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1. Bevezetés

A hemosztazisrendszer, melyben véralvadasi és  antikoagulans
mechanizmusok vesznek részt, biztositja az erekben a véraramlast és védi a
szervezetet az elvérzéstl. Ezen folyamatok kozotti egyenstly felbomlasa
vérzékenységet vagy tromboembdlias betegséget okoz, melynek hatterében
betegségek vagy orvosi beavatkozasok is allhatnak. Minél sulyosabb egy
korkép vagy egy miitét, annal jobban befolyasolja a hemosztazisrendszert.

A prosztata rosszindulati daganatanak sebészi kezelése kapcsan a miitét
mellett az életkor, valamint a malignitds noveli a prokoagulans aktivitast
kitéve a betegeket a tromboembolids szovédmények emelkedett rizikojanak.
Ma mar megfelel6 modszerek allnak rendelkezésre a trombotikus
komplikaciok megeldzésére, azonban sok urologiai beavatkozas kapcsan még
ismeretlen az egyes profilaxis tipusok hatékonysaga, tovabba az urologusok
korében sem kap kellé hangsulyt ezen modszerek ismeretének jelentésége.
Jelen disszertacid attekinti a tromboembodlids komplikaciok klinikai
jelentoségét, az urologiai mitétek — kiilondsen a radikalis prosztataeltavolitas
— kapcsan fellépé emelkedett trombozis rizikét, tovabba a trombotikus

szovodmények megel6zési lehetOségeit. Laboratoriumi modszerekkel



szamszer(siti a radikalis prosztatektomia kapcsan fellépd hiperkoagulabilitast

Elemzi a magyarorszagi urologiai osztalyok trombozis profilaxis gyakorlatat.

2.Irodalmi attekintés

2.1. A vénas tromboembélias szovodmények jelentdsége és
kockazati becslése

A hospitalizalt betegeknél kialakuld vénas tromboembolias (VTE)
szovédmények magyarorszagi el6forduldsa az ismert incidencia alapjan
elérheti akar a 130 esetet is 100000 lakosra szamitva. A RISTOS
tanulmanyban ismertetetett adatok szerint a rosszindulata daganat miatt
végzett mitét utani halalesetek tobb, mint 40 %-a tromboembdlids
szovodmény miatt kovetkezett be. A kiilonboz6 profilaktikus modszerek
alkalmazasa mellett a radikalis prosztatektomia kapcsan fellépé trombotikus
események eléfordulasi gyakorisaga 0,8-6,2%.

Az egyes miitéti beavatkozasok VTE kockazatat a beteg kora, a mitét
idOtartama, a feltaras nagysaga, az anesztézia modja hatarozza meg. A rizikot
az adott betegre jellemzd tényezok (testalkat, tarsbetegségek) novelhetik.
Alacsony kockazatii eseteknek a kisebb mitéti eljarasok, a 40 év alatti
életkor, illetve a tovabbi hajlamositd tényezok hidnya felel meg. Mérsékelt

rizikdval rendelkeznek azok a betegek, akik kisebb miitéten estek at és
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tovabbi hajlamositd tényezdvel is rendelkeznek, vagy 40-60 év kozottiek
egyéb rizikofaktor nélkiil. Nagy kockédzatnak a 60 év feletti, vagy a 40-60 év
kozotti életkor szamit, utdbbi valamely egyéb tényezdvel kiegésziilve. A
legnagyobb rizikot az jelenti, ha a paciensnél tobb kockazati faktor
egyiittesen fordul elé: 40 éves kor felett plusz malignitas, hiperkoagulabilis
allapot, korelézményben VTE, csipd-, térd protézis, politrauma vagy

gerincveld sériilés.

3.2. Trombozis megeldzési mdédszerek

A tromboembolids szovodmények kivédésére szamos — a perioperativ
idoszakban is alkalmazhaté — modszer all rendelkezésre. Gyogyszeres
profilaxis koziil a legfontosabb az alacsony molekulastulyi heparin és a
frakcionalatlan heparin, amelyek a véralvadasi rendszer ll-es és X-es
faktorainak  gatlasa révén akadalyozzak meg a tromboembolids
szovodmények kialakulasat.

Mechanikus profilaxis koziil a legkdltséghatékonyabb a korai mobilizalas
(tobbségében az elsd posztoperativ napon). Az intermittalé pneumatikus
kompresszié (IPC) vagy mas nevén pneumatikus nyomascsizma (pneumatic
compression boots — PCB) soran olyan pneumatikus eszkozt alkalmaznak,

amely a végtagok koré helyezett, felfijhatod és leereszthetd tomlokbe juttat
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levegdt, és igy intermittald nyomast biztosit. Ezen kiviil mechanikus
profilaxis soran hasznalt médszerek még a kompresszids harisnya (graduated
compression stockings — GCS) és a rugalmas podlya (fasli).

3.3. A koagulopatiak meghatarozasara alkalmazott vizsgalati
modszerek jellemzése

A humoralis alvadasi rendszer sziirésére alvadasiid6-vizsgalatok végezhetok.
A protrombin id6 (PI) a véralvadas extrinsic utjat modellezi. Az aktivalt
parcidlis tromboplasztin id6 (APTI) a véralvadas intrinsic utjanak
milkodésére utal. A trombinid6 (TI) a konvencionalis heparin, DIC
kimutatasara alkalmas. A fibrinogén meghatarozas a fibrinogén hianyanak
vagy hibajanak kimutatasara szolgal. A D-dimer meghatarozasanak 1ényege,
hogy a kovalensen keresztkotott fibrin lebontasi folyamatardl ad
tajékoztatast. A vizsgalatnak elsésorban a konszumpcios koagulopatiak és a
tromboemboliak diagnosztikajaban van szerepe.

Mig a hagyomanyos alvadasi tesztek (PI, APTI) esetén a teljes trombin
mennyiségének 5%-a elég ahhoz, hogy megalvadjon a plazma, addig a
trombin generaciés modszer (thrombin generation assay — TGA) el6nye,
hogy ezt a folyamatot a teljes lezajlasig koveti. igy a trombin generaciés teszt
a legujabb vizsgalatok alapjan eredményesebben becsiili meg a trombozis

rizikot megfelelé mintakezelés és laboratoriumi modszerek alkalmazasaval.



A legtjabb kutatdsok szerint az eddig ismert metddusokkal szemben a
trombin generacios modszerrel pontosabban mérhet6 fel az egyéni trombozis

hajlam és az antikoagulans terdpia hatékonysaga.

3.6. A prosztata malignus daganatanak klinikai jelent6sége

A prosztatakarcindma napjaink férfiakat leginkabb érintd egészségiigyi
problémaja. A betegség megelézve a tiidé és vastagbél neoplazmait a
leggyakoribb férfi rosszindulati daganat Eurdpaban és Magyarorszagon is,
incidenciaja 100.000 fére nézve 513, a halalozasban pedig a harmadik helyen
all. Korai felismerés esetén 5 éves tulélése meghaladja a 90 %-ot. A
hatékony sziirdomodszerek alapjan a lokalizalt prosztatakarcinomaban
szenvedd betegek fellelhetdek, és a diagnozis felallitasaval a megfeleld
kezelés id6ben megkezdheté. Napjainkban a radikalis prosztataeltavolitas
nyUjtja lokalizalt prosztatakarcindma esetén a legjobb életkilatast a
konzervativ  terapias modszerekkel szemben. A sebészi technika
fejlesztésével a szovédmények aranya is jelentdsen csokkent, és az

onkoldgiai hatékonysag is nagymértékben javult.



3.7. Célkitilizések

A jelen vizsgalatok célja volt az 1. fazis soran

(1) Az irodalomban a klinikai vizsgalatok soran megismert radikalis
prosztataeltavolitas kapcsan fellépd fokozott trombozis rizikod laboratoriumi
modszerekkel torténd alatamasztasa.

(2) A trombin generaciés modszer standard laboratoriumi tesztekkel torténd
Osszehasonlitasa. A II. fazisban célokként szerepeltek:

(3) A magyar uroldgiai osztalyokon végzett radikalis prosztatamtitétek és mas
uroldgiai  beavatkozasok kapcsan alkalmazott trombozis megelézési
modszerek tipusanak és id6tartamanak felmérése.

(4) A trombocita-aggregaciot gatld és antikoagulans gyogyszerek
perioperativ modositasanak feltérképezése.

(5) A radikalis prosztatektomia kapcsan jelentkezé vénas tromboembolias

szovédmények aranyanak felmérése.



4. Betegek és modszerek

4.1. Az L. fazis beteganyaganak, bevalogatasi kritériumainak
ismertetése

24 szovettanilag bizonyitottan prosztatarakos beteg keriilt bevalogatasra
(atlag életkor 61 év, tartomany: 50-70 év) €s utdnkdvetésre laparoszkopos
radikalis prosztatektdmia utdn. A vizsgalatbol kizaré ok volt barmilyen
antikoagulans gyogyszer szedése vagy véralvadast befolyasolo korkép
jelenléte, illetve a miitétet megel6z6en alkalmazott prosztatarakot célzo aktiv
kezelés. Kontroll csoportba a fenti kritériumokkal 20, életkorban illesztett
(atlagos 60 év, megoszlas 42-76 év) prosztata adenokarcindmatol mentes
férfi keriilt bevalasztasra az Urologiai Klinika ambulancidjan megjelend
betegek koziil. A prosztatarak a mért PSA értékek (<1,5 ng/ml) és negativ
rektalis prosztatatapintasi lelet alapjan keriilt kizarasra. frasos beleegyez
nyilatkozat keriilt rogzitésre minden beteg és kontroll személy esetén. A helyi
etikai bizottsag (Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,

Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga) jovahagyta a vizsgalati protokollt.



4.2, Az. 1. fazis rovid protokollja, vizsgalomodszerei, technikai
hattere

A paciensek LMWH profilaxisban részesiiltek (40 mg vagy 4000 NE anti-
Xa/nap) a preoperativ estétdl kezdve a posztoperativ 4. hétig a laparoszkopos
eljarasra vonatkozo iranyelvek szerint. A betegeket a beavatkozas utani elsd
napon mobilizaltuk.

A vérvétel a konydkvénabdl tortént az arra alkalmas Vacutainer csdvekbe
egy nappal a miitétet megeldzden, valamint 1 6raval, 6 nappal, 1 illetve 10
honappal a radikalis prosztatektomiat kovetden. Az LMWH beadasa utan
legalabb 12 oraval késobb torténtek a mintavételek, hogy heparin mentes
plazmat nyerjiink a betegektol.

Az alabbi paraméterek meghatdrozasa tortént: protrombin id6, aktivalt
parcialis tromboplasztin id6, trombin id6, fibrinogén, D-dimer, antitrombin
1, X-es véralvadasi faktor, hematologiai paraméterek, prosztata specifikus
antigén, tovabba trombin generacio Technotrombin TGA kit segitségével.

A statisztikai analizis soran csoportositottuk a betegeket a tumor stadium
(pT2, n=19; pT3, n=5), a nyirokcsomd eltavolitas (n=12), a narkozis id6
(>230 perc, n=12; <230 perc, n=12) és a testtomeg index (body mass index —
BMI, <25, n=8; >25, n=16) alapjan. A preoperativ adatokat a kontroll csoport
adataival hasonlitottuk 0Ossze, illetve a posztoperativ vérvizsgalatok

eredményei a preoperativ eredményekkel Keriiltek dsszevetésre. A statisztikai
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elemzés a Windows GraphPad prism 5.0 verzidjaval készilt (GraphPad
Software, San Diego CA, www.graphpad.com). A p értéket 0,05 alatt

értékeltiik szignifikansnak.

4.3. A IL. fazis protokolljanak ismertetése

Minden urologiai sebészeti tevékenységgel rendelkezd uroldgiai osztaly
(n=37) egy altalunk Osszeallitott kérddivet kapott az intézetvezetdknek
cimzett felkéré kisérblevéllel. Retrospektiv modon 2009-re vonatkoztatva
felmértiik az évente elvégzett radikalis prosztataeltavolitisok szamat, a
behatolas tipusat (laparoszkdpos, retropubikus, perinedlis). Kérdéseink
kitértek a miitéttipus kapcsan mutét- és apolastechnikai szempontokra.
Elemeztiik tovabba az évente elvégzett uroldgiai beavatkozasok szamat:
transzuretralis mitétek, kismedencei (anti-inkontinens és kismedencei
helyreallitd) operaciok, uroldgiai laparoszkdpia, nyilt beavatkozasok. A
trombozis megel6zési modszerek vonatkozasaban minden miitéttipusnal
rakérdeztiik a gyogyszeres profilaxis esetén dozis meghatarozas modjara,
kockazati besorolasra, illetve hogy urologus vagy altatéorvos altal torténik-e.
Részletesen elemeztiik az LMWH, UFH, kompresszios harisnya, illetve fasli,
korai mobilizdlas és PCB alkalmazasat és elérhetOségét. Vizsgaltuk a

kiilonbozé, kordbban alkalmazott trombodzis profilaxis modszerek
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(ciklooxigendz-gatlok, tienopiridin szarmazékok) és terapia (kumarin
szarmazékok) modositasat. Elemeztiik a radikalis prosztataeltavolitasok utan
bekovetkezett tromboembolias szovodmények és a bekdvetkezett haldlesetek
szamat.

A kérdbivek feldolgozasa a késGbbiekben anonim modon tortént
szamitogépes adatbazisbol Microsoft Office Excel program segitségével.
Vizsgalatunkat az Egészségiigyi Minisztérium Egészségiigyi Tudomanyos
Tanédcs Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB) jovahagyta,
lgyiratszam: 24098-0/2010-1018EKU, valamint a Magyar Urologus

Térsasag tamogatta.

5. Eredmények

5.1. Az 1. fazis eredményei

5.1.1. Onkolégiai és életminoséget befolyasol6 eredmények

Preoperativ PSA értékek (atlag 8 ng/ml) és a prosztatabiopszids mintak
szovettana alapjan a radikdlis prosztatamiitétek kapcsan 12 esetben kellett
regionalis nyirokcsomo eltavolitast végezni. Az atlagos altatasi idé 233 perc

volt (140- 335 perc). Az atlagos vérveszteség 314 ml (50-700 ml) volt, ami
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korrelalt a vorosvértestek (VVT) szdmanak és hemoglobin mennyiségének
valtozasaval. Sulyos intra- és posztoperativ szovodmény nem fordult eld.

A szbvettani vizsgalatok minden esetben prosztata adenokarcindmat mutattak
ki pT2a és pT3b stadiumok kozott (Gleason-score 5-9) egy esetben
nyirokcsomo attéttel. A mutét utan a PSA értéke a kimutatasi hatar ala
csokkent. Két beteg kapott salvage sugar- és 6 honapig hormonterapiat a 6.
posztoperativ héttdl kezdve. Relapszust a sebészeti beavatkozast kdvetd 10
honapban nem tapasztaltunk. A vizsgalt populacid 83 %-a (20/24) volt
kontinens ¢és a betegek 42 %-nak (10/24) volt erekcidja 10 honappal a mitét
utan, gyoégyszerrel vagy a nélkiill. A megfigyelési id6intervallumon beliil

klinikailag megjelend trombotikus sz6védmény nem fordult eld.

5.1.2. Laboratériumi paraméterek valtozasai

A fehérvérsejtek (FVS) szama a posztoperativ periddus elsé orajaban
novekedett, de kés6bb ez az érték normalizalodott. A trombocitaszam (THR)
a mitétet kovetd 6. napon volt a legmagasabb és ezt kovetden
visszacsokkent. A PI, a Tl és az APTI minimalis eltérést mutattak. A
fibrinogén (Fng) szint a mitét utan elGszor lecsokkent, késGbb
megduplazodott, majd majdnem a preoperativ értékre csokkent vissza az els6

hénapban. A D-dimer szint magasabb lett az els§ posztoperativ oraban,
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tovabb emelkedett az els6 6 napban, majd a kovetkezd iddszakban
normalizalodott.

A TGA éltal mért trombinképzédésnél emelkedett volt a csucs trombin
koncentracid, a gorbe alatti teriilet (area under the curve-AUC), a lag fazis, a
csucs id6 ¢és a sebességi index (V-index). Ezen értékeket dsszehasonlitva a
kontroll csoport eredményeivel a maximalis trombin szint és az AUC
magasabb volt a paciensek miitét elétti mintaiban, mig a trombin képz6dés
tobbi értéke valtozatlan maradt. A csucs trombin szint késobb tovabb
emelkedett a korai posztoperativ id6szakban, a 6. napra elérte a legmagasabb
értéket, ahogyan az AUC is, aztdn az els6 honap végére normalizalodott.
Szignifikans kiilonbségek a lag fazisban, mint a cstics id6 és a sebességi
index, a miitét utani periddus elsé 6ras mintaiban voltak.

A TGA paraméterek egyike sem mutatott Osszefiiggést a fibrinogén szint
valtozasaival, kivéve az AUC a 6. napon (p= 0.0038, Pearson féle korrekcio).
Nem talaltunk korrelaciot a hagyomanyos alvadasi id6 és a trombin képzddés
paraméterei kozott, leszamitva a PI-nél és a TI-nél. Utobbiaknal a 6. napon
szignifikans 0sszefliggést lehetett megfigyelni a lag fazissal.

A csokkent antitrombin szint novelheti a trombin képzédésének mértékét,
ezért AT szint meghatarozast is végeztiink. Osszehasonlitva a kiindulasi
értékeket, az AT csokkenést mutatott az elsé posztoperativ 6raban, de ez nem

volt szignifikans.

14



5.1.3. A betegek csoportositasa

Jelentésen sem a tumor stadium (pT), sem a tovabbi nyirokcsomo eltavolitas
nem fliggott 6ssze a TGA eredményekkel. A hosszabb narkézis megnovelte
a csucs trombin szintet a miitét utani els6 mintdkban (p= 0.024, paratlan t-
proba, Welch féle korrekcioval). A kiindulasi cstics trombin koncentracid
pedig ugyanolyan mértékii volt a normal és az emelkedett testtomeg
indexszel (BMI >25) rendelkezé betegekben, de a posztoperativ idészak 6.
napjan szignifikans kiilonbséget lehetett megfigyelni (p= 0.011, Mann

Whitney test).

5.2. A1l fazis eredményei

A valaszadasi arany két alkalommal torténd megkeresésre 59%-0s volt (22
urologiai osztaly). A Magyarorszagon talalhaté négy egyetem koziil

mindegyik Urologiai Klinika kitoltdtte a kérddivet.
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5.2.1. Radikalis prosztataeltavolitas

5.2.1.1. Miitétek szama, behatolasi mod

A 22 valaszadd intézmény kozil 8 helyen nem végeznek radikalis
prosztatamiitétet, igy az eredmények elemzésének ebben a vonatkozasban
ezek az osztalyok kizarasra keriiltek. Az elemzett malignus ok miatt végzett
prosztataeltavolitisok szama 506 volt, melyek kozil 41,9% (n=212)
laparoszkopos, 0,8% (n=4) perinealis, 57,3% (n=290) retropubikus
behatolasbol tortént. Nagyszam( ilyen tipusti beavatkozast (radikalis
prosztatektomia >50/év) Ot osztalyon végeznek, ezek a vizsgalt esetek
62,0%-at tettek ki (n=314). A beavatkozasok tobb mint 70%-at egy urologus
végzi az egyes intézményekben. Az atlagos posztoperativ tartdzkodasi idé 10

nap volt (8-16 nap).

5.2.1.2. Kockadzati besorolds és trombdzis megel6zési modszer

LMWH-t minden intézményben alkalmaztak rutinszeriien, de a gyogyszer
inditasanak, lellitasanak id6zitése meglehetésen nagy szorast mutatott. Csak
a betegek 80%-a allt a miitét elStti naptol a posztoperativ 30. napig LMWH
védelem alatt. Frakcionalatlan heparin profilaxisban nem részesiiltek betegek.

Kompressziés harisnya 37%-ban keriilt alkalmazasra. Frakcionalatlan
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heparint €s pneumatikus nyomascsizmat sehol nem alkalmaztak, bar utobbi
eszkoz a 18 intézmény koziil 29%-ban (n=4) elérhetd. A korai mobilizalason
kivill egyediil hemodilticiés megeldzési mddszerrél szamolt be egy kisebb
esetszamu osztaly.

Az intézmények 93%-ban és a betegek 91%-nal d6zis meghatarozas torténik,
de kockazati besorolast csak 11 intézménynél végeznek. A magas esetszamu
centrumokban ezt altatéorvos, a tobbi osztalyon urologus végzi.

5.2.1.3. Antikoaguldns kezelés perioperativ modositdasa radikadlis
prosztataeltdvolitds kapcsdn

A ciklooxigenaz gatlo gyogyszereket a betegek 97%-nal (n=487) leallitottak
és 58%-ban (n=287) helyettesitettétk LMWH-nal a mitétek kapcsan.
Tienopiridinek vonatkozasaban 82%-ban (n=416) tortént valtas LMWH-ra,
kumarin szarmazékok esetén 100%-ban. A gydgyszerek leallitasaban viszont
rendkiviil nagy valtozatossag volt megfigyelheté a mindennapi gyakorlatban
a preoperativ 10. és 1. nap kozott gy, mint Gjrainditas esetén a posztoperativ

1. és 30. nap tavlataban.
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5.2.1.4. Tromboembdélids sz6védmények

A kérdbiveken megadott adatok alapjan az esetek 1,4%-ban (7 paciens)
kovetkezett be trombotikus szovédmény a miitétet kovetd 4 héten beliil (4
mélyvénas trombdzis, 3 tiiddembolia). Két esemény a posztoperativ 4. héten
tortént, a tobbit mitét utdn 2 héten beliil észleleték. Két szovodmény nagy
esetszamu centrumban kdvetkezett be. Hat paciens még LMWH védelemben
részesiilt az esemény bekdvetkeztekor. Faslit 5 betegnél helyeztek fel a korai
posztoperativ idészakban, ugyanennyi betegnél dozis meghatarozas és
kockazati besorolas is tortént. Egy halaleset tortént trombotikus sz6védmény
kovetkeztében (0,2% a teljes vizsgalati esetszdmra vonatkoztatva) egy
alacsony esetszamu kozpontban (alkalmazott profilaxis 3 hét LMWH, miitét

utan par napig fasli).

5.2.2. Transzuretralis beavatkozasok

Minden valaszadd intézményben végeznek transzuretrdlis uroldgiai

beavatkozast 110 és 600 kozotti esetszamban, az Osszes operaciok szama
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6166 volt. Két osztdly nem jelezte az elvégzett mitétek szamat. LMWH
profilaxist az érintett korhazak 91%-ban (n=20) alkalmaznak. Dozis
meghatarozas ezek koziil mindenhol torténik, kockazati besorolas 85%-ban
(n=17). Az LMWH dézisa 60%-ban (n=12) altatborvos altal, 25%-ban (n=5)
urologus altal, 15%-ban (n=3) k6z6s munka alapjan keriil meghatarozasra. A
mitét eldtti napon az intézetek 80%-ban (n=16) megkezdik a gyogyszer
alkalmazasat, 20%-ban (n=4) a beavatkozas napjan. Frakcionalatlan heparint
és pneumatikus nyomascsizmat sehol nem alkalmaznak. A kompresszios
harisnya vagy fasli hasznalatat az osztdlyok 68% (n=15) fontolta meg.
Tobbségiikben a miitét eldtt helyezték fel a betegekre az eszkozoket, és a
posztoperativ els6 napokban viselték a betegek. Az intézmények 86%-ban
(n=19) a beavatkozas utani els6 napon mobilizaltdk a betegeket. A
pacienseknél folyamatosan alkalmazott kiilonbozé gydgyszeres tromboézis
profilaxis moédszerek (ciklooxigenaz-gatlok, tienopiridin szarmazékok) és
terapia (kumarin szarmazékok) modositasa eltéré az osztalyok gyakorlatdban
a kismedencei, és a nyilt mitétek kapcsan is. Az acetilszalicilsav
alkalmazasat a beavatkozasok el6tt az intézetek tobbsége 2-10 nappal allitotta
le. A clopidogrel, ticlopidin gyogyszereket egy intézményben a
transzuretralis beavatkozasok kapcsan soran is adagoljak. A kumarin
szarmazékok modositasa egységesebb, atlagosan a preoperativ 5. naptol a

posztoperativ 10. napig sziineteltetik.
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5.2.3. Kismedencei (anti-inkontinens és Kismedencei helyreallitd)
beavatkozasok

A kérdbivekben megadott valaszok alapjan az intézmények 91%-a (n=20)
végez ilyen tipusti beavatkozast 17 és 1010 kozotti esetszamban, a
kérdoiveket elemezve Osszesen 1761-t. Harom osztaly nem jelezte az
elvégzett mitétek szamat. LMWH profilaxist 100%-ban (n=20) alkalmaznak.
A doézis meghatarozas ezek kozil 95%-ban (n=19) torténik, kockazati
besorolas 85%-ban (n=17). Az LMWH doézisa 50%-ban (n=10) altatéorvos
altal, 32%-ban (n=7) urolégus altal, 14%-ban (n=3) kozos munka alapjan
keriil meghatarozasra. Az LMWH alkalmazasa a kismedencei beavatkozasok
esetén sem egységes az egyes intézményekben. A rugalmas pélya vagy fasli
hasznalatat az osztalyok 70% (n=14) fontolta meg. Az intézmények 85%-ban

(n=17) a beavatkozas utani elsd két napon belill mobilizaltak a betegeket.

5.2.4. Laparoszkopos beavatkozasok

Az intézmények 64%-a (n=14) végez ilyen tipusti beavatkozast 8 és 201
kozotti esetszamban, a kérddiveket elemezve Osszesen 820-t. Egy osztaly

nem jelezte az elvégzett mitétek szamat. LMWH profilaxist 93%-ban (n=13)
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alkalmaznak. A doézis meghatarozas ezek koziil 86%-ban (n=12) torténik,
kockazati besorolas 64%-ban (n=9). Az LMWH dozisa 61%-ban (n=8)
altatoorvos altal, 15%-ban (n=2) urologus altal, 15%-ban (n=2) k6z6s munka
alapjan keriil meghatarozasra. Egy intézményben nem ismert a beallito
személy. Az LMWH alkalmazasa a laparoszkopos beavatkozasok esetén sem
egységes az egyes intézményekben. A rugalmas polya vagy fasli hasznalatat
az osztalyok 50% (n=7) fontolta meg. Az intézmények 86%-ban (n=12) a

beavatkozas utani elsé napon mobilizaltak a betegeket.

5.2.5. Nyilt urolégiai beavatkozasok

Az intézmények 95%-a (n=21) végez ilyen tipusu beavatkozast 10 és 1800
kozotti esetszamban, a kérdbiveket elemezve Osszesen 7217-t. Két osztaly
nem jelezte az elvégzett miitétek szamat. LMWH profilaxist 100%-ban
(n=21) alkalmaznak. A dézis meghatirozas ezek kozil 95%-ban (n=20)
torténik, kockazati besorolas 76%-ban (n=16). Az LMWH doézisa 53%-ban
(n=11) altatoorvos altal, 33%-ban (n=7) urologus altal, 14%-ban (n=3) k6z6s
munka alapjan keriil meghatarozasra. A rugalmas polya vagy fasli hasznalatat
az osztalyok 67% (n=14) fontolta meg. A felhelyezés és eltavolitas modja a
transzuretralis miitétekéhez hasonlo. Az intézmények 86%-ban (n=18) a

beavatkozas utani elsé két napon beliil mobilizaltak a betegeket.
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6. Megbeszélés

A radikalis prosztatektomia onkoldgiai szempontbol hatékony, nagy
esetszamil centrumban végezve biztonsigos, és életmindség tekintetében
elfogadhaté valtozasokat adé miitéttipus. Ezt az altalunk vizsgalt és
utankdvetett 24 beteg klinikai adatai is igazoljak.

A posztoperativ laborparaméterek valtozasai megfeleltek a beavatkozas
jellegébdl adodo eldzetesen feltételezett eredményeknek. FVS-ek szamaban
bekovetkezett emelkedés felvetheti a szdveti trauma altal okozott akut
immunolodgiai reakcidt, mint a miitét kapcsan kialakul6 korai kompenzacios
folyamatot. A vérlemezkeszam és a hagyomanyos véralvadasi tesztek
valtoztak ugyan, de mindegyik a referencia-tartomanyon beliil maradt.

Jelen vizsgalatban a trombin generacidos teszt paraméterei szignifikans
valtozast mutattak a radikélis prosztatektomiat kovetéen. Osszehasonlitva a
vizsgalt betegpopulacio és az egészséges kontrollcsoport értékeit, a kiindulasi
trombin képz6dés és az AUC magasabb volt a daganatos betegekben,
melynek hatterében a tumorsejtek, a mikrorészecskék és a szoveti faktor
jelenléte allhat. Utodbbi anyagok magasabb szintje emeli a prokoagulans
aktivitast, tovabba befolyasolja a trombinképzodés meértékét jelzd
paramétereket. A TGA eredményekben jelentOs eltérést lehetett kimutatni a

kontroll csoport és a vizsgalt populacio kozott a preoperativ értékekben az
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emelkedett prokoagulans aktivitds kovetkeztében (malignus betegség
trombozis rizikdt fokozd hatdsa), amely tovabb fokozddott a sebészeti
beavatkozasnak koszonhetéen. A miitét hiperkoagulabilitast okozo6 hatisa az
elsé posztoperativ honap végére mérsékldédott. Ez megfelel a nemzetkozi
irodalomban ismertetett adatoknak, miszerint a fokozott trombdzis riziko a
miitét utan atlagosan 30 napig all fenn. Vizsgalatunkban teljesen csak a 10
honap végére tlintek el a kiilonbségek a kontroll és a beteg csoport kozott.

A fibrinogént vizsgalva, a konvencionalis alvadasi idok és a TGA
paraméterei kozotti korrelacios analizisnek megfeleldéen ugy talaltuk, hogy az
emelkedett prokoagulans aktivitdas konnyebben kimutathato TGA
hasznalataval, mint a PI, APTI és TI értékekben tortént valtozasok
megfigyelésével. Az emelkedett kiindulasi D-dimer szintek hasonldak voltak
a mar kozolt eredményekhez. A fibrinogén szintek lassabb valaszt mutattak a
szoveti traumara, mint a D-dimer vagy a cstics trombin koncentracié. Bar a
fibrinogén szintjének emelkedése utalhat a fokozott trombinképzddésre, jelen
vizsgalatban nem taldltunk Osszefiiggést a fibrinogén mennyisége €és a csucs
trombin értékek kozott. igy feltételezéseink szerint ez a hatas a miitét kapcsan
felboruld hemosztatikus egyensuly miatt kevéssé érvényesiil a TGA
paraméterekhez viszonyitva.

Az antitrombin (AT) szint 50%-os csokkenése a trombin képzddést 104-r6l

196%-ra emeli. Jelen kutatasban a mért AT-III szintek alapjan a csdkkenés
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csak 10%-os volt, igy a szignifikinsan emelkedett TGA paramétereink
hatterében ez a modositd tényezé nem igazolddott.

A tumor stadiuma vagy a kovetkezményes nyirokcsomo eltavolitds nem
kapcsolodott szignifikansan a TGA paraméterekhez. A hosszabb narkézis
azonban korrelalt az elsé posztoperativ mintakban megfigyelt csucs trombin
szintekkel. A kiindulasi cstics trombin szintek az emelkedett BMI-vel (BMI
>25) rendelkezé betegek plazmaiban, hasonld értékeket mutattak, mint a
normal BMI-vel rendelkezék paciensekben, ugyanakkor szignifikans
kiilonbség volt megfigyelhetd a két csoportot tekintve a 6. posztoperativ
napon.

A radikalis prosztataeltavolitas kapcsan fellépd fokozott trombozis rizikd
mellett a vizsgalat fontos célja volt, hogy megismerjiik a magyar urologiai
osztalyokon a tromboembolids szovodmények megelozésére szolgald
gyakorlatot, tovabba 0sszevessiik azt a hatalyos iranyelvekkel.

A két alkalommal torténd megkeresést kovetden az 59%-os valaszadasi arany
az (koztik a négy egyetemi klinika) megfeleléen tiikkr6zi a hazankban
alkalmazott altalanos gyakorlatot a trombozis profilaxis tekintetében az
urologiai mitétek kapcsan.

A vizsgalat soran feldogozott radikalis prosztatamiitétek szama és intézete
szerinti eloszlasa szintén jol reprezentdlja a hazai viszonyokat. A nagy

esetszamu centrumok a laparoszkopos mitéttechnikat létesitik eldnyben.
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Mivel az osztalyok 93%-ban a radikalis prosztatektomiak tobb, mint 70%-t
azonos operatdr végzi, egyértelmii kovetkeztetés vonhatd a mitétet végzo
urologusok kell jartassaga tekintetében — kiilondsen a nagy esetszami
centrumok esetén. Ez kiemelten fontos, mivel az onkologiai és funkcionalis
hatékonysag tekintetében a legfontosabb prediktiv faktor az operatér
jartassaga az adott mitéttipus esetén.

A megfelel6 trombdzis megeldzési modszer kivalasztasanak els6 1épése a
kockéazati  besorolds. A  magyar uroldgiai  osztilyok radikalis
prosztataeltavolitasok el6tt 78%-ban, transzuretralis mitétek esetén 77%-ban,
kismedencei miitétek esetén 85%-ban, laparoszkopia kapcsan 64%-ban, nyilt
beavatkozasok el6tt 76%-ban végzik el a kockazati meghatirozast. gy
atlagosan a betegek 25%-a nem a hatalyos magyar iranyelv szerint részesiil
profilaxisban.

Laparoszkopos beavatkozasnal magas kockazata betegesoportban (ide
tartozik a laparoszkopos prosztatektomia is) sziikséges a frakcionalatlan
heparin vagy LMWH alkalmazasa, sziikség esetén pneumatikus
nyomascsizmaval torténd kombinacidban. Nagy kockdzatd nyilt mitétek
esetén gyogyszeres trombozis profilaxis indokolt a teljes fizikai aktivitas
eléréséig, amit legalabb négy hétig LMWH-nal, frakcionalatlan heparinnal,
mechanikus eszkdzokkel, esetleg a mechanikai és a gyogyszeres mod

kombinalasaval folytatni kell. Nagy vérzésveszély esetén, illetve vérzod
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betegben mechanikus megel6zési modszer alkalmazandd, amelyet a
vérzésveszély megsziinte utan antikoagulans adasaval kell folytatni vagy
kombinalni. Radikalis prosztatektomia esetén hazankban a legaltaldnosabban
alkalmazott modszer a gyogyszeres profilaxis LMWH formajaban, bar annak
id6zitése nem egységes. Kevésbé szerencsés, hogy az ismert egy honapos
posztoperativ rizikd ellenére a betegek 20%-nal a miitétet kovetd 2. héten
megszintették az LMWH adagoldasat. A pneumatikus nyomascsizma
hasznalata egyaltaldn nem jelent meg a magyarorszagi modszerekben, a fasli
alkalmazasa 57%-ban, a korai mobilizalas 86%-ban fordult el6.

Transzuretralis beavatkozasoknal kis kockazati betegeknél, ha egyéb
kockazati tényezé nincs, elegendé a minél korabbi mobilizalds. Nagy
kockazati betegcsoport esetében az IPC, posztoperativ UFH vagy LMWH
alkalmazasa ajanlott. A korai mobilizalas aranya hazankban 86% az intézetek
gyakorlatdban. Az ok, hogy a fennmarad6 osztalyok miért nem alkalmazzak,
nem ismert. A fasli alkalmazésa a perioperativ iddszakban igen szerencsés,
mivel koltséghatékony és non-invaziv mddon csokkenti a trombotikus
szovodmények kialakuldsdt. Az LMWH alkalmazdsa a magas kockazatu
csoportban lehet indokolt hosszu tavon. Ez a hugyhdlyag tumor rezekciok
esetén a malignitas miatt, a prosztatamitétek kapcsan a tarsbetegségek miatt

valhat sziikségessé.
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Kismedencei operaciok (anti-inkontinens és kismedencei helyreallitd) esetén
alacsony  kockdzati  betegnél  mobilizdlds, kozepes kockazatnal
IPC/UFH/LMWH, alkalmazdsa, magas kockazat esetén utdbbiak
kombinaciodja sziikséges. A betegek korai mobilizalasa ennél a miitéttipusnal
is fontos. Ezt az egyes intézmények az iranyelvnek megfelelden szintén
megfeleld modon nagy szazalékban (85%) hasznaljak, melyet hatékonyan
egészit ki a rugalmas polya is (70%). Kismedencei operaciok kapcsan a
LMWH inditasa mar a kdzepes kockazati csoportndl is indokoltta valik, ami
magyarazatot ad a magasabb aranyra a magyar gyakorlatban (100%).

Laparoszkopos mitétek esetén pneumatikus kompresszidos —csizmak
felhelyezése javasolt a miitét idejére. A magas rizikoju és kiemelten magas
rizikdji csoportokban (ide tartoznak példaul a radikalis prosztatektomiara
keriild betegek) UFH vagy LMWH adasa megfontolandd. Az iranyelv
kihangstilyozza, hogy a laparoszkopos miitétek tekintetében a megfeleld
vizsgalatok hidnya miatt egyértelmii ajanlas nem tehetd. Az IPC bar a
laparoszkopos beavatkozast végzé intézményekben 29%-ban elérhetd,
alkalmazasra sehol nem keriil. Itt is fontos az egyszeriibb mechanikus
profilaxis (mobilizalas: 85%, fasli: 50%), de 6nmagaban kevés lehet. Az
LMWH-t az osztalyok 79%-a minden betegnél hasznalja, de az ajanlas
alapjan ez az alacsony rizik6ju csoportokban (laparoszkopos varicokele

miitét) sziikségtelen lehet.
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Nyilt miitétek kapcsan az IPC és gydgyszeres profilaxis (UFH 3x/nap vagy
LMWH 1x/nap) kombinacidja javasolt. Nagy vérzésveszély esetén, illetve
vérz0 betegben mechanikus profilaxis (IPC) alkalmazand6, amelyet a
vérzésvesz€ly megszinte utan antikoagulans adasaval kell folytatni vagy
kombinalni. Mivel a trombotikus események magasabb kockazata a miitét
utani negyedik héten is részben még fennall, ezért a megel6zési modszerek
alkalmazasa javasolt a posztoperativ els6 honap alatt. Ez az intézmények
57%-nak esetén az LMWH tekintetében fenn is all, ami nagyon fontos a
helyes trombozis profilaxis érdekében. Mivel a nyilt miitétek igen nagy és
szines miitéti csoportot takarnak, kiilonsen fontos a kockézati besorolas ezen
paciensek esetén.

Az eredményeket attekintve szembetiind az IPC alkalmazasanak hianya az
intézetek gyakorlatdban, még akkor is, ha az eszkdz elérhetd az
intézményben. Az IPC egy szintén hatékony, non-invaziv és 0sszességében
nem koltséges megeldzési modszer, tovabba az iranyelvek is bizonyos
esetekben ezt ajanljak (példaul laparoszkopia esetén alacsony kockazata
betegeknél). Az egyik feltételezett ok az ismeretek hidnya lehet, mely tény
miatt is indokolt, hogy a magyar urologiai irdnyelvek is ismertessék a
trombozis megeldzési modszerek protokolljat. Kiilondsen fontos ez azért is,
mert az osztalyok 25-36%-ban (beavatkozas tipusatol fiiggden) az urologus

onalléan dont a profilaxis tipusarol.
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Az intézetek tobbsége az antikoagulans terdpidt vagy tartds profilaxist
megszintette, egy részik LMWH-val helyettesitette az urologiai
beavatkozasok perioperativ iddszakdban. Ennek id6ézitése rendkiviil
valtozatos volt mind a leallitds, mind az jboli adagolas tekintetében. Az
alacsony dozisu acetilszalicilsav (100mg) cseréje, leallitasa nem indokolt,
amennyiben nincs jelentds vérzésveszély, mivel a vérzéses szovodmények
kialakulasat nem novelik jelentds mértékben. A tienopiridinek €s a kumarin
szarmazékok viszont sulyos vérzéshez vezethetnek mutét soran, ezért
legalabb 8 nappal a beavatkozas el6tt LMWH-ra torténd cseréjiik sziikséges.
Ezt tamasztja ala egy nemrég publikalt magyar vizsgalat is, ahol a tartds
antikoagulans kezelésben részesiilok korében sokkal nagyobb aranyban
fordultak elé vérzéses szovédmények. fgy tehat az antikoagulans kezelés
urologiai beavatkozasokat érintd hatdsa miatt szlikséges azok ismerete az
urologus részérdl is, mivel nincs minden intézményben lehetdség eldzetes
altatdorvosi  konzultaciéra. Az egyes gyogyszerek felfiiggesztése
biztonsigosan csak a nemzetk4zi ajanlasok ismeretében torténhet. Sajnos az

ismeretek hianya részben tiikr6z6dik a jelen vizsgalati eredményekben.
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6.1. Uj megallapitasok

1. Laboratériumi modszerekkel megerdsitettiik a prosztata malignus
daganata kapcsan és a radikalis prosztatektomia posztoperativ
idészakaban fellépd fokozott trombozis rizikét. Ez volt az elsd
vizsgalat a nemzetkézi irodalomban, mely a radikalis
prosztataeltavolitdas kdvetkeztében fellépd hiperkoagulabilitast a
mitétet kovetden utankovette.

2. Bizonyitast nyert, hogy a konvencionalis hemosztazis paraméterek
kevésbé szenzitiven reagalnak a fokozott koagulabilitasra mint a
vizsgalat soran alkalmazott trombin generacios modszer.

3. El6szor keriilt felmérésre és Osszegzésre a magyar urologiai
osztalyokon alkalmazott trombozis profilaxis modszerek tipusa,
idotartama radikalis prosztataeltavolitas, transzuretralis mitétek,
kismedencei beavatkozasok, uroldgiai laparoszkopia ¢és nyilt
mutétek kapcsan. Megallapitottuk, hogy az intézményekben dominal
a gyogyszeres profilaxis alacsony molsulyu heparin formajaban,
azonban az adagolas idétartama, dozirozdsa nem mindenhol felel
meg az ajanlasoknak. A mechanikus modszerek koziil a korai

mobilizalas jellemz6, valamint a rugalmas polya alkalmazasa. A

30



pneumatikus nyomascsizmat sehol nem alkalmazzdk, a legtobb
helyen nem elérhetd.

4. A betegeknél kordbban alkalmazott antikoaguldns gyogyszerek
modositasa az uroldgiai beavatkozasok kapcsan nagyon valtozo az
egyes intézményekben.

5. A Magyarorszagon észlelt radikalis prosztatektomiat kovetd
tromboembolias szovédmények ardnya a nemzetkdzi irodalomban

ismerteknek megfeleld.

6.2. Koveteztetések

Az egyes urologiai beavatkozasok, kiilondsen a magas kockézati radikalis
prosztataeltavolitds kapcsan elengedhetetlen az egyéni trombozis rizikd
felmérése. Fokozott rizikd esetén egyénileg szitkséges a profilaktikus
modszerek beallitdsa. A posztoperativ kockazat kovetésére nem elég
érzékenyek a standard hemosztazis vizsgalatok, veszélyeztetett betegek
esetén specifikusabb tesztek alkalmazasa mérlegelendd.

A jelenleg preferalt gyogyszeres profilaxis nem nyujt kelld védelmet a
tromboembolias szovodményekkel szemben, a mechanikus megel6zési
modszerek alkalmazasi aranya drasztikusan emelendo.

A potencialisan haldlos szovodmények miatt az urologiai szakmai ajanlasok

részét kell, hogy képezze a kiilonbdzd trombdzis profilaxis modszerek és
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azok hatékonysaginak ismerete. A tartds trombocita-aggregaciot gatld
gyogyszerek novekvo alkalmazasi ardnya sziikségessé teszi az ilyen tipusu
gyogyszerekkel kapcsolatos tajékoztatast is.

Megfontolandd tehat a fentiek az urologiai iranyelvekbe és a szakképzésben

torténd integracioja a komplikaciok megeldzése céljabol.
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