevyznamny (65,6 versus 68). Vyssi vyskyt trombotickych

komplikaci nebyl tedy ovlivnén napfi. vy$sim vékem.

Tab. 8: Vyskyt trombo6zy u skupiny s antikoagulaéni 1é¢bou versus vysazena AA terapie

Fisher’s Exact Test QOdds ratio | 95 % CI P value

Vyskyt trombozy 8.22 1.75-30.21 0.0002172

Zdroj: vlastni zpracovani

Nédorovd hlenotvorba byla prokazana histopatologicky u 47 adenokarcinomt
(. 39,2 %) ze 120 pacienti. Dle histopatologického vySetfeni se jednalo o hlenotvorbu
intracelularni nebo extracelularni. N&které nadory vykazovaly 1 masivni hlenotvorbu.

Prekvapivym statistickym vyznamnym vysledkem byl pouze vyssi vyskyt DGE
u hlenotvornych malignit. Porucha evakuace Zaludku se vyskytla u osmi pacientil a v Sesti
pfipadech se jednalo o hlenotvorny nador. V kombinaci s pferuSenim AA terapie
se jiz statistickd vyznamnost nepotvrdila. V tomto pfipadé lzetedy konstatovat,
ze hlenotvorba nadoru je rizikovym faktorem vzniku DGE. Podrobné vysledky jsou

uvedeny v prehledné tabulce 14.
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Tab. 94: Fisher’s exact srovnani komplikaci — hlenotvorba a pi‘eruseni AA

Odds ratio (95 % CI) P value

Hlenotvorba

Hlenotvorba vs. trombotické | 1.3 (0.5-3.9) 0.622
komplikace

Hlenotvorba vs. 0.7 (0.1-3.4) 0.747
hemoragické komplikace

Hlenotvorba vs. DGE 13.9 (1.7-643.9) 0.004

Hlenotvorba vs.pankreatickd | 1.3 (0.5-3.2) 0.537
pistél

PreruSent antiagreagacni
terapie

PreruSeni antiagreagacni 1.2 (0.2-5.4) 0.720
terapie vs. trombotické
komplikace

PreruSeni antiagreagacni 0 (0.0-2.0) 0.205
terapie vs. hemoragické
komplikace

PreruSeni antiagreagacni 1.8 (0.2-12.3) 0.611
terapie vs. DGE

Preruseni antiagreagacni 0.665 (0.2-2.3) 0.575
terapie vs. pankreaticka
pistél

Hlenotvorba a pierusend
antiagregacni terapie

Hlenotvorba a pterusend 2.3(0.2-14.4) 0.282
antiagregacni terapie vs.
trombotické komplikace

Hlenotvorba a prerusena 0 (0.0-6.0) 1.000
antiagregacni terapie vs.
hemoragické komplikace

Hlenotvorba a pferuSena 2.2 (0.0-21.8) 0.429
antiagregacni terapie vs.
DGE

Hlenotvorba a pferusend 0.7 (0.1-5.1) 1.000
antiagregacni terapie vs.
pankreaticka pistél

Zdroj: vlastni zpracovani

Co se tyka prezivani je evidentnim trendem, ze kombinace hlenotvorného nadoru
a vysazeni chronické antiagregaCni terapie je spojeno s horS§im piezivanim. Tento fakt
je patrny na grafu 2. Dal§i Kaplan-Meierova analyza prezivani pii vysazeni chronické
antiagregaCni terapie versus pacienti bez antiagregacni 1écby anisrovnani prezivani

hlenotvornych versus nehlenotvornych nddorti nebyla statisticky vyznamna (Graf 3.,4.)
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Graf 2: Kaplan-Meierova analyza porovnavajici preZivani v kombinaci hlenotvorného niadoru
a vysazeni chronické antiagregacni terapie versus hlenotvorného nadory bez chronické antiagregacni

terapie

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf 3: Kaplan -Meierova analyza srovnani pieZivani hlenotvornych a nehlenotvornych nadori

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf 4: Kaplan -Meierova analyza preZivani pri vysazeni chronické antiagregacni terapie versus

bez antiagregacni 1écby

Zdroj: vlastni zpracovani

4.3 Pooperacni komplikace benignich 1ézi a prediktivnich 1ézi

s hlenotvorbou a prerusenou antiagregacni terapii (cil 3)

V dalsi ¢asti této prace byli selektovani z celého sobouru a statisticky porovnany
skupiny pacienti s benignimi nadory (cystadenom), prediktivni 1éze typu PanIN
a hlenotvornymi prediktivnimi 1ézemi (IPMN, MCN). V tomto souboru bylo celkem
38 pacientli. U 17 pacientl  se z definitivniho  histopatologického nalezu jednalo
o cystadenom, ve 13 pfipadech sejednalo o IPMN, ve ¢tyfech ptripadech o MCN
au poslednich Ctyf pacienti byl diagnotikovana PanIN. Pacienti s PanIN byli zafazeni
do skupiny bez hlenotvorby. Zajimavosti byli dva pacienti, kde byly histolopatologicky
nalezeny dv¢ rizné léze v resekatu: jak IPMN tak i cystadenom. Oba tito pacienti byli

zafazeni do skupiny s potencialni hlenotvorbou. Celkem bylo zatazeno 35 pacientl, ktefti
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byli rozdéleni do dvou skupin. Skupina bez hlenotvorby (19 pacientli, 15x cystadenom
a4 x PanIN) a skupina prediktivnich 1ézi s potencialni hlenotovorbou (16 pacientt, 12x
IPMN a 4x MCN). Deset pacienti uzivalo chronickou antitrombotickou terapii. Celkem
8 pacientl uzivalo AA terapii (Ctyfi pacienti s cystadenomem, tii pacienti s benigni 1€zi
s potencialni hlenotovorou a jeden pacient s Panln). Tti pacienti antikoagulacni terapii (dva
pacienti s cystadenomem Xalerto a jeden pacient s [IPMN Warfarin). Tito pacienti byli
ze stejnych davodu jakou pacienti s adenokarcinomem vylouceni. Ke statistickému
zhodnoceni byl pouzit Fisher’s exact test.

Trombodza se vyskytla u péti pacientti. U dvou pacientii se jednalo o AKS s elevaci
troponinu, bez indikace k PTCA, jeden pacient mél nove vzniklou FiS. U dalSiho pacienta
doslo po centralni resekci pankreatu k ischemii hlavy pankreatu s reoperaci a dokoncenim
totdlni pankreatektomie. Trombotickou piithodu mél 1ipacient popisovany v Casti
kde je uvedena mortalita souboru. Trombdza se vyskytla utii pacientil s potencialni
hlenotvorbou au dvou pacientii v druhé skupin€. Ani zde nebyla statistickd vyznamnost
mezi obémi skupinami.

Pankreatickd pistél se vyskytla celkem u 22 pacient (62,8 %). Dle klasifikace
POPF 2016 se jednalo o typ A 15x, typ B 5 xa typ C 2x. Klinicky vyznamna pistél byla
u 7 pacientti (20 %). U tfech pacintii bylo provedeno ERCP s wirsungotomii a stentazi d.
pancreaticus. Jeden pacient mél drenaz pod CT, jinak vétSina piStéli byla feSena podadnim

analogu somatostatinu a ponechanim drénu.

24

nebo DGE.

Zemfeli dva pacienti (1x cystadenom, 1x PanIN). Prvni s histologickym
cystadenomu na komplikace vzniklé pfioperaci, piikteré dosSlo k disekci horni
mesenterické tepny. Pacient zemiel 16.pooperacni den pod obrazem MODS. Druhy
pacient s Panln zemfel na komplikace vzniklé s insuficienci PJA, byl reoperovan a zemfiel
4. pooperacni den. Mortalita toho souboru byla 5,7%.

Predpoklad zvySeného rizika komplikaci spojenych s hlenotovorou a s vysazenim
chronické antiagragacni terapie se nepotvrdil anivjedné komplikaci. Tésny vysledek
spojeny se statistickou vyznamnosti byl pouze u pacientl s vysazenou antiagregacni terapii

a ranou komplikaci (SSI). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 15.
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Tab. 105: Pi‘ehled pooperac¢nich komplikaci u benignich 1ézi s hlenotvorbou a pi‘erusenou

antiagragacni terapii

Hlenotvorba (n=16) P value

Pankreatickd pistel 0.5017
SSI 1.000
Tromboza 0.3831
Reoperace 0.6131
Exitus letalis (hospitaliza¢ni mortalita) 0.4922
PieruSeni antiagregacni terapie (n=8)

Pankreatickd pistél 0.656
SSI 0.04762
Tromboza 1.000
Exitus letalis (hospitaliza¢ni mortalita) 1.000

Zdroj: vlastni zpracovani
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5 DISKUSE

5.1 Pooperaéni komplikace a dlouhodobé prezivani pacienti

s adenokarcinomem pankreatu (cil 1).

Perioperac¢ni poruchy hemostazy jsou frekventni perioperacni komplikaci. Mize
se jednat o rizné formy krvaceni nebo arterialni a ven6zni trombdzu. Mimotéadnou literarni
pozornost dlouhodobé vyvolava vyskyt VTE ajeji komplikace. Velkd klinickd
prospektivni studie (Milion Women Study) probihajici v UK v letech 1996-2001 zahrnuje
témef milion Zzen stfedniho veéku s hospitalizaci a operaci. Dle vysledk této studie
je nejrizikovejsi  obdobi pro projevy vendzni TEN 1-12. pooperacéni tyden, poté
se jiz vyskytuje zcela sporadicky. Nejrizikovejsi operace pro vznik vendzi TEN jsou
nahrady nosnych kloubti (200x vyssi riziko) a operace zazivaciho traktu a gynekologické
operace pro malignitu. Nejvyssi riziko bylo 3. poopera¢ni tyden [92]. onkologicka
diagnéza zvysuje riziko VTE 4-7x [58]. Existuji dvé klinické formy VTE — hluboka zilni
trombdza (DVT) a plicni embolie (PE). Velmi ¢asto béhem aktivni onkologické diagnézy
(zejména pfii onkologické 1€cb€) dochdzi k recidivé VTE. U mladSich pacienti ve formé
DVT ustarSich PE [14, 63]. Karcinomem asociovand trombdza je i druhou nejcasté)si
ficinou umrti pacientd s malignitou (Trousseau’s syndrome) [43]. U téchto pacienti
1ze nasadit profylakticky LMWH nebo v soucasné dobé bézné dostupné piimé inhibitory
faktoru Xa (Eliquis, Xalerto) a trombinu (Pradaxa) [89]. Warfarin vzhledem ke své tizké
terapeutické $ifi a nutnosti ¢asté monitorace Uc€inosti neni vhodny. V pankreatochirurgii
se vramci vyskytu vendzni trombozy jeSté objevuje specifickd entita — visceralni
trombodza, resp. trombdza portomesenterické zily. Tato komplikace miize souviset s lokalni
pokrocilosti nadoru nebo v piipadech, kdy je soucdsti onkochirurgického vykonu
1 vaskularni resekce (pfi invazi nddoru do cév). Tromboza Stépu se vyskytuje v 7 az 11,6 %
a spojena s vysokou morbiditou a mortalitou (az 40 %) [33, 85]. V naSem souboru jsou
obecné trombotické Zzilni komplikace oproti literarnim udajim castéjsi (10 % versus
3,4 %). Pri¢inou mize byt pravé pomérné vysoky podil resekénich vykonti a soucasnych
vaskulérnich resekci (11,6 %) v naSem souboru. V soucasné¢ dobé v dostupnych zdrojich
(PubMed, MEDLINE aj.) neni Zzadny Cclanek tykajici se vyskytu vSech arterialni
trombotickych komplikaci v pankreatochirurgii. Jen minimum ¢lank@ zhodnocuje, vyskyt
arterialni trombotické komplikace u transplantaci pankreatu. Trombozy arterialnich $tépt
v onkochirurgii a u vaskularnich resekci jsou vzacné [85]. Arteridlni trombo6za postihujici

koronarni feciSté je extrémné rizikova zejména u pacientll se zavedenymi steny (hlavné
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1ékové stenty — DES). Arteridlni trombdza miize zpiisobovat zavazné kardiovaskularni
ptihody (MACE) s vysokou morbiditou a mortalitou.

Peroperacni krvaceni zhorSuje piehlednost opera¢niho pole a mize zhorSovat
radikalitu operacniho vykonu. Krvaceni zvySuje riziko vzniku dalSich pooperacnich
komplikaci. Potieba krevnich transfuzi mtize dle nékterych autorti zhorsit onkologickou
prognoézu pacienta [50]. V soucasnosti ale neexistuji randomizované studie, které
by potvrdili souvislost podavani krevnich transfiizi se zhorSenim prognoézy a vyssiho rizika
rekurence [101]. Chirurgicky zdroj krvaceni — krvaceni z cévy, vznikd nejCastéji jako
technicka chyba piineanatomické preparaci. PfiCinou krvaceni muze byt ipokrocilost
nadoru, prorastani do okoli, kdy dochéni k vynucené preparaci mimo anatomické vrtsvy.
Dalsi pficinou chirurgického krvaceni muze byt i anatomické anomalie cévniho feciste.
Pti poranéni vétsi cévy — zejména oblasti portomesenterického svazku nebo splenické Zily
se jednd o masivni zilni krvaceni spojené srychlou krevni ztrdtou a musi byt oSetfeno
rychle aefektivné. Jedinym feSenim této situace muze byt ivynucena totdlni
pankreatektomie. Difuzni krvaceni (napft. oblast lymfadenektomie) neni néhlé, ale byva
protrahované a nendpadné. Vzhledem k délce opera¢niho vykonu ale miize byt drobné
krvaceni stejné¢ nebezpecné. Prevenci dalSich komplikaci je disledny peroperacni
monitoring krevnich ztrat. Nasledkem krvaceni a dopliiovanim obé&hu krystaloidnimi
roztoky dochazi k hemodiluci a dilu¢ni koagulopatii. Koagulopatie mtize byt dale zhorSena
hypotermii — redistribuci tepla (rozsahlda laparotomie, farmakologickd vasodilatace,
centralni piisobeni farmak, chladné infizni roztoky). Kombinaci hypotermie a velké krevni
ztraty dochazi k acidoéze tedy ksituaci podobné jako u zévaznych traumat. Prevenci
hypotermie muze byt pre-warming, tepelné podlozky a gelové prikryvky. Dalsi soucasti
prevence peroperacni hypotermie je peropera¢ni monitoring télesné teploty [90]. Nekteti
autoii nedoporucuji pouzivani drénl v pankreatochirurgii. Vzacné se mlize pooperacni
krvéaceni projevit krvacenim do GIT. V téchto piipadech miize byt zdrojem 1 stresovy vied
gastroduodena. Zdrojem casného krvaceni je uvolnénd ligatura, koagulum, technické
selhani disekéniho a koagulaéniho pfistroje. V pozdé€jsim obdobi byva vzacnéjsi.
Diagnostickd metoda ke stanoveni diagndzy je nejcastéji MDCT, v pfipadé krvaceni
do GIT endoskopie, ktera mlze byt i terapeutickou moznosti. Lécebnou modalitou je dale
endovaskularni intervence [93]. Operacni revise je indikovana u ¢asného krvaceni nebo
pfi obc¢hové nestabilité. V pankreatochirurgii muize byt primarni pfi¢inou krvéaceni
1 pankreatickd pistél nebo nitrobfisni zanétlivd komplikace. Pisobenim pankreatické Stavy
muze dojit k arozi okolni cévy a ke vzniku pseudoaneurysmatu a rupturou. Pozdni krvaceni

je Cast€j$i (65%) nezZ Casné (35%). Casné krvaceni vyzaduje operacni revizi pozdni
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endovaskularni feSeni [55]. Pro spravny management teto komplikace je nutné odlisit
krvaceni z chirurgického zdroje od koagulopatického krvéceni. Pfi koagulopatii postupovat
dle vySetieni stavu koagulace, hladiny fibrinogenu a vyuzivat optimdlni transfizni
protokol, pfipadn¢ koncentraty koagulacnich faktorti. Stejné¢ jako v traumatologii
je v ptipad¢ krvaceni u velkych onkochirurgickych vykonii vhodné podéani kyseliny
tranexamové [27]. V nasem souboru neni ve srovnani s literdrnimi udaji patrny vyssi pocet
krvacivych ptihod. Oproti bézné populaci v naSem souboru wuzivalo chronickou
antitrombotickou terapii 25,8 %, coz je ptiblizn¢ 2,5nasobek oproti bézné populaci. Tento
fakt je dan zfejme vysSSim pramérnym vékem 65.6 let souboru a tim Cetnéjsi premorbiditu.
Pankreatickd pistél (PP) byla na zédklad¢ ISGPF (International Study Group
of Pancreatic Fistula) v roce 2016 nov¢ klasifikovana. Spolehlivost této klasifikace ovérila
fada publikaci [38, 48, 62, 75]. Na zéklad¢ klinického priibéhu a 1écby se PP déli do tii
kategorii (A,B,C). Pooperacni PP typu A jepouze laboratorni hodnota zvySené
pankreatické $téavy z bfisSniho drénu. Pacient nema zadné klinické potize. Tento typ
(tzv. CR-POPF) se spontann¢ normalizuje obvykle po obnoveni stievni peristaltiky.
Klinicky vyznamnou je pouze PP typu B a C. Ob¢ tyto pistéle vyzaduji 1écbu a celkove
zhorSuji 1mortalitu pacientd. PP typu B jiz vyzaduje zménu 1éCebné strategie,
napft. ponechani drénu vice nez >3 tydny, wirsungotomii a stentdz, CT navigovanou
v disledku pistéle [6]. V naSem souboru se klinicky vyznamna PP vyskytla v osmi
ptipadech (tj. 8,5 %). Zasadni pro vznik pistéle je charakter parenchymu pankreatu.
Normalni, mékka Zlaza je zatizena nejvySSim rizikem vzniku piStéle. Existuje tada
mozZnosti, jak toto riziko snizit. Jedna se o operacni techniky pankreatické anastomozy,
oSetfeni resekéni plochy nebo farmakologické postupy. U proximélnich pankreatektomii
(Traverso — Longmire nebo Whipple) ovliviiyje riziko PP kromé& charakteru Zlazy Site d.
pancreaticus a technika provedeni pankreato-jejunoanastomozy (PJA). Néktera pracoviste
preferuji anastomozu pankreatu na zaludek (PGA), ale prakticky zadnad meta-analyza
neprokéazala superioritu PGA nebo PJA [40]. V nasem souboru se osvédcuje ,,duct
to mucosa“ technika, resp. pankreatico-jejunoanastomoza. Pokud je pankreaticky vyvod
<3mm lze vyuzit zavedeni vnitintho drénu — stentu, ktery je zaveden pies PJA.
V pooperacni péci lze podavat analogy somatostatinu (Pasireotid, Somatostatin). Efekt
na prevenci vzniku PP je ale sporny, podani analogl snizuje pooperacni morbiditu a pocet
rehospitalizaci [16, 56]. Riziko vzniku pankreatickych pistéli u levostrannych a centralnich
resekci pankreatu lze prfedoperacné snizit provedenim ERCP a stentdzi d. pancreaticus.

Tento vykon je vSak sam o sob¢ rizikovy z divodu rizika vzniku iatrogenni pankreatitidy.
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Tato komplikace mtize posunout operacni vykon o nékolik tydnd, coz je vzhledem
k agresivit¢ adenokarcinomti pankreatu velkym rizikem progrese nadoru. Proto se tento
postup rutiné¢ neprovadi. Preruseni pankreatu lze provadi ostfe se selektivnim opichem
pankreatického vyvodu auzavérem resekéni linie technikou ,,fish mouth®, nebo
se naresekéni plochu pouzivaji biokompatibilni lepidla. U laparoskopickych vykoni
se resekuje pankreas pomoci endo GIA stapleru [68]. Zadna z technik ale tuto komplikaci
neeliminuje, anineni zasadné efektivnéjSi oproti ostatnim [49]. Rizikem klinicky
vyznamné pankreatické pistéle CR-POPF je koufeni a otevieny operacni vykon. Naopak
DM v piedchorobi je protektivni faktor. Tato okolnost souvisi s typem pankreatického
parenchymu [41].

Opozdéna evakuace zaludku (DGE) jepodobn¢ jako pankreatickd pistél
klasikovana do tfech kategorii dle zavaznosti (A,B,C). Tato klasifikace byla definovdna
pracovni skupinou chirurgie pankreatu (ISGPS — International Study Group of Pancreatic
Surgery) vroce 2007.K obnoveni evakuacni schopnosti zaludku po pankreatektomii
dochazi dle této klasifikace obvykle mezi 4-7. pooperacnim dnem (typ A). Typ A mlizeme
do jisté¢ miry definovat jako fyziologicky stav. Pokud vSak porucha evakuace Zzaludku trvé
vice nez tyden a méné nez 2 tydny jedna se typ B, pokud vice nez 2 tydny tak se jedna
o typ C. Castou dal3i komplikaci provéazejici DGE je pooperaéni PP a biliarni leak z HJA
[60]. Pricina DGE neni stale plné objasnéna. Soucasti klasické Whippleovy operace (cPD)
jeresekce antra a Casti t€la Zaludku. Pravé rozsah resekce Zaludku je spojovan s moznou
pfi¢inou vzniku této komplikace, ktera se vyskytovala az ve 20-40 % [67]. Proto byla
v 70. letech 20. stoleti vyvinuta technika Setfici pylorus dle Traverso-Longmire (PPPD)
[95]. Tato technika zachovala onkologicky rozsah vykonu a hlavnim cilem byla redukce
vyskytu DGE. Na konci 20. stoleti Japonsti autofi popsali techniku zachovavajici prakticky
cely zaludek — SSPD. Pii této resekci je soucasti resekatu pouze malé ¢ast antra Zaludku
(obr.4). Hlavnim argumentem je zachovani cévniho zdsobeni a inervace ponechané oblasti.
Nad anastomézou navic neni zizené misto zplsobené pylorem, tak jak je tomu u PPPD
[32]. Ne vSechny studie ale maji tak jednoznacné vysledky [2]. Mezi preventivni opatieni
patii nejen technika anastomoézy, ale i umisténi gastro-jejunoanastomozy resp. duodeno-
jejunoanastomozy. Anastomédza muze byt uloZzena antekolicky nebo retrokolicky.

Superiorni ke snizeni rizika DGE je provedeni této anastomozy antekolicky [35, 76].
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S5PPD

Obr. 4: Schéma rozsahu resekce Zaludku p¥i pankreatoduodenektomii

Zdroj: Hanna a Gadde, 2015

Velmi nizky vyskyt DGE v nasem souboru (8,1%) je zfeym¢ dan castéjsi PPPD
s antekolickou modifikaci. Ze 120 vykont byla v 86 piipadech provedena antekolicka
duodeno-jejunoanastoméza (PPPD 60x a TP 26x), klasickd Whippleova operace byla
provedena 12x opét s antekolickou anastomézou bez entero-entero anastomozy.
V ostatnich 22 ptipadech se jednalo o distdlni resekci bez rekonstrukce GIT (tab.9).
Zajimaveé vysledky byli zjiStény aZ v ramci cile 2, které jsou uvedeny v dalsi kapitole
(srovnani hlenotvorby a preruSeni chronické AA terapie).

Hospitalizacni  mortalita pacientl  operovanych pro malignity pankreatu
se ve velkych centrech pohybuje v rozmezi 3,7-5,9 % [66, 99]. Vysledek naSeho souboru
6,6 % je nad horni hranici téchto vysledkl. Pfi¢inou miize byt velky podil vaskuldrnich
resekei  vtomto souboru (11,6 %). Vaskuldrni vykony souhrnné jako soucast
pankreatoduodenektomie zvySuji morbiditu i mortalitu. V naSem souboru se v sedmi
piipadech se jednalo o resekci venozni a u dalSich sedmi vykont o resekci arteridlni (AMS,
truncus coelicus) samostatné nebo v kombinaci arteridlni a venozni. Arterialni resekce jsou
stale kontraverzni, zejména proto, Ze jsou spojeny s vySSim rizikem morbidity, mortality
a dlouhodobého ptezivani, tento fakt ovétilo nékolik meta-analyz [59,70]. Venozni resekce
jsou naopak z dneSniho pohledu bezpecné a ptijatelné. Morbiditu a mortalitu zasadné
nezvysuji [104]. Pravé vysoky podil arteridlnich resekci mlze byt vysvétlenim vyssi
hospitaliza¢ni mortality.

Péti-leté prezivani po radikalni operaci adenokarcinomu pankreatu bylo na zacatku
toho tisicileti kolem 5-6,5 % a pro stejny karcinom v oblasti Vaterovy ampuly 23 - 32,8 %

[46, 79]. V soucasné dobé diky systémové adjuvantni CHT pomoci gemcitabinu nebo
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FOLFIRINOX anasledné¢ pro hrani¢éni nadory v neoadjuvantnim rezimu spolecné
s radioterapii (pouze pro adenokarcinomy pankreatu) se dlouhodobé ptezivani zlepSuje
[69, 94]. Zasadnim faktorem piezivani je ale stale stddium malignity. Kompletni ptehled

sledovanych komplikaci v porovnani s literaturou je uveden v tabulce 16.

Tab. 116: Pi'ehled sledovanych komplikaci a srovnani s literaturou

Pocet % literatura autofi
pripadi
Trombotické
komplikace 12 10 (5,5/4,1) | Venozni 3,4 % De Martino
arterialni/venozni) (7/5) Arterialni 2012 [17]
n=120 4,7 %?
Hemoragické 9 7,5 5,7-21 Yekebas 2007 [102]
komplikace (PPH) Correa-Gallego
n=120 2012 [15]
Asari2016 [5]
Klinicka 8 8,5 13,6-25,9 Ke 2018 [48]
pankreaticka pistél Bassi 2017 [6]
(CR — POPF 2016) Hackert 2016 [30]
n=9%4
Opozdéna 8 8,1 16,6-24 Robinson 2015[80]
evakuace zaludku Snyder 2020 [88]
(DGE), n=98
Hospitaliza¢ni 8 6,6 3,7-5,9 Beugniez 2022 [9]
mortalita McPhee 2007 [66]
n=120 Swanson 2014 [91]

Zdroj: vlastni zpracovani

5.2 Pooperacni komplikace a prezivani pacientii s nadorovou

hlenotvorbou a preruSenou antiagregacni terapii (cil 2)

Kombinace hlenotvorby a vysazeni chronické antiagregacni terapie byla zvolena
jako nejrizikovéjsi faktor vzniku trombdzy a je zaroven hlavnim hypotézou prace. Kazdy
rizikovy faktor byl porovnan zvlast ana konec spole¢né oba faktory dohromady vuci
skupin€¢ bez hlenotvorby a bez pferuSeni AA terapie. VSechny sledované parametry
trombozy, krvaceni a pankreatické piStéle nebyly statisticky vyznamné. Statisticky
vyznamna byla pouze trombdza jako rizikovy faktor amrti.

Uzivani chronické AA terapie (kyselina acetylsalicylovd) zlepSuje prokazatelné
dlouhodobé piezivani u pacientli s kolorektdlni malignitou [7, 64, 81]. Kyselina
acetylsalicylova ireverzibiln¢ inhibuje enzym cyklooxygenazu, ktery je zodpovédny
za syntézu prostaglandinii a tromboxand. Pfesny protinddorovy mechanismus ucinku

ale neni jasny, mlze se jednat o supresi VEGF, indukci apopt6zy uvolnénim cytochromu C
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z mitochondrii nebo antiproliferativni vliv na nddorovou buniku prostfednictvim L-ornitinu
(tokem ptes ornitindekarboxyldzu) [18, 21, 105]. Vliv chronické antiagregacni terapie
na zlepSeni dlouhodobého piezivani pacientli s adenokarcinomem pankreatu se na rozdil
od pacientl s kolorektadlnim karcinomem v této praci nepotvrdil (Graf 4). Prospektivni
studie Prague — 14 zabyvajici se problematikou pteruseni antitrombotické terapie
u nekradialnich operaci byla jednim z hlavnim impulzem pro zvoleni témutu této disertacni
prace. V této observacni prospektivni studii byly sledovany pooperaéni trombotické nebo
hemoragické komplikace pacientii operovanych na chirurgické, ortopedické, urologické
a neurochirurgické klinice. Jednalo se o elektivni 1 akutni vykony, celkem bylo zafazeno
1200 pacienti  uzivajicich antitrombotickou terapii z divodu kardivaskularniho
onemocnéni. Hospitalizaéni mortalita byla 3,9 % a kardiovaskuldrni ptihoda se vyskytla
u7,6 %, krvaceni 13,3 %. Kardiovaskularni ptihody jsou pomérné vzacné, ale pokud
se vyskytnou maji vysokou mortalitu. Krvéacivé komplikace jsou castéjsi ale mortalita
jenizsi (mortalita 37,4 % versus 1,2%) [99]. Zéasadnim limitem Prague 14 byla
ale heterogenost kohorty a vétSina statistickych vysledki nebyla validni.

Hlenotvorba je nejcastéjsi u malignit kolon, apendixu, prsu a plic. Hlenotvorné
nadory jsou obecné vnimdny jako néadory s hor§i progndzou, vyskytuji se v ¢asnéjSim
veku, rychle progreduji, postihuji uzliny a metastazuji [8]. V tomto souboru se ale zhorSené
prezivani nepotvrdilo. Ne&kolik publikaci zhorSeného pfezivani adenokarcinomt
s hlenotvorbou zaludku, jicnu a plic téz nepotvrdila. Pouze v kombinaci s KRAS mutaci
se jedna o horsi prognosticky faktor [77, 98, 103].

Vyskyt DGE zejména uhlenotvornych nadord je zajimavy vysledek,
ale interpretace je nejasna. Etiologie DGE neni zcela objasnéna a zddna teorie neni
kauzalni pro vSechny piipady. Hlenotvroba jako pfi€¢ina DGE neni v dostupnych
databazich dosud prezentovdna. V nasem souboru se vyskytla celkem 8x av Sesti
pfipadech se jednalo a hlenotvorné nadory. Vysazeni AA terapie se jako rizikovy faktor
provznik DGE neprokazal. Hlen jetvofen zejména mucinem (MUCI1) ktery
ma protektivni ucinek svoji vazbou na bakterie, viry, zmény pH. Mucin MUC 4 je typicky
pro hlenotvorné karcinomy a ma antiadhezivni funkci, kterd zplisobuje chemorezistenci
[52]. Pfi¢ina vzniku DGE mitiZze byt spojena s obtiznou lymfadenektomii v oblasti spole¢né
jaterni tepny astim moznym vzniklym poskozenim Latarjetova nervu. Dalsi terorie
vysvétluji moznou sovislost vzniku DGE s porusenim cévniho zasobeni antra zaludku.
Pokud by platily tyto teorie, pak by musela byt Cetnost této komplikace vyssi u Traverso-
Longmire (PPPD) operace nez u klasické Whippleho (cPD). Vysledky soubort HV center

ale prezentuji opak. Presto za predpokladu platnosti uvedenych terorii mize byt moznym
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vysvétlenim vysledkli této prace lokalni pokrocilost a casnd lymfaticka propagace
vzniku DGE jeceld fada. Pfi¢inou muize byt sniZzeni sekrece motilinu, antekolicka
duodeno/gastro-jejunoanastomoézy, ktera vykazuje nizsi riziko DGE nez retrokolicka.
Navzniku DGE se mize podilet nekroza acinarnich bunék alobularni fibréza jako

nasledek pfedoperacné probihajici chronické pankreatitidy.

5.3 Pooperacni komplikace benignich 1ézi a prediktivnich l1ézi

s hlenotvorbou a prerusSenou antiagregacni terapii (cil 3)

Prediktivni 1éze typu MCN aIPMN vykazuji jednoznacné hlenotvorbu jako
adenokarcinomy [47]. Skupina hlenotvornych a nehlenotvornych 1ézi byla zhodnocena
soucasné s prerusenou antitrombotickou terapii. Sledované parametry a vyskyt komplikaci
nebylo statisticky vyznamné. Pokud by se potvrdila hlavni hypotéza bylo by zajimavé
sledovat, zda vysledky kopiruji vysledky malignit. Jednalo se Cisté o teoretickou hypotézu,

kterd nemd zadny literdrni podklad.
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ZAVER

Limitem této prace je fakt, Ze sejednd o selektovanou skupinu operovanych
pacientll s onemocnénim pankreatu. Na druhou stranu sledované parametry a hypotéza jsou
v piimé souvislosti pravé s operacnim vykonem. Hlenotvorbu nadoru lze stanovit
1z FNAB (barveni nahlen, PAS, alcidanovd modf), ale nejednd se o rutinni vySetieni
pii biopsii. DalSim limitem této prace je nizka Cetnost sledovanych komplikaci a velikost
souboru. Ipfes jasné procentudlné¢ vyssi zastoupeni komplikaci v danych skupinach
se nedaii statisticky tento fakt prokdzat pro hodnoty blizké nahodilosti. Pies tyto
nepiiznivé okolnosti tato prace ma zavéry, které potencialné mohou positivné ovlivnit

vvvvvv

operacnich vykonil.

Cill

Trombotické komplikace byly v naSem souboru 2x vyssi, nez se uvadi v literatute.
Pravdépodobnou pfic¢inou je vysoky podil vaskularnich resekci (11,6 %), které zvySuji
morbiditu téchto vykont. Oproti dal$im autorim jsme méli méné krvacivych komplikaci
(7,5 %) améné¢ DGE (8,1 %). U klinicky vyznamnych PP (CR — POPF) byl v nasem
souboru niz8i vyskyt. Pokud jsme ale zapo¢itali i klinicky nevyznamné PP pak byl vyskyt
42,5% (40 pacienti z 94 hodnocenych). Nejzajimavéjsi a nejocekavangjsi vysledek
obecného hodnoceni bylo 5Sleté prezivani, které je v naSem souboru 16.8 % (95% CI: 9.6 —
29.2%). Obvyklé 5 leté prezivani pro radikalné operované pacienty s adenokarcinomem
pankreatu se pohybuje do 10%. Toto ¢islo je ovlivnéno zastoupenim karcinomt Vaterovy
papily, ktefi tvofily pfibliznné¢ 25% radikdlné operovanych s adenokarcinomem.

U adenokracinomu Vaterovy papily se Sleté ptezivani pohybuje kolem 35%.

Cil 2

Operace pankreatu pro malignitu jsou vysoce rizikové vykony pro vznik trombozy
1 pro riziko krvéaceni. Hypotéza, Ze kombinace hlenotovrné malignity a pferuseni chronické
AA lécby je vétSim rizikem trombodzy se statisticky nepotvrdila. Statisticky se pouze
potvrdil fakt, Ze tromboza utéchto pacienti ma vyS$i mortalitu (Fisher’s Exact Test
p=0.005838). Z osmi hospitaliza¢nich umrti byla pfi¢ina amrti tromboza u Etyt pacient
(50%). U Sesti umrti byl spolecnym jmenovatelem hlenotvorba nadoru a ptedoperaéni
vysazeni antiagregacni terapie. Tato skuteCnost se pravdépodobné projevuje i v horSim

pfezivanim téchto pacientl. V Kaplan-Meierové analyze (p=0.15) jsou Log-rank testy sice
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statisticky nevyznamné, ale trend zhorSen¢ho prezivani je patrny (Graf 2). Pacienti
s preruSenou antikoagulacni terapii s bridgingem LMWH vykazovali statisticky
vyznamnéj$i riziko vzniku trombozy (Fisher’'s Exact Test p=0.0002172). Naopak
nevykazovali zaddné zvysSené riziko krvaceni. Trombdza maé v nasem souboru velmi
vysokou morbiditu a mortalitu.

V naSem souboru se nepotvrdil pifedpoklad, Ze hlenotvorné nadory pankreatu maji
horsi piezivani, horsi pfezivani je naznac¢eno pouze v kombinaci s vysazenim AA terapie.
Statisticky vyznamnymi vysledky jsou vyskyt DGE u hlenotvornych néadorii. Souvislost

hlenotvorby nadorii a vyskytu DGE syndomu neni na zakladé soucasnych poznatk jasna.

Cil 3

Pfi provnani obou skupin hlenotvornych a nehlenotvornych 1ézi (prediktivnich
a benignich) nebyly rozdily komplikaci mezi skupinami statisticky vyznamné. Kombinace
hlenotvorby a pieruseni chronické AA se jako rizikovy faktor trombozy nepotvrdil.

Nepotvrdil se ani statisticky vyznamny rozdil v ostatnich sledovanych komplikacich.

NavrZena doporucdeni pro praxi

U pacientli s vyS$$im a vysokym rizikem trombozy pied planovanou operaci
pankreatu pro malignitu nahradit pferuSenou antiagaregacni terapii alepsonn bridgingem
pomoci LMWH. Nepferusit antiagregacni terepii Vv pankreatochirurgii by vzhledem
k vysokému riziku krvaceni nebylo akceptovatelné.

U pacientti, ktefi uzivaji chronickou antikoagulacni terapii, kterd je nahrazena
LMWH v profylaktické davce tuto davku zvysit na terapeutickou, tedy po dobu vysazeni
antikaogulacni terapie podavat LMWH 2x s vynechanim az davky rano pied operaci.
Ptipadné u téchto pacientii zvysit pooperacni davku. Tato skutecnost je ale potieba jesté
ovefit na vétSim souboru. Pacienti s pferusenou antikoagulacni terapii s bridgingem
LMWH vykazovali statisticky vyznamnéjs$i riziko trombdzy vzniku trombdzy. Tromboza

ma v nasem souboru velmi vysokou morbiditu a mortalitu.
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SOUHRN

Uvod: Hemostéza je soudast homeostazy, jeji efektivita je zalozena na funkénosti
systémti zastavy krvaceni (primarni hemostaza, primarni apiidatné déje aktivace)
a fibrinolyzy. Tyto d&je se vzdjemné potencuji iantagonizuji. Pokud vlivem zevniho
podnétu dojde k naruseni funkce a integrity endotelu je tato rovnovéha naruSena a dochazi
k tromb6ze nebo krvaceni. Autoregulacni mechanismy jsou primarné schopny tyto
patofyziologické stavy do urcité miry normalizovat. Pokud ale dojde k vyCerpani zasoby
trombocytll nebo koagulac¢nich faktort dochézi k riziku vykrvéaceni. Pii nadmérné aktivaci
koagulacni kaskady s napt. s trombocytdozou muze dojit ke generalizované arterialni nebo
venozni tromboze.

Cile: Hlavnim cilem této prace je potvrdit nebo vyvratit hypotézu, Ze kombinace
hlenotvorné malignity pankreatu s vysazenim chronické antiagregacni terapie je nejvysSim
rizikem vzniku trombodzy. Kromé hlavniho cile byly sledovany dalsi cile jako je vliv
chronické antiagregacni terapie na dlouhodobé ptezivani pacientd s adenokracinomem
pankreatu a vliv na vyskyt pooperacnich komplikaci typickych pro pankreatochirurgii.

Metody: Jedna se o retrospektivni analyzu prospektivniho registru operovanych
pacientli pro onemocnéni pankreatu ve FNKV za obdobi 2015-2019. Pivodni soubor byl
tvofen 343 pacientll s operatnim vykonem na pankreatu. Na zaklad¢ kritérii byl vybran
soubor pacientli s radikalni operaci pro adenokarcinom pankreatu a Vaterovy papily
(n=.132 pacientti). DalSich 12 pacientii bylo vyfazeno z divodu jiné neZ antiagregacni
chronické medikace. Vysledny soubor 120 pacientli byl statisticky zpracovan pomoci
Kaplan-Meier analyzy a Fisher’s exact testovanim.

Vysledky: NejzavaznéjSim  zjisténim byl fakt, Ze nejcastéj$i pficinou
hospitaliza¢niho imrti (osm pacientll, tj.6% hospitalizacni mortalita) byly trombotické
komplikace (Ctyii pacienti). Ze vSech osmi umrti mélo Sest pacientdl malignitu
s hlenotvorbou a soucasné s pferuSenou antiagregacni terapii. Tyto vysledky byli
statisticky vyznamné. VedlejSim zjiSténim byl statisticky vyznamny vyssi vyskyt DGE
u hlenotvornych nddord. Ostatni sledované parametry obou skupin nebyly statisticky
vyznamné. V grafu prezivani je patrny trend horSiho vysledku hlenotvornych nadort
v kombinaci s pferusenim chronické antiagregacni terapie, ale Log-rank testy tento trend

nepotvrdily.
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SUMMARY

Introduction: Hemostasis 1is a part of homeostasis. Its effectiveness is based
on the functionality of systems that stop bleeding (primary hemostasis, primary
and secondary processes of activation) and fibrinolysis. These processes potentiate
and antagonize each other. If external endothelial function and integrity are compromised
due to external stimuli, this balance is disturbed and thrombosis or bleeding occurs.
Autoregulatory mechanisms are primarily able to normalize these pathophysiological
conditions to some extent. However, if the supply of platelets or coagulation factors
is depleted, there is arisk of bleeding. Excessive activation of the coagulation cascade
with, for example, thrombocytosis can lead to generalized arterial or venous thrombosis.

Goal: The main goal ofthis work isto confirm or refute the hypothesis that
the combination of pancreatic mucosal malignancies with discontinuation of chronic
antiplatelet therapy is associated with a high risk of thrombosis. Secondary goals were
to investigate the effect oflong-term antiplatelet therapy on long-term survival
and incidence of postoperative complications after pancreatic resections performed
for pancreatic malignancies.

Methods: This is a retrospective analysis of a prospective registry of patients
undergoing surgery for pancreatic diseases in the university hospital Kralovske Vinohrady
between the years 2015 and 2019. The original group consisted of 343 patients who
underwent pancreatic surgery. Based on the defined criteria, a group of patients who
underwent pancreatic resections for pancreatic adenocarcinoma and adenocarcinoma
of Vater's papilla was selected (n = 132 patients). Another 12 patients were excluded due
to non-anti-aggregation chronic medication. The resulting cohort of 120 patients was
statistically processed using Kaplan-Meier analysis and Fisher's exact testing.

Results: The most serious finding was the fact that the most common cause
of death during hospitalisation (eight patients, 6% in-hospital mortality) was thrombotic
complications (four patients). Of all eight deaths, six patients had mucus malignancy
and discontinued antiplatelet therapy. These results were statistically significant.
A secondary finding was a statistically significant higher incidence of delayed gastric
empyting in mucous producing tumours. The other monitored parameters in both groups
were not statistically significant. The survival graph shows atrend of worse mucus-
induced tumour outcome in combination with discontinuation of chronic antiplatelet

therapy, but Log-rank tests did not confirm this trend.
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