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1. Roviditések jegyzéke

APTI aktivalt parcialis tromboplasztin id6

AT antitrombin

AUA Amerikai Urologus Tarsasag (American Urological Association)
AUC gorbe alatti teriilet (area under the curve)

BMI testtomegindex (body mass index)

BPH benignus prosztatahiperplazia

DEOEC Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

DIC disszeminalt intravaszkularis koagulacié (disseminated intravascular

coagulation)
EAU Eurdpai Urologus Tarsasag (European Association of Urology)
ES endotélsejt

ETT-TUKEB  Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs, Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag

FI I-es véralvadasi faktor (fibrinogén)
Fll Il-es véralvadasi faktor (protrombin)
FIX IX-es véralvadasi faktor

FNG fibrinogén

FV V-0s véralvadasi faktor

FVII VIll-es véralvadasi faktor

FVIII VIll-as véralvadasi faktor

FVS fehérvérse;jt

FX X-es véralvadasi faktor

FXI Xl-es véralvadasi faktor



FX11 Xll-es véralvadasi faktor

FXI111 Xlll-as véralvadasi faktor

GCS kompresszios harisnya (graduated compression stockings)

GS Gleason Score

IPC intermittalé pneumatikus kompresszié (intermittant pneumatic compression)
LMWH alacsony molekulasulyu heparin (low molecular weight heparin)
PAI plazminogén aktivator inhibitor

PC protein C

PCB pneumatikus nyomascsizma (pneumatic compression boots)

PE tiidéembolia (pulmonary embolism)

Pl protrombin id6

PS protein S

PSA prosztata specifikus antigén

RFU relativ fluoreszcens egység (relative fluorescent unit)

T trombin

TF szoveti faktor (tissue factor)

TFPI szoveti faktor utvonal inhibitor (tissue factor pathway inhibitor)
TGA trombin generacios modszer (thrombin generation assay)

THR trombocita

Tl trombin 1d6

TNM tumor, nodusz, metasztazis (tumor, node, metastasis)

tPA szoveti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator)
UFH nem frakcionalt heparin (unfractioned heparin)

V-index sebességindex (velocity index)

VTE vénas tromboembolia (venous thromboembolism)



VVT vOrosveértest



2. Bevezetés

A hemosztazisrendszer egyensulya, melyben véralvadasi és antikoagulans mechanizmusok
vesznek részt, biztositja az erekben a véraramlast és védi a szervezetet az elvérzéstol.
Alaphelyzetben az antikoagulans folyamatok dominalnak. Ersériilés esetén a szubendotélium
vérarammal torténd éErintkezése trombusképzdédést indukal a 1€zi6 pontjanak kozvetlen
elzarasara, valamint aktivalodik az alvadasi rendszer. A pro- és antikoagulans folyamatok
kozotti egyensuly felbomlédsa vérzékenységet vagy tromboembolias betegséget okoz.

A korhazi ellatas, ¢és kiilonosképpen a miitéti beavatkozasok probara teszik a
hemosztazisrendszer kényes egyensulyat. Az operacio soran ugyanis mesterségesen hoznak
1étre érsériilést. Minél invazivabb egy beavatkozas, anndl kiterjedtebb a vaszkuléris rendszer
folytonossadganak megszakadasa.

Sok esetben a miitét mellett mar mas allapotok is fennallnak, melyek a pro- és antikoagulans
folyamatok ko6zotti egyensuly fenntartasara negativ hatassal birnak. Ezek kozé tartoznak az
id6sebb életkor, az elhizas (30 feletti testtomegindex), bizonyos gyogyszerek, tovabba egyes
korképek: nefrozis szindroma, gyulladasos bélbetegség, korabbi vénas tromboembolia,
obstruktiv tiiddbetegség, sulyos fertdzés, antifoszfolipid szindroma, kiterjedt varikozitds,
pangasos szivelégtelenség, velesziiletett trombofilia, aktiv malignus betegség.

A prosztata rosszindulatu daganatanak sebészi kezelése kapcsan a miitét mellett az életkor,
valamint a malignitds noveli a prokoagulans aktivitast kitéve a betegeket a tromboembolids
szovodmények emelkedett rizikojanak. Ehhez tovabba a fenti allapotok koziil barmelyik
tarsulhat.

EQy uroldgiai miitét kapcsan a korhazi ellatas — beleértve az operaciot is — multidiszciplindris

feladat. A trombozis rizikd becslésében és kezelésében jaratos altatdoorvosok csak roviden,



kozvetleniil a miitét elott és alatt talalkoznak a beteggel. Az apolasi id6 dontd tobbségében ¢és
az utankovetés sordn az urologiai szakszemélyzet feliigyeli és ellendrzi a paciens allapotaban
bekovetkezd valtozasokat, valamint nagyobb ralatdsa van a beteg kortorténetére. Ezért nem
elegendd az urologiai betegségek és azok kezelésének ismerete, hanem tisztdban kell lenni a
kezelés kapcsan fellépd trombozis rizikdt befolyasold tényezokkel, azok diagnosztikus
lehetdségeivel, profilaxisaval és sziikség esetén siirgdsségi terapidjaval.

Jelen disszertéci6 attekinti a tromboembolids komplikéaciok klinikai jelentdségét, az urologiai
miitétek — kiilondsen a radikalis prosztataeltavolitas — kapcsan fellépd emelkedett trombozis
rizikot és trombotikus szovodmények megel6zési lehetdségeit. Laboratoriumi modszerekkel
szamszertsiti a radikalis prosztatektomia kapcsan fellépd hiperkoagulabilitast, ¢és
meghatarozza annak id6tartamat miitéten atesett betegeken. Elemzi a magyarorszagi urologiai

osztalyok trombdzis profilaxis gyakorlatat, és megkisérel képet adni az urologiai

szakszemélyzet ismereteirdl a tromboembolids szovodmények megeldzésével kapcsolatban.



3. Irodalmi attekintés

3.1. A vénas tromboembodlias szovodmények jelentosége és kockazati
becslése

Az Egyesiilt Allamokban tobb mint 900.000 vénas tromboembolias (VTE) szovédmény
fordul el6 évente, kozel 300.000 személy pedig tiidéemboliaban (PE) hal meg (1). Az Europai
Unidban az évi halalozas 500.000 a VTE vonatkozasaban, kétszer tobben halnak meg ebben a
betegségben, mint emlérdkban, prosztatardkban, HIV-ben ¢és kozlekedési balesetben
egylittvéve (2).

A hospitalizalt betegeknél kialakuld (VTE) szovédmények magyarorszagi eléfordulasa az
ismert incidencia alapjan elérheti akér a 130 esetet is 100000 lakosra szamitva. Hazdnkban is
magas a mortalitas, amely tlidéembdlia esetén a betegek negyedét is érintheti (3).

Az egyes miitéti beavatkozdsok VTE kockazatat a beteg kora, a miitét idOtartama, a feltaras
nagysaga, az anesztézia modja hatdrozza meg. A kockazatot az adott betegre jellemzo
tényezOk novelhetik. Ezek lehetnek velesziiletett zavarok, kiilonféle betegségek, illetve a
beteg altalanos allapotat befolydsold egyéb tényezOk. A malignus alapbetegség dnmagaban
mintegy 4,1-szeresére, egyes kemoterapiak pedig tovabb (példaul emlétumor kombinalt
gyogyszeres kezelése kapcsan 6,5-szOrosére) novelik a kockazatot (4). A RISTOS
tanulmanyban ismertetetett adatok szerint a rosszindulatli daganat miatt végzett miitét utani
halalesetek tobb, mint 40 %-a tromboembolias szovédmény miatt kovetkezett be (5). A
kiilonboz6 profilaktikus modszerek alkalmazasa mellett a radikalis prosztatektomia kapcsan
fellépd trombotikus események el6fordulasi gyakorisaga 0,8-6,2% (6). A laparoszkdpos

mitétek esetén a rizikoét tovabb ndveli az ilyen tipusi beavatkozasok kapcsan fellépd



hosszabb miitéti id6, illetve a fokozott extra-, vagy intraperitonealis nyomas okozta vénas
visszafolyasi nehezitettség. (7).

A VTE kockazatanak megitélésekor tehat figyelembe kell venniink a beavatkozas tipusat €s a
hozza kapcsolodd kockazatokat, valamint az elébb emlitett beteg-specifikus hajlamosito
tényezOket egyarant, és ezek alapjan felallitott rizikdbecslés szerint kell a megfeleld
megeldzési mddszert kivalasztani.

Alacsony kockazath eseteknek a kisebb miitéti eljarasok (rovid altatasi id6, korai mobilizalas
lehetdsége), a 40 év alatti életkor, illetve a tovabbi hajlamositd tényezdk hidnya felel meg.
Meérsékelt kockazattal rendelkeznek azok a betegek, akik kisebb miitéten estek at és tovabbi
hajlamositd tényezovel is rendelkeznek, vagy 40-60 év kozottiek egyéb rizikofaktor nélkiil.
Nagy kockazatnak a 60 év feletti, vagy a 40-60 év kozotti €letkor szamit, utébbi valamely
egyeb kockazati tényezdvel kiegésziilve. A legnagyobb kockazatot az jelenti, ha a paciensnél
tobb rizikofaktor egyiittesen fordul eld: 40 éves kor felett plusz malignités, hiperkoagulabilis
allapot, korel6zményben VTE, csip6-, térd protézis, politrauma vagy gerincveld sériilés (8).
Az alapvetd trombozis megeldzési modszerek jelentéségét mar koran felismerték: a korai
mobilizalas és a heparin (unfractionated heparin — UFH) mar az 1940-es évektdl, a
kompresszids harisnya és a pneumatikus nyomascsizma 1975-t6l, alacsony molsulyi heparin
(low molecular weight heparin — LMWH) 1985-t51 alkalmazott az orvosi rutinban (9). igy a
trombozis profilaxis hatdsa ma mar evidencia. Hazankban mégis a korhazban fekvd sebészeti

betegek 15,6%-a, a belgyogyaszati betegek 59,6%-a ma sem részesiil kell6 védelemben (3).

3.2. Trombozis megel6zési mdédszerek

A tromboembdlids szovodmények kivédésére szamos — a perioperativ iddszakban is

alkalmazhaté — modszer all rendelkezésre. Gyogyszeres profilaxis kozil a legfontosabb a
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heparin és szarmazékai: az alacsony molekulasulyu heparin és a frakcionalatlan heparin,
amelyek a véralvadasi rendszer Il-es és X-es faktorainak gatlasa révén akadalyozzak meg a
tromboembolias szovédmények kialakulasat. A trombocita-aggregacio gatlok, mint
acetilszalicilsav, a ticlopidin, valamint az antikoagulansok, mint a kumarinok nem ajanlottak a
VTE profilaxisra a sebészi beavatkozason atesett paciensekben, az elégtelen hatas, illetve a
fokozott vérzésveszély miatt (10).

Mechanikus profilaxis koziil a legkoltséghatékonyabb a korai mobilizalas (tobbségében az
elsé posztoperativ napon). Az intermittald pneumatikus kompresszié (IPC) vagy mas nevén
pneumatikus nyomascsizma (pneumatic compression boots — PCB) soran olyan pneumatikus
eszkozt alkalmaznak, amely a végtagok koré helyezett, felfujhatd és leeresztheté tomlokbe
juttat levegdt, és igy intermittalé nyomast biztosit. Ezen kiviil mechanikus profilaxis soran
hasznalt modszerek még a kompresszios harisnya (graduated compression stockings — GCS)

¢s a rugalmas polya (fasli) (11).

3.3. Urologiai beavatkozasok trombézis profilaxisa

Szakemberek altal a fent bemutatott jelentdségli trombotikus szovédmények megeldzésére
iranyelvek keriiltek megalkotasra, azonban az ezekben bemutatott eredmények klinikai
vizsgalatokkal torténd alatamasztasara mindeddig nem keriilt sor, kiilonosképpen a radikélis
prosztataeltavolitasok kapcsan (11; 12). A legfontosabb eurdpai uroldgiai szakmai ajanlés
nem is tartalmaz trombodzis profilaxissal kapcsolatos informaciot (13). Ennek egyik oka a
megfeleléen kivitelezett randomizalt Osszehasonlitdo vizsgalatok hianya a gyogyszeres
megeldzési modszerek és a mechanikus profilaxis tekintetében. Az urologiai mutétek kapcsan
trombozis profilaxis hatékonysagat felmérd nemzetkdzi kozlemények tobbsége 20 évnél

idosebb, és LMWH tekintetében nem is ismertetnek adatokat (14; 15).
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Az egyes modszerek koltséghatékonysaga sem keriilt felmérésre az uroldgiai beavatkozasok
vonatkozasdban. NOgyogyaszati miitétek kapcsan az egészségesen megorzott életévek
vonatkozasaban gazdasagilag kifizetddonek értékelték a trombozis profilaxis alkalmazasat. A
pneumatikus nyomascsizma bizonyult a legkdltséghatékonyabbnak — a szerzok utmutatdsa
alapjan — az LMWH-nal és frakcionalatlan heparinnal szemben (16).

Az Amerikai Urologus Tarsasag (American Urological Association — AUA) ajanlasa, illetve
utobbi dokumentum alapjan a Magyar Thrombosis ¢és Haemostasis Tarsasadg altal
megfogalmazott iranyelv a hatalyos hazankban (8; 11; 12). Transzuretrdlis beavatkozasoknal
kis kockazati betegeknél, ha egyéb kockazati tényezd nincs, elegendd a minél korabbi
mobilizalas. Nagy kockézatu betegcsoport esetében az IPC, posztoperativ UFH vagy LMWH
alkalmazasa ajanlott (12). Kismedencei (inkontinencia elleni és kismedencei helyreallito)
operaciok esetén alacsony kockazati betegnél mobilizalds, kozepes kockazatnal
IPC/JUFH/LMWH alkalmazasa, magas kockazat esetén utobbiak kombinacioja sziikséges
(12). Laparoszkopos miitétek esetén pneumatikus kompresszios csizmak felhelyezése javasolt
a mutét idejére. A magas rizikoju és kiemelten magas rizikdju csoportokban (ide tartoznak
példaul a radikalis prosztatektomidra keriil6 betegek) UFH vagy LMWH adasa
megfontoland6. Az irdnyelv hangsulyozza, hogy a laparoszkopos miitétek tekintetében a
megfeleld vizsgalatok hianya miatt egyértelmii ajanlas nem tehetd (11). Nyilt miitétek kapcsan
az IPC ¢és gyogyszeres profilaxis (UFH 3x/nap vagy LMWH 1x/nap) kombinécidja javasolt
(17). Nagy vérzésveszély esetén, illetve vérzé betegben mechanikus profilaxis (IPC)
alkalmazando, amelyet a vérzésveszély megszlinte utan antikoaguldns adasaval kell folytatni
vagy kombindlni (11). Mivel a trombotikus események magasabb kockdzata a miitét utani
negyedik héten is fennall, ezért a megeldzési modszerek alkalmazésa javasolt a posztoperativ

els6 honap alatt (5; 8; 11; 12).
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3.4. A hemosztazisrendszer miikodése

A hemosztazisrendszer feladata kettés: a vér folyékony allapotban tartasa, valamint
érfalsériilés esetén a vérzés mieldbbi megsziintetése. Ennek a komplex folyamatnak a feltétele
a humordlis, a cellularis €s a vaszkularis tényezok 6sszehangolt mikodése.

A humoralis rendszerben az alvadék (koagulum) képzodését az érendotél sériilése vagy
aktivalédasa inditja be a szubendotelialis szoveti faktor (tissue factor — TF) keringés felé
exponalasaval vagy endotélsejtekben torténd expresszalasaval (/. abra). Ez felléphet trauma
miatt, valamint kémiai anyagok, citokinek vagy gyulladdsos folyamatok hatasanak

kovetkeztében.

1. abra: A véralvadas ,,in vivo” humoralis utja

(THR: trombin, ES: endotélsejt)

keresztkotott fibrin

FXllla _>T
flbrm(— fibrinogén

TROMBIN —
X —— FXa FVa «—
A\ 4
TF — TF:FVlla FIXa:FVilla
extrinsic tenaz Intrinsic tenaz
FIX FIXa FVilla «<—
FXla <
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A TF a véralvadasi faktorok koziil a zimogén VlIl-es faktorhoz (FVII) kétdédve részt vesz
annak aktivalodasaban, ¢és az aktiv VII-es faktorral (FVIla) komplexet (TF:FVIla més néven
extrinsic tendz) hoz létre. A komplex katalitikus aktivitasa hatdsara a X-es alvadasi faktor
aktiv enzimmé (FXa) alakul proteolitikus hasitas kdvetkeztében. Az FXa hat4sara az extrinsic
tenaz képzbédése is felgyorsul, melynek szubsztratspecificitasa a IX-es faktorra (FIX) is
kiterjed, majd az aktiv FIX (FIXa) a FVIII kofaktorral intrinsic tenazt képez. Ekozben a FXa
kis mennyiségli trombin képzddéséhez vezet, ami elinditja a trombocitak, az V-0s és VIII-as
alvadasi faktorok, prokofaktorok aktivacidjat. Az aktivalt VIII-as faktor (FVIIla) az intrinsic
tenaz komplex kofaktora, melyben az FIXa a szerin protedz. A membranfelszint eldsorban az
aktivalt trombocitdk membranja, a mikropartikulumok, de a sériilt endotelialis sejtek is adjak.
Az intrinsic tendz komplex az extrinsicnél nagyobb sebességgel hasitja a FX-t. A folyamat
kovetkeztében nagy mennyiségben képzddott FXa a protrombindzkomplex enzimjeként
hatékonyan hasitja a protrombint trombinnd, ami a véralvadés sebesség-meghatarozé enzime.
A trombin a folyamatot a Xl-es faktor (FXI) aktivalasaval és a FV, FVIII és a trombocitak
aktivaciojanak fokozéasaval teljessé teszi. A trombin hatdsara fibrinogénmolekulakbol
fibrinopeptid A ¢és B hasitdsaval szolubilis fibrinmonomerek képzddnek, amelyek
polimerizacidja fibrinhalot alkot. A trombin hatdsara a XIII-as faktor aktivalodik, az aktivalt
Xlll-as faktor (FXIIIa) a fibrinhalo kovalens keresztkotéseit hozza 1étre.

A véralvadas szlrdtesztjei az ,,in vitro” alvadasi folyamat extrinsic €s intrinsic Utjat

modellezik, mely eltér a fentiek soran ismertetett ,,in vivo” folyamattol (2. dbra) (18).
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2. abra: A véralvadas ,,in vitro” humoralis ttja

Kontakt aktivacié Gtvonal (intrinsic) : Ko6zos atvonal

FXIl — FXlla

!

FXI——>FXla
FIX—L—>FIXa _
FVilla Protrombin
................................ FX +>an FVa s
TF > i
TROMBIN

fibrinogén ——=—> fibrin
FXllla

F\n/|'—>Fvua \

trauma

Szoveti faktor Utvonal (extrinsic) keresztkotott fibrin

A véralvadas lezarasahoz ¢és a trombingeneracié megfékezéséhez antikoaguldns rendszerek
sziikségesek, melyek enzimek gatlasaban vagy kofaktorok aktivitdsdnak megvaltoztatasaban
nyilvanulnak meg. A TF-utvonal-inhibitor (TFPI) a FXa-t és a FVIIa-TF-FXa komplex
miikddését blokkolja. Az antitrombin III szerin protedz inhibitor {6 funkcidja a trombin és a
FXa gatlasa. Mivel az antitrombin III a komplexekben miikodé enzimekre kevésbé van
hatassal, a koagulacios folyamatot az érsériilés helyére korlatozva megakadalyozza a
szisztémas aktivaciot. A trombomodulin receptorokhoz kotott trombin a protein C hasitasaval
aktivalt protein C-t hoz létre, mely proteolizissel inaktivéalja a foszfolipid membranhoz kotott
FV/IFVa-t és a FVII-t. A FVIII faktor inaktivalasa fiziologias pH mellett egyébként is
megtorténhet. A fibrinolizisben a f6 szerepet a plazmin jatssza mely a fibrin és a fibrinogén

bontasa mellett a FV és FVIII miikodését is gatolja (18).
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A véralvadas cellularis rendszerének f6 feladata: komplex egyiittmiikodés a humoralis
rendszerrel. A szubendotelidlis struktirak és a szolubilis anyagok hatasara trombocitdk az
adheziv feliiletekre tapadva és aggregalodva trombust hoznak 1étre, tovabba granulumaik a
prokoagulans aktivitast fokozzak (18). Ez a folyamat a nagy aramlasi sebesség-gradienssel
jellemezhetd erekben domindl, elsésorban a kapillarisokban és az artéridkban, a dolgozatban

nem részletezem ezen folyamatok biokémiai hatterét.

3.5. A koagulopatiak meghatarozasara alkalmazott f6bb vizsgalati
modszerek jellemzése

A humoralis alvadasi rendszer sziirésére alvadasiido-vizsgalatok végezhetok. A protrombin
id6 (PI) a szoveti tromboplasztin plazmahoz adasa és az alvadék kialakulasa kozt eltelt id6
masodpercben kifejezve. A PI a véralvadés extrinsic Utjat modellezi. Meghatdrozasakor a
FVIIL, FX, FV, protrombin (FII) és fibrinogén (FI) egyiittes allapotardl kapunk tajékoztatast. A
kumarinterapia hatdsossaganak meghatarozasaban (FII, FVII, FX K-vitamin fliggéek), a
koagulopatiak és az akut disszeminalt intravaszkularis koagulacio (DIC) diagnosztikajaban
hasznos (18).

Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI) foszfolipid, valamely negativ felszint biztositd
kontakt aktivator (kaolin, szilka, ellagsav) és plazma egyiittes inkubalasa utan a kalcium
hozzaadasatol az alvadék megjelenéséig eltelt id6 masodpercben kifejezve. A modellezett
kaszkadrész a véralvadas intrinsic utjara utal. A véralvadas legfontosabb sziirtesztje, mely az
eléfazis zavarair6l (FVIIL, FIX, FXI, FXII) ad informaciot. Jol hasznalhatdo a hemofiliak
felismerésére, a nem frakcionalt heparinnal végzett kezelés monitorozasara, a lupus
antikoagulans felismerésére. Egyes frakcionalt heparinok jelenléte, illetve faktorhiany is

befolyasolhatja az értékét (18).
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A trombinidé (TI) a trombin hozzdadasa és a trombin hatasara a plazmaban keletkezd
fibrinalvadék megjelenése kozott eltelt id6 masodpercben kifejezve. Alkalmas hipo-, a- és
diszfibrinogenémiak, konvencionalis heparin, DIC kimutatasara (18).

A fibrinogén meghatarozas a fibrinogén hidnyanak vagy hibdjanak kimutatisara szolgal. A
Clauss modszer alapja a modositott trombinidé: magas trombinkoncentracid esetén a higitott
plazma alvadasi ideje dontden a fibrinkoncentraciotol fiigg (18).

A D-dimer meghatarozasanak Iényege, hogy a kovalensen keresztkotott fibrin lebontasi
folyamatar6l ad tajékoztatast. Az alvadas soran aktivalodott XIII-as faktor kovalens
kotésekkel koti a fibrint nagy molekulatomegi keresztkotott fibrinpolimereket eredményezve.
Az alvadéssal parhuzamosan aktivalodott szekunder fibrinolizis lebontja a fibrint. A primer
fibrinolizis hasonl6éan bontja a fibrinogént D és E fragmentum végtermékekre. Amennyiben a
fibrinolizist megelézden keresztkotott fibrinalvadék képzdodott, a fibrinolizis egyik
végterméke a keresztkotott D-dimer. A meghatarozasnak elsésorban a konszumpcios
koagulopatiak és a tromboemboliak diagnosztikajaban van szerepe (18).

A trombocitaszam meghatarozasa része a cellularis hemosztazis rendszer vizsgalatanak (18).
A trombin generacids teszt (thrombin generation assay — TGA) a betegbdl nyert plazma
trombin generéacids kapacitasat detektalja hozzaadott szoveti faktor segitségével in vitro
koriilmények kozott. A hagyomanyos véralvadasi sziirdtesztek (PI, TI, APTI) a koagulacio
kezdeti lépéseit diagnosztizaljadk, melynek sordn kevés mennyiségli trombin képzddik a
véralvadasi kaszkdd tovabbi potencirozdsahoz. Ezzel szemben a trombin generacids
modszerek végigkovetik a véralvadast a V-0s, VIll-as és XlI-es véralvadasi faktorok pozitiv
visszajelzésére révén kialakuld nagymennyiségli trombin létrejottén at egészen a plazma
proteaz gatlok miikodése éltal leallitott folyamat végéig. Igy a trombin generacios tesztek

paramétereit bemutatd gorbék utalnak a pro- és antikoagulans folyamatokra melyek a trombin
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képzddésének litemezését ¢s mértékét meghatarozzak. Mivel a trombin a véralvadas kulcs
enzime, ezért a trombin generacidos modszerek a plazma koagulabilitasat tiikrozik.

A trombin generédcios teszt soran detektalt trombin mennyiségét szamitogépes szoftver
értékeli. A 3. abran lathatd felsé gorbe a képzddott trombin mértékét fluoreszcens egységben
mutatja (ilyen alapii a trombinoszkopia és a Technotrombin TGA teszt is). A lag id6 a

trombin képzOdéséig, a csucs id6 a gorbe legmeredekebb pontjaig terjedd idétartamot jeldli.

3. abra: A trombin generacio kiértékelése, a TGA paramétereinek értelmezése
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Hérom kereskedelmi forgalomban is kaphat6é trombin generacios teszt érhetd el a nemzetkozi
irodalomban jelenleg: a kalibralt automatizalt trombogram [Calibrated Automated
Thrombogram (Thrombinoscope/Stago)], a trombin generacios teszt [Thrombin Generation
Test (Siemens)] és a Technothrombin TGA teszt (Technoclone). Vizsgalatunk sordn az

utobbit hasznaltuk a gyartd eldirdsai szerint. A fenti modszerek a reagensek

crcr
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trombin generacié felhaszndldsdval kapcsolatban a {6 kritika a nemzetk6zi irodalomban a
vizsgalati koriilmények standardizacidja, melynek hidnya a kiilonb6z6 publikécid
eredményeinek Osszehasonlitasat neheziti meg.

A trombin generaciés modszerrel a legjabb vizsgalatok alapjan eredményesebben becsiili
meg a trombozis rizikdt megfeleld mintakezelés és laboratériumi modszerek alkalmazasaval
(19-22). A megemelkedett trombin képz6dés 74%-kal magasabb trombdzis kockazati aranyt
jelzett a LITE vizsgalat alapjan (23). Ezzel a modszerrel exogén aktivator (pl.: human
rekombinans szoveti faktor és foszfolipid) hozzdadéasaval a képzddott trombin mennyiségét
mérik rekalcifikalt citratos plazmaban (21). A fluoreszcens modszer eldnye, hogy nem igényel
fibrin polimerizacios inhibitorokat és ugy lehet kalibralni, hogy az abszolut trombin képzddési
ratat kapjuk meg (nmol/l aktiv trombin percenként) (21). A legujabb kutatdsok szerint az
eddig ismert metodusokkal szemben a trombin generaciés modszerrel pontosabban becsiilhetd

meg az egyéni trombdzis hajlam és az antikoagulans terapia hatékonysaga (24; 25).

3.6. A prosztata malignus daganatanak klinikai jelentésége

A prosztatakarcinoma napjaink férfiakat leginkabb érinté egészségligyi problémaja. A
betegség megelézve a tiido €s vastagbél neoplazmait a leggyakoribb férfi rosszindulata
daganat Europdban ¢és Magyarorszagon is, incidencidgja 100.000 fére nézve 513, a
halalozasban pedig a harmadik helyen all (4. dbra) (26; 27).

Megjelenési valoszinilisége az ¢letkor eldrehaladtdval nd. A fejlett orszagokban joval
gyakrabban fordul eld, mely ténynek egyik lehetséges magyarazata a jelentésen magasabb
atlagéletkor (4. dbra) (28; 29). A prosztatarak mortalitasat jelentésen befolyasolja, hogy
milyen stddiumban keriil diagnosztizalasra a betegség. Korai felismerés esetén 5 éves tulélése

meghaladja a 90 %-ot, mig metasztazis esetén ez a szam 30% alatti (29).

19



4. abra: A fejlett és a fejlodo orszagok rakmorbiditasi és mortalitasi adatai 100e fore

vonatkoztatva (26; 27)
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A prosztata daganatai 95 %-ban a mirigyhambol kiindul6 adenokarcinomak, 70 %-uk a
periférias mirigyekbdl szarmazik és a legtobb esetben tobb gdcuak. A prosztatardk szdvettani
jellemzésére a Gleason Grade-t hasznaljuk, mely a prosztata sejtjeinek differencialtsagi fokat
jelzi, a legjobban differencialt sejtek 1-es, a legkevésbé differencialtak 5-6s értéket kapnak. A
két legjellemzGbb teriilet értékének 0sszege adja a Gleason Score-t (GS). Ez az érték korrelal
az elvaltozas lokalis kiterjedésével, illetve a beteg varhato tulélésével (29). A prosztatarak

stadiumbeosztasat a 5. abra ismerteti.
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5. abra: A prosztatatak TNM stadiumbeosztasa a 2009. évi beosztas szerint (13)

T - Pimer tumor

Tx  Primer tumor kiterjedése nem ismert

TO  Primer tumor nem észlelhetd

T1  Atumor nem tapinthatd vagy lathaté képalkotd eljardssal

Tla Incidentdlis tumor a rezekciés anyag kevesebb, mint 5%-ban
Tlb Incidentalis tumor a rezekcids anyag tobb mint 5%-ban
Tlc Tumor diagnosztizalva tlibiopszia soran

T2  Prosztatara lokalizalt tumor
T2a A tumor egy lebeny kevesebb, mint 50%-at érinti
T2b A tumor egy lebeny tobb mint 50%-4t érinti
T2c A tumor mindkét lebenyt érinti
T3  Extraprosztatikus terjedés
T3a Tokattorés
T3b Onddhdlyag érintettség
T4 A kornyez6 szervek (higyhdlyag, végbél) érintettsége

N - Regionalis nyirokcsomdék

Nx Nyirokcsomok érintettsége nem ismert
NO Nincs nyirokcsomoé érintettség
N1 Nyirokcsomo érintettség
M - Tavoli metasztazis
Mx Tavoli metasztazis jelenléte nem ismert
MO Nincs tavoli metasztazis
M1 Tavoli metasztazis
M1la Nem regionalis nyirokcsomo
M1b Csontérintettség
Mlc Egyéb metasztazis

A prosztatakarcinoma kezelésében és hosszl tavu tulélésében nagyon fontos szerepet jatszik a
korai felismerés. A detektdlasi arany a prosztata specifikus antigén (PSA) ¢és a
szlirprogramok bevezetésének koszonhetéen jelentdsen megnétt az elmalt évtizedekben. fgy
a hatékony szlirdmodszerek alapjan a lokalizalt prosztatakarcinomaban szenvedd betegek
fellelhetoek, és a korai diagnozis felallitasaval a megfeleld kezelés idoben megkezdhetd.

Napjainkban a radikélis prosztataeltavolitds nyujtja lokalizalt prosztatakarcindma esetén a
legjobb életkilatast a konzervativ terapias modszerekkel szemben (30). A sebészi technika
fejlesztésével a szovédmények aranya is jelent6sen csokkent, és az onkologiai hatékonysag is

nagymértékben javult (31). A prosztata eltavolitasa nyilt mttéttel retropubikus vagy perinealis
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behatolasbol végezhetd. Az elmult 5-10 évben néhany vezetd eurdpai intézményben
kiemelkedd szerepet kapott a laparoszkopos technikaval torténd radikalis prosztatektomia is
(32). Napjaink egyik igen koltséges alternativaja a robot (da Vinci) asszisztalt miitét (33).
Fontos tény — amelyre a nagyszamu kozlemények attekintd elemzései is ramutatnak — hogy a
miitéti, onkoldgiai és ¢Eletmindségbeli eredményességet a sebészi tapasztalat nagyobb
mértékben befolydsolja, mint az alkalmazott miitéti technika. Amennyiben sebészi szél
pozitivitast észlelnek a szovettani feldolgozas sordn kiilsé besugarzas sziikséges eredménytol

fiiggéen hormonkezeléssel kombinalva (28).
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3.7. Célkitiizések

A jelen vizsgalatok célja volt az I. fazis soran

(1) Az irodalomban a klinikai vizsgalatok soran megismert radikalis prosztatacltavolitas
kapcsan fellép6 fokozott trombozis rizikd laboratoriumi modszerekkel torténd alatamasztasa.
(2) A trombin generaciés modszer standard laboratoriumi tesztekkel torténd Osszehasonlitasa.
A II. fazisban célokként szerepeltek:

(3) A magyar urologiai osztalyokon végzett radikalis prosztatamiitétek és mas urologiai
beavatkozasok kapcsan alkalmazott trombdzis megeldzési modszerek tipusanak ¢és
id6tartamanak felmérése.

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

(5) A radikalis prosztatektomia kapcsan jelentkezé vénas tromboembolias szovédmények

aranyanak felmérése.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Az 1. fazis vizsgalatban résztvevo intézetek, kutatok

A vizsgalat 1. fazisa egyiittmiikodés volt a Debreceni Egyetem OEC Uroldgiai Klinika®, a
Laboratériumi Medicina Intézet® és a Klinikai Kutaté Kozpont® kdzott. A vizsgalat tervezését
és az ide vonatkozé irodalom attekintését Dr. Benyo Matyas', Dr. Flasko Tibor' és Dr.
Harsfalvi Jolan® végezte. A betegek bevalogatisdban és adatainak rogzitésében Dr. Benyd
Métyésl, Dr. Besenyei R(’)bertl, Dr. Molnar Zsuzsannal, Dr. J6zsa Tamas® és Drd. Belényesi
Zita® vettek részt. A laboratériumi méréseket Dr. Kerényi Adriennez, Dr. Batta ZolténS, Szabd
Zsuzsanna®, Bézi Andrea® és Dr. Harsfalvi Jolan® végezte. Az eredmények értékelésében és
statisztikai feldolgozasaban Dr. Benyd Matyas®, Dr. Flaské Tibor' és Dr. Harsfalvi Jolan®

milkodtek kozre. A végleges kézirat a vizsgalatban részt vevo kutatok kozos érdeme.

4.2. Az 1. fazis beteganyaganak, bevalogatasi kritériumainak ismertetése

24 szovettanilag bizonyitottan prosztatardkos beteg keriilt bevalogatasra (atlag életkor 61 év,
tartomany: 50-70 ¢€v) ¢€s utankovetésre laparoszkopos radikalis prosztatektomia utan. A
vizsgalatbol kizard ok volt barmilyen antikoaguldns gyogyszer szedése vagy véralvadast
befolyasolé korkép jelenléte (kardiovaszkularis betegségek, progressziv. maj- ¢és
vesebetegségek, korabbi trombotikus események, rosszindulati daganat), illetve a mitétet
megel6zéen alkalmazott prosztatarakot célzo aktiv kezelés (hormonterapia).  Kontroll
csoportba a fenti kritériumokkal 20, ¢életkorban illesztett (atlagos 60 év, megoszlas 42-76 év)
prosztata adenokarcindmatél mentes férfi keriilt bevalasztdsra az Urologiai Klinika

ambulancidjan megjelend betegek koziil. A prosztatardk a mért PSA értékek (<1,5 ng/ml) és
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negativ rektdlis prosztatatapintasi lelet alapjan kertilt kizarasra. A kontroll csoport egyik tagja
sem esett at a vizsgalatot megeldzOen sebészi beavatkozdsokon, egészséges Onkéntesek
voltak, vagy olyan férfiak, akiket csupan enyhe vizelési panasszal kezeltek. frasos beleegyezd
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.

4.3. Az. 1. fazis rovid protokollja, vizsgalomoddszerei, 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 vonatkozé
iranyelvek szerint. A betegeket a beavatkozas utani els6 napon mobilizaltuk.

A vérvétel a konyokvénabol tortént az arra alkalmas Vacutainer csdovekbe egy nappal a
miitétet megelézéen, valamint 1 oOréval, 6 nappal, 1 illetve 10 hoénappal a radikalis
prosztatektomiat kovetden. Az LMWH beaddsa utan legalabb 12 6raval késobb torténtek a
mintavételek, hogy heparin mentes plazmat nyerjiink a betegektol.

A protrombin i1d6 meghatdrozasdhoz rekombindns tromboplasztin reagenst (Innovin), az
aktivalt parcialis tromboplasztin id6 méréséhez Pathromin reagenst (Siemens), a trombin id6
elemzéséhez diluensként Owren puffert (Reanal), reagensként Trombint (Reanal) 26 mg/l-es
polybrénes pufferrel alkalmaztunk. A fibrinogén szint méréséhez Clauss modszert
hasznaltunk (Reanal fibrinogén reagenssel). A D-dimer meghatarozasa Innovance (Siemens)
reagenssel tortént. A mérések optikai koagulométerrel (BCS-XP, Siemens, Németorszag)
torténtek.

Az antitrombin (AT) aktivitdsanak (Innovance AT, Siemens, Németorszag) ¢s az LMWH

szint mérésére Berichrom Heparin reagenst (Siemens) hasznaltuk, amely Xa faktort és annak
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kromogén szubsztratjat tartalmazza. A hematologiai paramétereket Sysmex XE-2100D
hematologiai analizatorral mértiik. A szérum prosztata specifikus antigén értékét a Modular
Analytics E170 és a totdl PSA reagens (Roche Diagnostics, Németorszag) felhasznalasaval
hataroztuk meg.

A trombin generacidos modszerhez a citratos vérmintat 20°C-on 15 percig 3200 g-n
centrifugaltuk a vérvételt kovetd egy oran beliil. A plazmat elkiilonitve ujra centrifugaltuk
(3200 g-n 10 percig), a gyarto ajanlasa szerint a mikropartikulak szintjének alacsonyan tartasa
céljabol. A feliiliszot, harom részre osztva, -70 °C-on taroltuk. A mintdk analizise harom
héten belill tortént. Az analizis eldtt fél oraval az egyes mintacsdveket 37 °C-os vizfiirdobe
tettiik 15 percre, mialatt dvatos razogatas mellett olvasztottuk a fagyasztott plazmakat. Ezt
kovetden 96 lyuku lemezre (Greiner Gmbh, Németorszag) mértink. 40 uL-t A TGA-t
Technothrombin® kitet hasznalva analizaltunk a gyartd ajanlasa szerint. A kit fluoreszcens
szubsztratot (ImM), 15 mM CaCl; -ot, és C-reagenst (mely foszfolipid micellak alacsony
reagens hasznalat eldtt 10-szeresére lett higitva. A reagens és a fluoreszcenciat méré miszer
(BIOTEK FIx800) eldre volt melegitve 37 °C-ra. Az eredményeket KC4 TGA szoftverrel
értékeltiik ki. Mind a TGA kitet, mind a miiszeret tovabba a szoftvert a Technoclone Gmbh
Ausztria szolgéltatta.

A statisztikai analizis soran csoportositottuk a betegeket a tumor stadium (pT2, n=19; pT3,
n=5), a nyirokcsomo eltavolitas (n=12), a narkézis 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 kertiltek Osszevetésre. A statisztikali
elemzés a Windows GraphPad prism 5.0 verzidjaval késziilt (GraphPad Software, San Diego

CA, www.graphpad.com). A p ¢értékek az adatok megoszldsa szerint a statisztikailag
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megfeleld probakkal keriiltek meghatarozasra. A normalitas elemzése céljabol D’ Agostione-
Parson tesztel alkalmaztunk, altipusa "omnibus K2" volt. A preopreativ eredményeket a
kontrollokkal nem parositott t teszttel (Welch korrekcioval vagy Mann Whitney teszttel)
hasonlitottuk 0ssze. A posztoperativ eredményeket a preoperativ adatokkal parositott t teszttel
(Wilcoxon) elemeztiik. A fibrinogén szintek, a TGA paraméterek és a klasszikus véralvadasi
tesztek korrelacios analizisénél Pearson vagy Spearman teszteket hasznéltunk. A p értéket

0,05 alatt értékeltiik szignifikansnak.

4.4 Az 1. fazis soran elvégzett radikalis prosztatektomiak menete, apolasi
teendoi

A vizsgalatba bevont paciensek radikalis prosztataeltavolitasait Dr. Flask6 Tibor végezte az
alabb ismertetett technikdval a standardizalt koriilmények kialakitdsa céljabol. Dr. Benyd
Matyas rogzitette a perioperativ paramétereket €s feliigyelte, hogy a posztoperativ vérvétel is
a vizsgalati protokollban rogzitettek szerint torténjen.

A mitétet megeldzOen a beteg altalanos allapotanak megitéléséhez kivizsgalason esik at. Az
operacio el6tt egy nappal a paciens befekszik a Klinikdra a beavatkozésra vald felkészitésének
céljabol.

A beavatkozas tipusa antegrad extraperitonedlis laparoszkopos radikalis prosztatektomia. A
beteg a beavatkozas alatt hatan fekszik, kezdetben vizszintesen, majd a laparoszkopos szakasz
alatt 15-20°-0s Trendelenburg helyzetben. Az elsé bérmetszést 2 cm-re infraumbilicalisan és
jobbra ejtik, majd a rectus hiively eliilsé falan athatolnak. Az operatér tompa disszekcioval
alakitja ki a miitéti teriiletet, megeldzve ezaltal a peritoneum megsértését.

Az els6é 10 mm-es portot és a Hasson trokart a bormetszésnek megfelelden helyezik be 0°-0S
optika bevezetése céljabol. A 1étrehozott és CO,-dal 12-15 Hgmm-es nyomason tartott térbe
mar optikus kontroll mellett vezethetok be a tovabbi segédportok. (6. dbra).
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6. abra A behelyezett portok és eszkozok

#
1

A tajékozddas utan sziikség esetén regionalis nyirokcsomo eltavolitast végeznek. Ezt indikalja

10 ng/ml feletti PSA, illetve 7 feletti Gleason Score érték. A periprosztatikus zsirszovet
lepreparalasat kovetéen nem idegkimélé miitét esetén az endopelvikus fascia behasitasa
jelenti az elsd lépést a prosztata mobilizalasahoz, mely a mirigy laterdlis horgonyzasat
szolgalja. Miutan a két puboprosztatikus szalag atmetszésével a prosztata eliilsé felszinét
mobilizaljak, a plexus Santorini-bdl eredd vérzéseket annak aladltésével és lekotésével elézik
meg (7. abra).

A holyagnyak megnyitasakor el6bukkan a katéter felfujt ballonja, mellyel leeresztés utan
eléemeljiik a prosztatat, megnyitva ezzel az utat a holyagnyak hatso részének atvagasahoz.

A holyag teljes levalasztisa utan eldtlinnek az ondoévezetékek, melyek disztalis szakaszai
szintén eltavolitasra keriilnek az ondoholyagokkal egyiitt. Miutdn megnyitottuk a diilmirigyet
a sacrummal Osszek6td Denonvillier-fasciat, a hatso fal preparalasa soran fokozott
figyelemmel kell lenni, hogy a rektum sériilését elkeriiljiik. A colliculus seminalistol

disztalisan zajlo apikalis disszekcid soran lehetdleg keriilni kell a kauterizacidt, mert
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karosithatja a hugycsé zardizmot. A prosztatat teljes mobilizaldsat kovetéen egy zsakba

helyezik, melynek nyitott végét az egyik porton kihtizzak, és rogzitik.

7. abra A prosztata és a két ligamentum 8. abra Anasztomozis kialakitasa a

puboprosztatikum, melyek alatt helyezik az hugyholyag és a hugycsdcsonk kozott

oltést a Santorini plexusba

A hugyholyag és a hugycsécsonk kozotti anasztomoézist tovafutd varratsorral hozzak 1étre (8.
dbra). A holyagtoltést kovetéen a hugyholyag-hugycsé atmenethez dréncsévet helyeznek,
melyet a jobb oldali segédport helyén rogzitenek.

A zsakban, egészben eltavolitott prosztatanak a késébbi szovettani elemzés céljabol van nagy
jelentdsége, hiszen a szdvethatarok igy épen maradnak, €s megitélhetd a daganat szerven
beliili kiterjedtsége. A prosztata koldok mellett ejtett metszésen at kerill eltavolitasra, melynek
nyilasat — a mirigy méretétdl fiiggden — 4-5 cm-re megnagyobbitjak. A beteg 6t apré metszési
nyommal tavozik a miitobdl a korterembe, a prosztata pedig szdvettani vizsgalat céljabol a
patologiara kertil, a beteg tovabbi kezelését a szovettani lelet birtokaban hatarozzak meg (9. és

10. abra).
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9. abra Miitét utani varratok 10. abra Eltavolitott prosztata az

ondoholyagokkal

A pécienst a miitét masnapjan mar mobilizaljadk. Az anasztomoézis vizzarasat atlagosan az 5.
napon retrograd kontrasztanyagos holyagtoltéssel ellendrzik. Amennyiben a varratsor teljes
mértékben zar, a katéter eltdvolitasra keriil. A varratszedés a 6. napon, a beteg hazabocsajtasa
elott kozvetleniil torténik meg. A beteg allapotat két hét mulva az ambulancian fizikalis
vizsgalattal itélik meg, ekkor mar a szdvettani lelet birtokdaban lehet a tovabbi kezelésrol
donteni. Amennyiben az elvaltozas lokalizaltsagat a korszovettani vizsgalat igazolja, a

hoénapokkal késdbbi kontrollvizsgalaton kiviil nincs mas teendd.

4.5. A 11. fazis vizsgalatban résztvevo intézetek, kutatok

A vizsgalat II. fazisanak eredményei a vizsgalatban részt vevd urologiai osztalyok
egyiittmiikodésének gyiimolese. A koordinalast Dr. Benyé Matyas® (Debreceni Egyetem OEC
Urologiai Klinikal) végezte. A kutatasban az alabbi magyar urologiai osztalyok vettek részt:
Tisza Istvan Korhadz (Berettyoujfalu), Bajcsy-Zsilinszky Korhaz (Budapest), Semmelweis

Egyetem Urologiai Klinika (Budapest), Szent Istvan Korhaz (Budapest), Szent Janos Korhaz



(Budapest), Uzsoki utcai Korhdz (Budapest), Debreceni Egyetem Urologiai Klinika
(Debrecen), Szent Pantaleon Korhaz (Dunaujvaros), Kaposi Mor Korhaz (Kaposvar), Bacs-
Kiskun Megyei Korhdz (Kecskemét), Semmelweis Halasi Korhdz (Kiskunhalas), Borsod-
Abauj-Zempléen Megyei Korhaz (Miskolc), Semmelweis Ignac Korhaz (Miskolc), Pécsi
Egyetem Urologiai Klinika (Pécs), Szent Lazar Korhaz (Salgotarjan), Szegedi
Tudomanyegyetem Urologiai Klinika (Szeged), Tolna Megyei Korhaz (Szekszard), Bugyi
Istvan Korhadz (Szentes), Vas Megyei Markusovszky Kérhaz (Szombathely), Javorszki Odon
Korhaz (Vac), Csolnoky Ferenc Korhaz (Veszprém), Zala Megyei Korhaz (Zalaegerszeg). A
vizsgalat tervezését ¢és az ide vonatkozo irodalom attekintését a koordinald intézet
munkatarsain kiviil a Debreceni Egyetem OEC Belgyogyaszati Intézet Ritka Betegségek
Tanszékének® és Klinikai Kutaté Kozpontnak® a kutatéi végezték: Dr. Benyd Matyas®, Dr.
Flaskoé Tibor', Dr. Pfliegler Gyorgy? és Dr. Harsfalvi Jolan®. Az adatok feldolgozasaban Dr.
Benyo6 Métyésl, Dr. Orosz Pal', Dr. Molnar Zsuzsanna®, Dr. Jézsa Tamas®, Dr. Muranyi
Mihaly®, Dr. Berczi Csaba’, Dr. Varga Attila® és Dr. Kiss Zoltan® vettek részt. Az eredmények
értékelésében és statisztikai feldolgozasaban Dr. Benyé Matyas®, Dr. Flaské Tibor® és Dr.
Harsfalvi Jolan® miikodtek kozre. A végleges kézirat a vizsgalatban részt vevd kutatok kozos

érdeme.

4.6. A 11. fazis protokolljanak ismertetése

Minden uroldgiai sebészeti tevékenységgel rendelkezd urologiai osztaly (n=37) egy altalunk
Osszeallitott kérddivet kapott az intézetvezetOknek cimzett felkérd kisérdlevéllel. Retrospektiv
modon 2009-re vonatkoztatva felmértiik az évente elvégzett radikalis prosztataeltavolitasok
szamat, a behatolas tipusat (laparoszkopos, retropubikus, perinealis). Kérdéseink kitértek a

mutéttipus kapcsan miitét- €s apolastechnikai szempontokra (miitét kozben Trendelenburg
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helyzet alkalmazasa, miitétet végzd operatdrok szama, a betegek posztoperativ tartozkodasi
ideje). Elemeztiik tovabba az évente elvégzett urologiai beavatkozasok szamat: transzuretralis
mitétek, kismedencei (anti-inkontinens és kismedencei helyreallitd) operaciok, uroldgiai
laparoszkopia, nyilt beavatkozasok. A trombozis megel6zési modszerek vonatkozasaban
minden mitéttipusnal rékérdeztik a gyogyszeres profilaxis esetén doézis meghatarozas
modjara, kockazati besorolasra, illetve hogy urologus vagy altatoorvos altal torténik-e.
Részletesen elemeztik az LMWH, UFH, kompresszidés harisnya, illetve fasli, korai
mobilizalds és PCB alkalmazasat és elérhetdségét. Vizsgaltuk a kiilonb6zd, korabban
alkalmazott trombozis profilaxis modszerek (ciklooxigendz-gatlok, tienopiridin szarmazékok)
¢s terapia (kumarin szarmazékok) modositasat. Elemeztiik a radikalis prosztataeltavolitasok
utan bekovetkezett tromboembolias szovodmények €s a bekdvetkezett halalesetek szamat.

A kérddiv elektronikus formaban is elérhetd és kitolthetd volt. A formuldk feldolgozasa a
késobbiekben anonim moédon tortént szamitégépes adatbazisbol Microsoft Office Excel
program segitségével.

Vizsgalatunkat az Egészségligyi Minisztérium Egészségligyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsdga (ETT TUKEB) jovahagyta, tligyiratszdm: 24098-

0/2010-1018EKU, valamint a Magyar Urologus Tarsasag timogatta.
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5. Eredmények

5.1. Az L. fazis eredményei

5.1.1. Onkologiai és életmindséget befolyasolé eredmények

Preoperativ PSA értékek (atlag 8 ng/ml) és a prosztatabiopszids mintdk szovettana alapjan a
radikalis prosztatamiitétek kapcsan 12 esetben kellett regionalis nyirokcsomo eltavolitast
végezni. Az atlagos altatasi id6 233 percig tartott (140- 335 perc). Az atlagos vérveszteség
314 ml (50-700 ml) volt, ami korrelalt a vorosvértestek (VVT) szamanak és hemoglobin
mennyiségének valtozasaval. Sulyos intra- és posztoperativ szovodmény nem fordult eld.

A szovettani vizsgalatok minden esetben prosztata adenokarcindémat mutattak ki pT2a és
pT3b stadiumok kozott (Gleason-score 5-9) egy esetben nyirokcsomo attéttel. A miitét utan a
PSA értéke a kimutatasi hatar ala csokkent. Két beteg kapott salvage sugéar- és 6 honapig
hormonterapiat a 6. posztoperativ héttdl kezdve. Relapszust a sebészeti beavatkozast kovetd
10 honapban nem tapasztaltunk. A vizsgalt populacid 83 %-a (20/24) volt kontinens ¢€s a
betegek 42 %-nak (10/24) volt erekcidja 10 honappal a miitét utan, gyogyszerrel vagy a
nélkil. A megfigyelési idGintervallumon beliill klinikailag megjelend trombotikus

szovOdmény nem fordult eld.

5.1.2. Laboratdériumi paraméterek valtozasai

A fehérvérsejtek (FVS) szdma a posztoperativ periddus elsé ordjaban ndvekedett, de késdbb
ez az érték normalizalodott. A trombocitaszam (THR) a miitétet kovetd 6. napon volt a

legmagasabb és ezt kdvetden visszacsOkkent. A PI és a TI minimalis eltérést mutatott az 1.
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posztoperativ 6rdban majd visszatért a preoperativ értékre. A betegek beavatkozas eldtti
APTI-je szintén csekély eltérést jelzett a kontroll csoport paramétereihez képest, majd a
miitétet kovetéen kissé mérséklodott. A fibrinogén (Fng) szint a miitét utan el6szor
lecsokkent, késébb megduplazodott, majd majdnem a preoperativ értékre csokkent vissza az
els0 hoénapban. A D-dimer szint magasabb lett az els0 posztoperativ oOradban, tovabb

emelkedett az elsé 6 napban, majd a kdvetkez iddszakban normalizalodott (1. tablazat).

1. tablazat Paciensek rutin teszt eredményei a radikalis prosztatektomia elott és utan

(félkovéren jelolve a szignifikans eltérések, dolt betiivel szedve a mért értékek és a p):

. , Posztoperativ mintak
Paraméterek Referer]ma Preoperatlv
tartomany minta 1. ora 6.nap | 1. hénap ,10'
honap
{PSA (ng/ml) <1,5 8,1 8,5 1,5 0 0
6,2-11,5 6,6-14,1 | 1,0-2,2 | 0,00-0,05 | 0,00-0,03
4,2-52 4,7 4,4 43 4,5 4,6
VVT (T/L) 4,5-5,0 4,0-4,6 3,9-4,7 4,2-5,0 4,5-4,8
p<0,0001 | p=0,0001 | p=0,0013 NS
4,5-10,8 7,2 13,5 7,2 6 6,4
FVS (G/L) 6,0-7,8 11,1-16,7 | 5,9-8,6 4,9-6,9 5,8-7,4
p<0,0001 NS p=0,0203 NS
150-400 203 199 244 237 228
THR (G/L) 173-231 156-261 | 213-293 | 185-298 | 176-266
NS p<0,0001 NS NS
8 8,1 8,7 7,6 8,1 7,9
PI (sec) 7,4-8,7 7,8-8,3 8,2-9,0 7,4-8,0 7,8-8,3 7,7-8,0
p=0,0007 | p=0,0002 NS NS
28,1 29,3 27,2 27,1 27,8 28
APTI (sec) 26,7-29,5 | 27,6-30,7 | 25,4-29,2 | 26,2-30,8 | 26,0-30,7 | 26,8-30,7
NS NS p=0,0157 NS
17,3 17,9 18,5 16,7 17,9 18,9
TI (sec) 14,5-20,2 | 17,0-1855 | 17,8-19,5 | 15,8-17,6 | 16,9-19,0 | 17,9-19,1
p=0,0035 | p=0,0007 NS NS
1,5-4,0 3,3 2,8 5,3 3,7 3,1
FNG (g/L) 2,8-4,0 2,5-3,2 4,9-57 3,4-4,2 2,9-35
p=0,0302 | p<0,0001 | 0,0204
) <0,5 0,27 0,88 1,16 0,42 0,24
Eeg;[“)er (mg 0,24-0,47 | 053-1,46 | 0,86-1,32 | 0,21-0,91 | 0,20-0,45
p=0,0010 | p=0,0010 NS
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A TGA altal mért trombinképzddésnél emelkedett volt a cstics trombin koncentracio, a gorbe
alatti tertilet (area under the curve-AUC), a lag fazis, a cstics id6 és a sebességi index (V-
index). Ezen értékeket 0sszehasonlitva a kontroll csoport eredményeivel a maximalis trombin
szint és az AUC magasabb volt a paciensek mutét elétti mintdiban, mig a trombin képzddés
tobbi értéke valtozatlan maradt. A cstcs trombin szint kés6bb tovabb emelkedett a korai
posztoperativ iddszakban, a 6. napra elérte a legmagasabb értéket, ahogyan az AUC is, aztan
az elsd honap végére normalizalddott. Szignifikans kiilonbségek a lag fazisban, mint a csucs
1d0 ¢és a sebességi index, a miitét utani periodus elsd o6ras mintdiban voltak megfigyelhetdk (2.

tablazat,; 11. abra).

2. tablazat: Paciensek specifikus teszt eredményei a radikalis prosztatektomia elétt és

utan (*kimutathatosagi hatar, **LMWH alkalmazasa nélkiil):

. , Posztoperativ mintak
, Referencia Preoperativ
Paraméterek , - ; , 10.
tartomany minta 1. 6ra 6.nap | 1. hénap -
honap
. 206 302 330 420 289 244
%SI\L/"‘;S trombin 429 +68 +9] +85 +7] +44
p=0,0001 | p=0,0089 | p<0,0001 NS NS
2841 3522 3513 4108 3638 3051
AUC 1375 +505 1618 +468 +574 +444
(nM*min)
p<0,0001 NS p<0,0001 NS p=0,0209
o 11,8 11,6 10,5 12,1 11,6 11,3
(er]‘igngam ido +1.80 1221 w242 | 296 | <261 | +1.60
NS p<0,0001 NS NS NS
' 16,9 16,6 14,3 16 16,1 16
(Cni‘i‘r‘]’)s ido 11,92 12,52 1345 | 4361 | +299 | +146
NS P=0.0004 NS NS NS
LMWH 0,1* KN** 0,03 0,07 0,06 KN**
(1U/mi) 0,02-0,06 | 0,03-0,09 | 0,02-0,03
103 106 89 101 102 101
AT (%)
92-115 97-117 74-102 | 95-112 | 93-107 | 94-130

A TGA paraméterek egyike sem mutatott Osszefliggést a fibrinogén szint valtozésaival,

kivéve az AUC a 6. napon (p= 0.0038, Pearson féle korrekcio). Nem talaltunk korrelaciot a
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hagyomdnyos alvadasi id6 és a trombin képzddés paraméterei kdzott, leszamitva a PI-nél és a

TI-nél. Utdbbiaknal a 6. napon szignifikans 0sszefliggést lehetett megfigyelni a lag fazissal.

11. 4bra: Trombin generacios értékek: 5-95 percentilis értékek a csucs trombin és a
gorbe alatti teriilet esetén
A szignifikancia szintjei: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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A csokkent antitrombin szint ndvelheti a trombin képzédésének mértékét, ezért AT szint
meghatarozast is végeztiink. Osszehasonlitva a kiinduldsi értékeket, az AT csdkkenést
mutatott az elsé posztoperativ oraban, de ez nem volt szignifikans (2. tabldzat). Mivel a
betegek LMWH formdjdban profilaxisban részesiiltek, ez a csucs trombin szint és az AUC
csokkenését okozhatta volna torzitva ez altal azok értékét. Az LMWH jelenlétét a X-es
faktoron kifejtett hatasaval (aFXA aktivitas) vizsgaltuk. Mivel ez az érték a vizsgalat alatt
alacsony maradt, igy feltételezhetjiik, hogy az LMWH TGA értékeket torzité hatasa nem volt

jelentds ebben a tanulmanyban.
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5.1.3. A betegek csoportositasa

A Dbetegek adatait retrospektiven elemezve, Osszefiiggést kerestiink kiilonb6z6 klinikai
paraméterek €s a csucs trombin szintek kozott. Jelentésen sem a tumor stadium (pT), sem a
tovabbi nyirokcsomo eltavolitas nem fliggott 6ssze a TGA eredményekkel. A hosszabb
nark6zis megndvelte a csucs trombin szintet a miitét utani elsé mintakban (p= 0.024, paratlan
t-proéba, Welch féle korrekcidval). A kiindulasi csucs trombin koncentracié pedig ugyanolyan
mértékli volt a normal és az emelkedett testtomeg indexszel (BMI >25) rendelkezd
betegekben, de a posztoperativ idGészak 6. napjan szignifikdns kiilonbséget lehetett

megfigyelni (p=0.011, Mann Whitney test).

5.2. A1l fazis eredményei

A valaszadasi arany két alkalommal torténd megkeresésre 59%-os volt (22 urologiai osztaly).
A Magyarorszagon talalhat6 négy egyetem koziil mindegyik Urologiai Klinika kitoltotte a

kérdoivet.

5.2.1. Radikalis prosztataeltavolitas

5.2.1.1. Miitétek szama, behatoldsi mod

A 22 valaszad6 intézmény koziil 8 helyen nem végeznek radikalis prosztatamiitétet, igy az
eredmények elemzésének ebben a vonatkozasban ezek az osztalyok kizarasra keriiltek. Az
elemzett malignus ok miatt végzett prosztataeltavolitasok szama 506 volt, melyek koziil
41,9% (n=212) laparoszkopos, 0,8% (n=4) perinealis, 57,3% (n=290) retropubikus

behatolasbol tortént (3. tablazar). Nagyszamu ilyen tipusu beavatkozast (radikalis
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prosztatektomia >50/év) Ot osztalyon végeznek, ezek a vizsgalt esetek 62,0%-at tették Ki

(n=314). A beavatkozasok tobb mint 70%-at egy urologus végzi az egyes intézményekben.

Az atlagos posztoperativ tartozkodasi idé 10 nap volt (8-16 nap).

3. tablazat: Az egyes intézmények miitéti rutinja radikalis prosztatektomia

vonatkozasaban
Evente
végzett
mitétek | Osztalyok Retropubikus | Perinealis | Laparoszkdpos
szdma szdma Betegszdm behatolas behatolas behatolas
<20 6 81 77 4 0
20-50 4 111 104 0 7
>50 4 314 109 0 205

5.2.1.2. Kockazati besorolds és trombdzis megel6zési modszer

LMWH-t minden intézményben alkalmaztak rutinszerien, de a gyogyszer inditadsanak,
leallitasanak id6zitése meglehetdsen nagy szorast mutatott (4. tdbldzat). Csak a betegek 80%-
a allt a matét eldtti naptdl a posztoperativ 30. napig LMWH védelem alatt. Frakcionalatlan
heparin profilaxisban nem részesiiltek betegek. Kompresszidos harisnya — vagy az annak
koltséghatékonyabb formadja, a fasli — 37%-ban keriilt alkalmazasra. Frakcionalatlan heparint
¢s pneumatikus nyomascsizmat sehol nem alkalmaztak, bar utobbi eszkéz a 18 intézmény
koziil 29%-ban (n=4) elérhetd. A korai mobilizalason kiviil egyediil hemodilicios megeldzési

modszerrdl szamolt be egy kisebb esetszammal rendelkez6 osztaly.
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4. tablazat: A kiilonb6z6 trombozis megel6zési modszerek alkalmazasa

*elérhetdség az intézményben/korhaz teriiletén (nem Keriilt alkalmazasra)

Betegek | Szdzalék |Osztalyok | Szdzalék
szama (%) szama (%)
miitét elotti nap 409 80,8 10 71,4
ITM\,N,H miitét napjan 52 10,3 3 21,4
inditas
miitét utani nap 45 8,9 1 71
5. posztop. nap 15 3,0 1 7,1
LMWH 10. posztop. nap 84 16,6 1 7,1
leallitis 21 posztop. nap 12 2,4 1 71
28. posztop. nap 395 78,1 11 78,6
Nyomasgradiens
harisnya/fasli 187 37,0 8 57,1
Mobilizalas az elso
posztoperativ napon 353 69,8 8 57,1
Mobilizalas a masodik
posztoperativ napon 131 25,9 4 28,6
(pneumatikus
nyomascsizma*) 196 38,7 4 28,6

Az intézmények 93%-ban és a betegek 91%-nal dozis meghatarozas torténik, de kockazati
besorolast csak 11 intézménynél végeznek. A magas esetszaml centrumokban ezt altatoorvos,

a tobbi osztalyon urologus végzi (5. tdbldzat)

5. tablazat: Dozis meghatarozas és kockazati besorolas

Betegek | Szdzalék |Osztalyok| Szdzalék
szama (%) szama (%)
Do6zis meghatirozas 461 91,1 13 92,9
Kockazati besorolas 381 75,3 11 78,6
.. altatoéorvos 279 95,1 4 28,6
I;gsc(ﬁizlgtsl urolégus 95 18,8 6 429
ki 4ltal egyiitt 37 7,3 2 14,3
nem ismert 95 18,8 2 14,3
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5.2.1.3. Antikoaguldns kezelés perioperativ modositdsa radikadlis
prosztataeltdvolitdas kapcsdn

A ciklooxigenaz gatld gyogyszereket a betegek 97%-nal (n=487) leallitottak és 58%-ban
(n=287) helyettesitették LMWH-nal a miitétek kapcsan. Tienopiridinek vonatkozasaban 82%-
ban (n=416) tortént valtdas LMWH-ra, kumarin szarmazékok esetén 100%-ban. A
gyogyszerek ledllitasaban viszont rendkiviil nagy valtozatossag volt megfigyelhetd a
mindennapi gyakorlatban a preoperativ 10. és 1. nap kozott ugy, mint Ujrainditas esetén a

posztoperativ 1. és 30. nap tavlataban.

5.2.1.4. Tromboembdlidas szévédmények

A kérdbiveken megadott adatok alapjan az esetek 1,4%-ban (7 paciens) kovetkezett be
trombotikus szovodmény a mitétet kovetd 4 héten belil (4 mélyvénds trombodzis, 3
tidéembolia). Két esemény a posztoperativ 4. héten tortént, a tobbit miitét utan 2 héten beliil
észleltek. Két szovédmény nagy esetszaml centrumban kovetkezett be. Hat paciens még
LMWH védelemben részesiilt az esemény bekodvetkeztekor. Faslit 5 betegnél helyeztek fel a
korai posztoperativ idGszakban, ugyanennyi betegnél dozis meghatarozas és kockazati
besorolas is tortént. Egy halaleset tortént trombotikus szovédmény kovetkeztében (0,2% a
teljes vizsgalati esetszamra vonatkoztatva) egy alacsony esetszamu kozpontban (alkalmazott

profilaxis 3 hét LMWH, miitét utan par napig fasli).
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5.2.2. Transzuretralis beavatkozasok

Minden vélaszado6 intézményben végeznek transzuretralis urologiai beavatkozast 110 és 600
kozotti esetszamban, az Osszes operdciok szama 6166 volt. Két osztily nem jelezte az

elvégzett miitétek szamat.

LMWH profilaxist az érintett korhazak 91%-ban (n=20) alkalmaznak. Dézis meghatarozas
ezek koziil mindenhol torténik, kockazati besorolas 85%-ban (n=17). Az LMWH dozisa 60%-
ban (n=12) altatéorvos altal, 25%-ban (n=5) urologus altal, 15%-ban (n=3) k6z6s munka
alapjan kerlil meghatdrozdsra. Az LMWH alkalmazdsa sem egységes az egyes
intézményekben. A miitét elétti napon 80%-ban (n=16) megkezdik a gyogyszer alkalmazasat,
20%-ban (n=4) a beavatkozas napjan. A mttét eldtt egy alkalommal torténd medikacion kiviil
az egy honapig torténd adagolasig teljes valtozatossag volt megfigyelhetd a valaszadasokban,

részletesebben a 6. tablazat mutatja be az eredményeket.

Frakcionalatlan heparint és pneumatikus nyomascsizmat sehol nem alkalmaznak, bar az
utdbbi eszkdz az intézmények 18%-ban (n=4) elérhetd. A kompresszios harisnya vagy fasli
hasznalatat az osztalyok 68% (n=15) fontolta meg. Tobbségiikben a miitét eldtt helyezték fel a
betegekre az eszkozoket, és a posztoperativ els6 napokban viselték a betegek (6. tdbldzat). Az

intézmények 86%-ban (n=19) a beavatkozas utani elsé napon mobilizaltak a betegeket.
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6. tablazat: Transzuretralis beavatkozasok profilaxisa (n=22)

LMWH alkalmazasi minden nem
>5009 o)

arany a betegeknél paciensnél 250% <50% alkalmazzak

intézmények aranya 50% (n=11) 18% (n=4) 23% (n=5) 9% (n=2)

LMWH inditésa mitét elott MOt posztoperativl. o iomert
napjan nap

intézmények aranya* 80% (n=16) 20% (n=4) 0% (n=0) 0% (n=0)

LMWH leallitasa mu?‘ft ! napon 28 napon beliill  nem ismert

napjan beliil

intézmények aranya* 5% (n=1)  40% (n=8) 45% (n=9) 10% (n=2)

Rugalmas poélya .

alkalmazasi arany a r'nl.nden, 050% <50% nem .

b . paciensnél alkalmazzak

etegeknél
intézmények aranya 23% (n=5)  13% (n=3) 32% (n=7) 32% (n=7)

*azok kozott, akik LMWH-t alkalmaznak

A pacienseknél folyamatosan alkalmazott kiilonbozé gyodgyszeres trombozis profilaxis
modszerek  (ciklooxigenaz-gatlok, tienopiridin  szarmazékok) ¢és terdpia (kumarin
szarmazékok) modositasa szintén igen eltéré az osztalyok gyakorlataban (7. tdblazat). Az
acetilszalicilsav alkalmazaséat a beavatkozasok el6tt 2-10 nappal allitotta le az intézmények
86%-a (n=19). A clopidogrel, ticlopidin adagoldsat egy intézményben a mitét soran is
adagoljak, tovabba egy helyen az operacid napjan sziintetik meg. A kumarin szarmazékok
modositasa lényegesen egységesebb a preoperativ 5. naptdl a posztoperativ 10. napig

szlineteltetik atlagosan.

7. tablazat: Antikoagulans gydgyszerek perioperativ
valtasa transzuretralis miitétek esetén (n=22)

leallitdsa L MWHL pa
cixlooxigenaz-gatlok | 86% (n=19) 47% (n=9)
tienopiridinek 95% (n=21) 62% (n=13)
kumarin szarmazékok 100% 95% (n=21)
(n=22)

*azok koziil, akik leallitottak
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5.2.3. Kismedencei (anti-inkontinens és kismedencei helyreallito) beavatkozasok

A kérddivekben megadott valaszok alapjan az intézmények 91%-a (n=20) végez ilyen tipusu
beavatkozast 17 és 1010 kozotti esetszamban, a kérddiveket elemezve Osszesen 1761-t.

Hérom osztaly nem jelezte az elvégzett miitétek szamat.

LMWH profilaxist 100%-ban (n=20) alkalmaznak. A doézis meghatarozas ezek koziil 95%-
ban (n=19) torténik, kockazati besorolas 85%-ban (n=17). Az LMWH doézisa 50%-ban (n=10)
altatoorvos altal, 32%-ban (n=7) uroldgus altal, 14%-ban (n=3) k6zds munka alapjan keriil
meghatarozasra. Az LMWH alkalmazasa a kismedencei beavatkozasok esetén sem egységes

az egyes intézményekben (8. tablazat).

UFH-t és PCB-t sehol nem alkalmaznak. A rugalmas pdlya vagy fasli hasznalatat az osztalyok
70% (n=14) fontolta meg. A felhelyezés és eltavolitds mddja a transzuretralis miitétekéhez
hasonlo (8. tabldzat). Az intézmények 85%-ban (n=17) a beavatkozas utani elsé két napon

beliil mobilizaltak a betegeket.

8. tablazat: Kismedencei beavatkozasok profilaxisa (n=20)

LMWH alkalmazasi arany a minden nem
>500, 0

betegeknél paciensnél 250% <50% alkalmazzak

intézmények aranya 90% (n=18) 10% (n=2) 0% (n=0) 0% (n=0)

LMWH inditasa miitét elétt mitet | posztop. L. e jsmert
napjan nap

intézmények aranya* 75% (n=15) 10% (n=2) 0% (n=0) 15% (n=3)

LMWH leallitasa miitét napjan ! napon 28 hapon nem ismert
beliil beliil

intézmények aranya* 0% (n=0) 20% (n=4) 65% (n=13) 15% (n=3)

Ru,galmas polya a,lkalmazas1 ml nden, >50% <50% nem )

arany a betegeknél paciensnél alkalmazzak

intézmények aranya 50% (n=10) 10% (n=2) 10% (n=2) 30% (n=6)

*azok kozott, akik LMWH-t alkalmaznak
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A pacienseknél folyamatosan alkalmazott kiilonbozé gyogyszeres trombozis profilaxis
modszerek modositasa a kismedencei miitétek kapcsan is eltéré (9. tdbldizat). Az
acetilszalicilsav alkalmazasat a beavatkozasok eldtt 2-10 nappal allitotta le az intézmények
85%-a (n=17). A clopidogrel, ticlopidin adagoldsat egy intézményben a miitét napjan is
folytatjdk. A kumarin szarmazékok modositdsa lényegesen egységesebb a preoperativ 5.
naptol a posztoperativ 10. napig sziineteltetik atlagosan. Egy osztalyon azonban LMWH-t

nem alkalmaznak helyette.

0. tablazat: Antikoagulins gydégyszerek perioperativ
valtasa kismedencei miitétek esetén (n=20)

leallitdsa csereler;i“WH'
cixlooxigenidz-gatlok | 85% 7(n=19) 65% (n=11)
tienopiridinek 95% (n=19) 68% (n=13)
kumarin szarmazékok | 100% (n=20) 95% (n=19)

*azok koziil, akik leallitottak

5.2.4. Laparoszkopos beavatkozasok

Az intézmények 64%-a (n=14) végez ilyen tipusu beavatkozast 8 ¢s 201 kozotti esetszamban,

a kérdodiveket elemezve Gsszesen 820-t. Egy osztaly nem jelezte az elvégzett miitétek szamat.

LMWH profilaxist 93%-ban (n=13) alkalmaznak. A dozis meghatarozas ezek koziil 86%-ban
(n=12) torténik, kockazati besorolas 64%-ban (n=9). Az LMWH doézisa 61%-ban (n=8)
altatoorvos altal, 15%-ban (n=2) urologus altal, 15%-ban (n=2) kozos munka alapjan keriil
meghatarozasra. Egy intézményben nem ismert a beallité személy. Az LMWH alkalmazasa a

laparoszkopos beavatkozasok esetén sem egységes az egyes intézményekben (10. tabldzat).

UFH-t és PCB-t sehol nem alkalmaznak. A rugalmas polya vagy fasli hasznalatat az osztalyok

50% (n=7) fontolta meg. A felhelyezés €s eltavolitds mddja a transzuretralis mutétekéhez
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hasonl6 (10. tabldzat). Az intézmények 86%-ban (n=12) a beavatkozas utani els6 napon

mobilizaltdk a betegeket.

10. tablazat: Laparoszképos beavatkozasok profilaxisa (n=14)

LMWH alkalmazasi arany minden nem
N~ 0
a betegeknél paciensnél 250% <50% alkalmazzak
intézmények aranya 79% (n=11) | 7% (n=1) 7% (n=1) 7% (n=1)
LMWH inditsa mitét elote | ML | POSZIOD- L o deert
napjan nap
intézmények aranya* 84% (n=11) | 8% (n=1) 8% (n=1) 0% (n=0)
LMWH leallitdsa métét | 7napon | 28NApON | o jomert
napjan beliil beliil
intézmények aranya* 0% (n=0) | 31% (n=4) | 61% (n=8) 8% (n=1)
Rugalmas poélya .
alkalmazasi arany a r,nl.nden, >50% <50% nem .
. paciensnél alkalmazzak
betegeknél
intézmények aranya 22% (n=3) | 14% (n=2) | 14% (n=2) | 50% (n=7)

*azok kozott, akik LMWH-t alkalmaznak

A pacienseknél folyamatdban alkalmazott kiilonboz6 gyodgyszeres trombozis profilaxis
modszerek modositasa a laparoszkopos miitétek kapcsan egységesebb (11. tdbldzat). Az
acetilszalicilsav alkalmazasat a beavatkozasok eldtt 1-10 nappal allitotta le az intézmények
93%-a (n=13). A clopidogrel, ticlopidin és kumarin szarmazékok adagolasat minden

osztalyon leéllitottak.

11. tablazat: Antikoagulans gyégyszerek perioperativ
valtasa laparoszképos miitétek esetén (n=14)

leallitasa | cseréje LMWH-ra*
cixlooxigenaz-gatlok 93% 7(n=13) 43% (n=6)
tienopiridinek 100% (n=14) 64% (n=9)
kumarin szairmazékok | 100% (n=14) 100% (n=14)
*azok koziil, akik leallitottak
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5.2.5. Nyilt uroldgiai beavatkozasok

Az intézmények 95%-a (n=21) végez ilyen tipusi beavatkozast 10 és 1800 kozotti

esetszamban, a kérddiveket elemezve Osszesen 7217-t. Két osztdly nem jelezte az elvégzett

mutétek szamat.

LMWH profilaxist 100%-ban (n=21) alkalmaznak. A dozis meghatarozas ezek koziil 95%-

ban (n=20) torténik, kockazati besorolas 76%-ban (n=16). Az LMWH dozisa 53%-ban (n=11)

altatéorvos altal, 33%-ban (n=7) urologus altal, 14%-ban (n=3) k6z6s munka alapjan kertil

meghatarozasra. Az LMWH alkalmazasa a nyilt beavatkozasok esetén sem egységes az egyes

intézményekben (12. tdbldzat).

UFH-t és PCB-t sehol nem alkalmaznak. A rugalmas polya vagy fésli hasznalatat az osztalyok

67% (n=14) fontolta meg. A felhelyezés és eltavolitas mddja a transzuretralis miitétekéhez

hasonlo6 (12. tabldzat). Az intézmények 86%-ban (n=18) a beavatkozas utani elsé két napon

beliil mobilizaltdk a betegeket.

12. tablazat: Nyilt urologiai beavatkozasok profilaxisa (n=21)

LMWH alkalmazasi arany a minden nem
>500 0
betegeknél paciensnél 250% <50% alkalmazzak
intézmények aranya 72% (n=15) 14% (n=3) 14% (n=3) 0% (n=0)
LMWH inditiasa miitét elétt mu?‘ft posztop. 1. nem ismert
napjan nap
intézmények aranya* 71% (n=15) 10% (n=2) 5% (n=1) 14% (n=3)
e oy g 7 napon 28 napon .
LMWH leallitasa miitét napjan beliil beliil nem ismert
intézmények aranya* 0% (n=0) 24% (n=5) | 57% (n=12) 19% (n=4)
Ru’galmas polya a’lkalmazas1 r,nl.nden, >50%6 <50% nem ]
arany a betegeknél paciensnél alkalmazzak
intézmények aranya 29% (n=6) 9% (n=2) 29% (n=6) 33% (n=7)

*azok kozott, akik LMWH-t alkalmaznak

A pacienseknél folyamatosan alkalmazott kiilonbozé gyogyszeres trombozis profilaxis

moddszerek moddositdsa a nyilt mitétek kapcsan eltérd (13. tdbldazat). Tienopiridineket két,
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kumarin szarmazékokat egy osztalyon tovabbra is adagoltak a betegeknek a beavatkozasok

napjan is.

13. tablazat: Antikoagulins gyogyszerek perioperativ
valtasa nyilt miitétek esetén (n=21)

leallitasa | cseréje LMWH-ra*
cixlooxigenaz-gatlok 86% 7(n=18) 55% (n=10)
tienopiridinek 95% (n=20) 70% (n=14)
kumarin szarmazékok | 100% (n=21) 100% (n=21)
*azok koziil, akik leallitottak

47



6. Megbeszélés

A radikalis prosztatektomia onkologiai szempontbol hatékony, nagy esetszamu centrumban
végezve biztonsagos, €és ¢letmindség tekintetében elfogadhatd valtozasokat add mutéttipus
(34-38). Ezt az altalunk vizsgalt és utankovetett 24 beteg klinikai adatai is igazoljak. A mitéti
1d6 a nemzetkozi atlagnak megfelelt, a vérveszteség nem volt jelentds (ezt a laboreredmények
IS megerdsitették), relapszus nem volt észlelhetd az utankovetési idészakban, tovabba a
kontinencia és a potencia rehabilitacidja tekintetében is a vartnak megfeleléen alakultak a
betegek tiinetei a beavatkozas utan (39-43).

A posztoperativ laborparaméterek valtozasai megfeleltek a beavatkozas jellegébdl adodod
elézetesen feltételezett eredményeknek. FVS-ek szamaban bekovetkezett emelkedés felvetheti
a szoveti trauma altal okozott akut immunologiai reakcidt, mint a miitét kapcsan kialakuld
korai kompenzécios folyamatot. A vérlemezkeszdm ¢és a hagyomanyos véralvadasi tesztek
valtoztak ugyan, de mindegyik a referencia-tartomanyon beliil maradt, hasonloképpen, mint
az megfigyelhetd benignus prosztata hiperplazia (BPH) miatt végzett transzuretralis rezekcio
utan (44).

Jelen vizsgalatban a trombin generacids teszt paraméterei szignifikdns valtozast mutattak a
radikalis prosztatektomiat kovetden. Osszehasonlitva a vizsgilt betegpopulacid és az
egészséges kontrollcsoport értékeit, a kiindulasi trombin képzddés és az AUC magasabb volt
a daganatos betegekben, melynek hatterében a tumorsejtek, a mikrorészecskék és a szoveti
faktor jelenléte allhat (45). Utobbi anyagok magasabb szintje emeli a prokoagulans aktivitast,
tovabba befolyasolja a trombinképz6dés mértékét jelzo paramétercket (46; 47). A TGA
eredményekben jelentds eltérést lehetett kimutatni a kontroll csoport és a vizsgalt populécio

kozott a preoperativ értékekben az emelkedett prokoaguladns aktivitdas kovetkeztében
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(malignus betegség trombozis rizikot fokozo hatisa), amely tovabb fokozodott a sebészeti
beavatkozasnak koszonhetéen. A mitét hiperkoagulabilitast okoz6 hatdsa az elsd
posztoperativ honap végére mérséklodott. Ez megfelel a nemzetkozi irodalomban ismertetett
adatoknak, miszerint a fokozott trombozis rizikdé a miitét utan atlagosan 30 napig all fenn
(48). Vizsgalatunkban teljesen csak a 10 honap végére tiintek el a kiilonbségek a kontroll és a
beteg csoport kozott. A daganat sikeres kezelésével a mitét eldtt észlelt a malignus betegség
altal fenntartott fokozott rizik6 megsziinik, ami igazolja a tumorellenes terapia
eredményességét is.

Lehet, hogy az altalunk alkalmazott Technoclone trombin generacios tesztnél érzékenyebb is
1étezik a fokozott rizikot jelzé hiperkoagulabilis allapot mérésére. Ilyen példaul a Hemker-féle
teszt, amely egy alternativ, trombin generacios teszt, az irodalomban “calibrated automated
thrombinography” (CAT®, Thrombinoscope, Maastricht, Hollandia) néven ismert. Ez a
vizsgalati modszer aktivalt protein C (APC, mely az V-6s alvadasi faktort gatolja)
hozzaadassal valo érzékenyitést alkalmaz a hiperkoagulabilis allapot kdvetésére (49). Ez egy
teljesen zart rendszer(i teszt, vagyis a reagenst az adott 0sszeallitas szerint és kiszerelésben, az
adott muszerrel €s szoftverrel kell kivitelezni. Mi a vizsgalatokat a kisebb koltségli és
gyakorlatilag barmelyik kereskedelmi forgalomban kaphat6 fluoriméteren mérhetd reagenssel
végeztiik. Nagy populacios tanulmany is ezzel a reagenssel késziilt el6szor (19).

A trombin generacios teszt elterjedésének gatat szab, hogy a végtelen sok lehetdség van ennek
a fluoreszcens szubsztatot alkalmazo tesztnek a kivitelezésére. Ebbol adoddan a
standardizalds probléma megoldasira az a lehetdség kinalkozik, hogy egyetlen gyartd
termékét hasznaljadk a vilagon. Valoszinli minden gyartonak ez a torekvése. A két
legszélesebb korben alkalmazott eljaras a kalibralt automatizalt trombogram [Calibrated
Automated Thrombogram (Trombinoscope/Stago)], és a Technothrombin TGA teszt

(Technoclone). Jelentds eltérés van a két tesztben, abbdl a szempontbdl, hogy ugyan a szoveti
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faktor és a szubsztrat koncentracié azonos, tovabba a foszfolipid is valaszthatd azonosra a
termékkindlat szerint, azonban a reakcioelegyben a plazma arany nagyon kiilonbozik. A
Technoclone rendszerben a teljes reakcioelegy 40%-ka a plazma, a CAT rendszerben 67%. A
nagy plazmatérfogat miatt a szubsztrat hamarabbi elfogyasa, a plazma mas faktorainak és
proteinjeinek tartalma és a szine okozta pontatlansdg miatt is a CAT modszer kiilonbdzo
korrekciokat alkalmaz. A Technoclone modszerben gy lett megvalasztva a plazatérfogat,
hogy ezekre a korrekciokra ne legyen sziikség.

A fibrinogént vizsgalva, a konvencionalis alvadasi idok ¢és a TGA paraméterei kozotti
korrelacids analizisnek megfeleléen gy talaltuk, hogy az emelkedett prokoagulans aktivitas
konnyebben kimutathat6 TGA hasznalataval, mint a PI, APTI és TI értékekben tortént
valtozasok megfigyelésével. Az emelkedett kiinduldsi D-dimer szintek hasonléak voltak a
mar kozolt eredményekhez (50; 51). A fibrinogén szintek lassabb valaszt mutattak a szoveti
traumara, mint a D-dimer vagy a csucs trombin koncentracio. Bar a fibrinogén szintjének
emelkedése utalhat a fokozott trombinképzdédésre, jelen vizsgalatban nem taldltunk
Osszefiiggést a fibrinogén mennyisége és a cstcs trombin értékek kozott (52). Igy
feltételezéseink szerint ez a hatds a mitét kapcsan felborulé hemosztatikus egyensuly miatt
kevéssé érvényesiil a TGA paraméterekhez viszonyitva.

A vizsgélat soran fontos volt az esetleges TGA értékeket befolyasolo faktorok meghatarozéasa
is, hogy relevans képet kapjunk a miitét kapcsan fellépd hiperkoagulabilitasrol. Butenas és
munkatarsai kimutattak, hogy amennyiben a ,,szintetikus plazméahoz” II; V; VII; VIII; IX; X;
Xl-es faktor, vagy protein C és S, antitrombin tovabba szdveti faktor gatlo szert adnak, abban
az esetben a protrombin és antitrombin szintek fogjdk a képzddott trombin mértékét
dominansan befolyasolni (52). Az AT szint 50%-os csokkenése a trombin képzddést 104-rol
196%-ra emeli. Jelen kutatasban a mért AT-III szintek alapjan a csokkenés csak 10%-0s Volt,

igy a szignifikdnsan emelkedett TGA paramétereink hatterében ez a modositd tényezd nem

50



igazolodott. Az LMWH lehetséges gatlo hatasa csokkent volt a vérvétel pillanataban a
vizsgalati mintakban, igy tehat az csak csokkent mértékben befolyasolhatta az eredményeket a
prokoagulans hatds modositasaval. Tény, hogy az LMWH hatasa az elvart paraméterektdl
elmaradt, mivel jelentds TGA novekedést észleltink az LMWH ajanlasok szerint torténd
alkalmazasa mellett is.

A betegek adatait tovabb elemezve Osszefliggéseket kerestiink a klinikai paraméterek és a
cstics trombin szintek kozott. A tumor stadiuma vagy a kovetkezményes nyirokcsomo
eltavolitas nem kapcsolddik szignifikansan a TGA paraméterekhez. A hosszabb narkdzis
azonban korrelalt az elsé posztoperativ mintakban megfigyelt csucs trombin szintekkel. A
kiindulasi csucs trombin szintek az emelkedett BMI-vel (BMI >25) rendelkezd betegek
plazmaiban, hasonl6 értékeket mutattak, mint a normal BMI-vel rendelkezdk péciensekben,
ugyanakkor szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a két csoportot tekintve a 6.
posztoperativ napon. Beijers ¢és munkatarsai Osszefiiggést kerestek a testalkat és a
trombinképzddés kozott 586 egyén plazmajat vizsgalva, és ugy talaltak, hogy a trombin
generaciot a testtomeg inkabb az idOsebb ndék esetén befolyasolja, a férfiaknal nem (53).
Feltételezziik, hogy a testalkat (amit a tanulmanyunkban a BMI alapjan karakterizalunk) talan
rendelkezik egy latens hatdssal a prokoagulans aktivitasra, amint az megfigyelhetd volt a
mitétet koveté hatodik napon a TGA paraméterckben a BMI értékek altal okozott
kiilonbségeknél is, azonban ez a megallapitds még tovabbi bizonyitasra szorul.

A radikalis prosztataeltavolitds kapcsan fellépd fokozott trombozis riziké mellett a vizsgalat
fontos célja volt, hogy megismerjiilk a magyar urologiai osztilyokon a tromboembolias
szovodmények megeldzésére szolgald gyakorlatot, tovabba Osszevessiik azt a hatalyos

iranyelvekkel.
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A két alkalommal torténd megkeresést kovetden az 59%-os valaszadasi arany az (koztik a
négy egyetemi klinika) megfelelden tiikr6zi a hazankban alkalmazott altalanos gyakorlatot a
trombozis profilaxis tekintetében az uroldgiai mutétek kapcsan.

A vizsgalat soran feldogozott radikalis prosztatamiitétek szdma és intézete szerinti eloszlasa
szintén joOl reprezentalja a hazai viszonyokat. A nagy esetszamu centrumok a laparoszkdpos
mutéttechnikat 1étesitik elonyben. Mivel az osztadlyok 93%-ban a radikalis prosztatektomidk
tobb, mint 70%-t azonos operatdr végzi, egyértelmii kovetkeztetés vonhatd le a miitétet végzo
urologusok kelld jartassaga tekintetében — kiilondsen a nagy esetszamu centrumok esetén. Ez
kiemelten fontos, mivel az onkoldgiai és funkcionalis hatékonysag tekintetében a
legfontosabb prediktiv faktor az operatOr jartassaga az adott miitéttipus esetén (33; 39). A
nagy esetszammal rendelkezé centrumok, még lokalisan elérehaladott esetekben is
mérlegelhetik a beavatkozas elvégzését (54).

Mivel jelenleg az Europai Urologus Tarsasag (European Association of Urology — EAU)
iranyelve nem tartalmaz ajanlast az urologiai mitétek trombodzis megelézésével kapcsolatban,
igy az Amerikai Urologus Tarsasag ajanlasa, illetve az alapjan a Magyar Thrombosis és
Haemostasis Tarsasag altal megfogalmazott irdnyelv tiikkrében keriil ismertetésre a magyar
gyakorlat (8; 11; 12).

A megfeleld trombdzis megeldzési modszer kivalasztasanak els6 1épése a kockazati besorolas.
A magyar uroldgiai osztalyok radikalis prosztataeltavolitasok el6tt 78%-ban, transzuretralis
mitétek esetén 77%-ban, kismedencei miitétek esetén 85%-ban, laparoszkdpia kapcsan 64%-
ban, nyilt beavatkozasok elStt 76%-ban végzik el a kockézati meghatarozast. igy atlagosan a
betegek 25%-a nem a hatalyos magyar iranyelv szerint részesiil profilaxisban.

Laparoszkopos beavatkozasnal magas kockazata betegcsoportban (ide tartozik a
laparoszkopos prosztatektomia is) sziikséges a frakcionalatlan heparin vagy LMWH

alkalmazasa, sziikség esetén pneumatikus nyomascsizmaval torténé kombinacidban (12).
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Nagy kockazati nyilt miitétek esetén gyogyszeres trombozis profilaxis indokolt a teljes fizikai
aktivitas eléréséig, amit legalabb négy hétig LMWH-nal, frakcionalatlan heparinnal,
mechanikus eszkozokkel, esetleg a mechanikai és a gyodgyszeres mod kombindldséval
folytatni kell. Nagy vérzésveszély esetén, illetve vérzd betegben mechanikus megelézési
modszer alkalmazandd, amelyet a vérzésveszély megsziinte utdn antikoaguldns adaséaval kell
folytatni vagy kombinalni (12). Radikalis prosztatektomia esetén hazankban a
legéltalanosabban alkalmazott modszer a gyogyszeres profilaxis LMWH formdjaban, bar
annak iddézitése nem egységes. Ez a gyakorlat hasonldé a Galvin altal ismertetett Egyestilt
Kiralysagban alkalmazott gyakorlathoz (48). Kevésbé szerencsés, hogy az ismert egy honapos
posztoperativ riziko ellenére a betegek 20%-ndl a miitétet kdvetd 2. héten megsziintették az
LMWH adagolésat. A pneumatikus nyomdascsizma hasznalata egyaltalan nem jelent meg a
magyarorszagi modszerekben, a fasli alkalmazasa 57%-ban, a korai mobilizalas 86%-ban
fordult eld.

Transzuretralis beavatkozasoknal kis kockéazatu betegeknél, ha egyéb kockazati tényezd nincs,
elegendd a minél korabbi mobilizalds. Nagy kockéazatu betegcsoport esetében az IPC,
posztoperativ. UFH vagy LMWH alkalmazasa ajanlott (12) A korai mobilizalds aranya
hazankban 86% az intézetek gyakorlataban. Az ok, hogy a fennmarad6 osztalyok miért nem
alkalmazzak, nem ismert. A fasli alkalmazasa a perioperativ idészakban igen szerencsés,
mivel koltséghatékony és non-invaziv mddon csokkenti a trombotikus szovédmeények
kialakulasat. Az LMWH alkalmazasa a magas kockdzati csoportban lehet indokolt hosszu
tavon. Ez a hugyhodlyag tumor rezekciok esetén a malignitds miatt, a prosztatamitétek
kapcsan a tarsbetegségek miatt valhat sziikségessé.

Kismedencei operaciok (anti-inkontinens ¢és kismedencei helyreallitdo) esetén alacsony
kockazatu betegnél mobilizalas, kozepes kockazatnal IPC/UFH/LMWH, alkalmazésa, magas

kockazat esetén utdbbiak kombinacioja sziikséges (12). A betegek korai mobilizalasa ennél a
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mitéttipusnal is fontos. Ezt az egyes intézmények az irdnyelvnek megfelelden szintén
megfeleld6 moédon nagy szdzalékban (85%) hasznaljdk, melyet hatékonyan egészit ki a
rugalmas polya is (70%). Kismedencei operaciok kapcsan a LMWH inditdsa mar a kdzepes
kockazata csoportndl is indokoltta valik, ami magyarazatot ad a magasabb aranyra a magyar
gyakorlatban (100%).

Laparoszkopos miitétek esetén pneumatikus kompresszios csizméak felhelyezése javasolt a
miitét idejére. A magas rizikdju és kiemelten magas rizik6ji csoportokban (ide tartoznak
példaul a radikalis prosztatektomiara keriild6 betegek) UFH vagy LMWH adasa
megfontoland6. Az iranyelv kihangsulyozza, hogy a laparoszkopos miitétek tekintetében a
megfeleld vizsgalatok hidnya miatt egyértelm(i ajanlas nem teheté (11). Az IPC bar a
laparoszkdpos beavatkozast végzd intézményekben 29%-ban elérhetd, alkalmazésra sehol
nem kertl. Itt is fontos az egyszeriibb mechanikus profilaxis (mobilizalas: 85%, fasli: 50%),
de 6nmagaban kevés lehet. Az LMWH-t az osztalyok 79%-a minden betegnél hasznélja, de az
ajanlas alapjan ez az alacsony rizik6ju csoportokban (laparoszképos varicokele miitét)
sziikségtelen lehet.

Nyilt miitétek kapcsan az IPC és gyogyszeres profilaxis (UFH 3x/nap vagy LMWH 1x/nap)
kombinacioja javasolt (17). Nagy vérzésveszEly esetén, illetve vérzd betegben mechanikus
profilaxis (IPC) alkalmazand6, amelyet a vérzésveszély megsziinte utdn antikoagulans
adasaval kell folytatni vagy kombindlni (11). Mivel a trombotikus események magasabb
kockézata a miitét utdni negyedik héten is részben még fennall, ezért a megeldzési mddszerek
alkalmazasa javasolt a posztoperativ elsd honap alatt (5; 8; 11; 12). Ez az intézmények 57%-
nak esetén az LMWH tekintetében fenn is all, ami nagyon fontos a helyes trombdzis
profilaxis érdekében. Mivel a nyilt mtétek igen nagy és szines miitéti csoportot takarnak,

kiilonosen fontos a kockazati besorolas ezen paciensek esetén. Mig herevizsérv miitét kapcsan
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a korai mobilizalas megfeleld, radikalis cisztektomia esetén feltétleniil sziikséges kombinalt
profilaxis alkalmazasa.

Az eredményeket attekintve szembetind az IPC alkalmazésdnak hidnya az intézetek
gyakorlataban, még akkor is, ha az eszkoz elérhetd az intézményben. Az IPC egy szintén
hatékony, non-invaziv és Osszességében nem koltséges megeldzési modszer, tovabba az
iranyelvek is bizonyos esetekben ezt ajanljak (példaul laparoszkopia esetén alacsony
kockazatl betegeknél). Az egyik feltételezett ok az ismeretek hianya lehet, mely tény miatt is
indokolt, hogy a magyar urologiai iranyelvek is ismertessék a trombozis megel6zési
modszerek protokolljat. Kiilonosen fontos ez azért is, mert az osztalyok 25-36%-ban
(beavatkozas tipusatol fliggéen) az urologus onalldan dont a profilaxis tipusarodl.

Nem csak hazankra jellemz6 az egységes gyakorlat hidnya, kiilonb6z6 modszereket
preferalnak az Egyesiilt Kiralysigban és az Egyesiilt Allamokban. Mig Eurépaban a
gyogyszeres megeldzés terjedt el a gyakorlatban, addig az USA koérhazaiban a kiilonb6zo
kompresszids eszk6zok és korai mobilizalas jelent6ségét emelik ki (48).

Az intézetek tobbsége az antikoagulans terapidt vagy tartés profilaxist megsziintette, egy
részilk LMWH-val helyettesitette az urologiai beavatkozdsok perioperativ iddszakaban.
Ennek idézitése rendkiviil valtozatos volt mind a leéllitds, mind az jboli adagolas
tekintetében. Az alacsony dézist acetilszalicilsav (100mg) cseréje, leédllitdsa nem indokolt,
amennyiben nincs jelentds vérzésveszély, mivel a vérzéses szovodmények kialakuldsat nem
novelik jelentds mértékben (55; 56). A tienopiridinek és a kumarin szarmazékok viszont
sulyos vérzéshez vezethetnek miitét soran, ezért legalabb 8 nappal a beavatkozéas elott
LMWH-ra torténd cseréjiik indokolt (57). Ezt tdmasztja ala egy nemrég publikalt magyar
vizsgalat is, ahol a tartds antikoagulans kezelésben részesiilok korében sokkal nagyobb
aranyban fordultak eld vérzéses szovédmények (58). Igy tehat az antikoagulans kezelés

uroldgiai beavatkozasokat érintd hatdsa miatt sziikséges azok ismerete az urologus részérdl is,
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mivel nincs minden intézményben lehetdség eldzetes altatdorvosi konzultacidra. Az egyes
gyogyszerek felfiiggesztése biztonsdgosan csak a nemzetkozi ajanlasok ismeretében torténhet

(59). Sajnos az ismeretek hianya részben tiikroz6dik a jelen vizsgalati eredményekben.

A jelen kutatds hianyossagai az alabbiakban foglalhato Ossze. (1) Az 1. fazis aranylag
alacsony esetszama (n=24) miatt a klinikailag megjelend trombotikus események
bekovetkezésének esélye alacsonyabb, igy nem is észleltiink tromboembolids szovodményt a
vizsgalati populacioban, hiszen a kiilonboz6 profilaktikus mddszerek alkalmazésa mellett a
radikalis prosztatektomia kapcsan fellépd trombotikus események eléforduldsi gyakorisaga
0,8-6,2% (6). (2) Két paciens a 6. héttél hormon- és radioterapiaban részesiilt, ami
befolyasolhatja a 10. hoénapban észlelt eredményeket. (3) Nem mindegyik adathalmaz
mutatott normal eloszlast, ami csokkenti a statisztikai elemzés bizonyitasi erejét. (4) Mas
specifikus labortesztek, melyek szintén képesek megbecsiilni a prokoagulans aktivitast, nem
kerliltek alkalmazasra a vizsgalat soran. (5) A II. fazis soran nem sikeriilt a 100%-0s
valaszadasi aranyt elérni a magyar urologiai osztalyok kozott. (6) Az osztalyok a kérdbivhez
retrospektiv modon szolgaltattak az adatokat. (7) A kérdésekre adott valaszok hitelességének

ellendrzése nehézségekbe tlitkozik.
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6.1. Uj megallapitasok

4.

5.

Laboratoriumi modszerekkel megerésitettiik a prosztata malignus daganata kapcsan és
a radikalis prosztatektomia posztoperativ iddszakdban fellépd fokozott trombdzis
rizikot. Ez volt az elsé vizsgalat a nemzetkézi irodalomban, mely a radikélis
prosztataeltavolitdas kovetkeztében fellépd hiperkoagulabilitast a mutétet kovetden
utankdvette.

Bizonyitdst nyert, hogy a konvenciondlis hemosztazis paraméterek kevésbé
szenzitiven reagdlnak a fokozott koagulabilitasra mint a vizsgalat soran alkalmazott
trombin generacids modszer.

Eldszor keriilt felmérésre és 0sszegzésre a magyar uroldgiai osztalyokon alkalmazott
trombozis profilaxis modszerek tipusa, idOtartama radikalis prosztataeltavolitas,
transzuretralis mitétek, kismedencei beavatkozasok, urologiai laparoszkopia €s nyilt
miitétek kapcsan. Megdllapitottuk, hogy az intézményekben domindl a gydgyszeres
profilaxis alacsony molsulyt heparin formajaban, azonban az adagoléds idétartama,
dozirozasa nem mindenhol felel meg az ajanlasoknak. A mechanikus mddszerek koziil
a korai mobilizélas jellemzd, valamint a rugalmas pdlya alkalmazasa. A pneumatikus
nyomascsizmat sehol nem alkalmazzak, a legtobb helyen nem elérheto.

A betegeknél korabban alkalmazott antikoagulans gyogyszerek modositdsa az
urologiai beavatkozasok kapcsan nagyon valtozé az egyes intézményekben.

A Magyarorszdgon észlelt radikalis prosztatektomiat kovetd tromboembolias

szovédmények aranya a nemzetkozi irodalomban ismerteknek megfeleld.
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6.2. Koveteztetések

Az egyes urologiai beavatkozasok, kiilondsen a magas kockazatu radikalis prosztataeltavolitas
kapcsan elengedhetetlen az egyéni trombodzis rizikd felmérése. Fokozott rizikd esetén
egyénileg sziikséges a profilaktikus modszerek bedllitdsa. A posztoperativ kockazat
kovetésére nem elég érzékenyek a standard hemosztazis vizsgalatok, veszélyeztetett betegek
esetén specifikusabb tesztek alkalmazasa mérlegelendo.

A jelenleg preferalt gyogyszeres profilaxis nem nyujt kelld6 védelmet a tromboembolias
szovOdményekkel szemben, a mechanikus megel6zési modszerek alkalmazési aranya
drasztikusan emelendd.

A potencidlisan haldlos szovédmények miatt az urologiai szakmai ajanlasok részét kell, hogy
képezze a kiilonb6zd trombdzis profilaxis modszerek és azok hatékonysdganak ismerete. A
tartds trombocita-aggregaciot gatlo gyogyszerek novekvd alkalmazési aranya sziikségessé
teszi az ilyen tipusu gyogyszerekkel kapcsolatos tajékoztatast is.

Megfontoland6 tehat a fentieck az urologiai iranyelvekbe ¢s a szakképzésbe torténd

integracidja a komplikaciok megeldzése céljabol.
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7. Osszefoglalas

A vénas tromboembolids szovodmények veszélyt jelentenek a miitéti beavatkozason atesett
betegeknek, mortalitasuk is magas. A kiilonboz6 trombodzis megel6zési modszerek
vonatkozasaban alig sziiletett megfelel6 klinikai vizsgalat az iranyelvek alatamasztasara.

A jelen kutatas céljai voltak a radikalis prosztataeltavolitis kapcsan fellépd trombozis rizikd
laboratoriumi modszerekkel torténd alatdmasztasa, a trombin generacids modszer standard
laboratériumi tesztekkel torténd Osszehasonlitdsa, a magyar urologiai osztalyokon végzett
urologiai  beavatkozasok kapcsdn alkalmazott trombodzis megel6zési modszerek
hatékonysaganak felmérése.

A prospektiv vizsgalatban 24 radikalis prosztataeltavolitason atesett beteg klinikai és
laboratoriumi paramétereit kovettiik 10 honapon at. Retrospektiven elemeztiikk kérddives
vizsgalat sordn a magyar uroldgiai osztalyok trombdzis profilaxis gyakorlatat.

Radikalis prosztatektomia kapcsan a nemzetkozi irodalomban eldszor utankovetésre kertilt a
fokozott prokoagulans aktivitas, mely utal a megemelkedett tromboézis rizikdra a miitéttipus
kapcsan. A fokozott kockazat a vizsgalati idGszak végére az eredményes miitétnek
koszonhetden lecsokkent a daganatmentes betegek szintjére. A konvencionalis hemosztazis
paraméterek kevésbé szenzitiven reagaltak a fokozott koagulabilitdsra mint a vizsgéalat soran
alkalmazott trombin generaciés modszer. Az uroldgiai osztalyokon dominal a gyogyszeres
profilaxis. A mechanikus modszerek koziil a korai mobilizalas jellemzd, valamint a rugalmas
polya alkalmazdsa. A betegeknél korabban alkalmazott antikoagulans gyogyszerek
modositasa az uroldgiai beavatkozasok kapcsan nagyon valtozé az egyes intézményekben.

A potencidlisan haldlos szovoédmények miatt az urologiai szakmai ajanlasok részét kell, hogy

képezze a kiilonboz6é trombodzis profilaxis modszerek és azok hatékonysaganak ismerete.
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Summary

Venous thromboembolism is a possible fatal complication after urological surgery. Guidelines
were composed in order to prevent thrombotic events after surgical procedures, but these data
are not supported by recent comparative studies and laboratory findings.

The aims of the present study were to assess the extent of hypercoagulability by measuring
plasma thrombin generation capacity after radical prostatectomy, and to evaluate the present
practice of thrombosis prophylaxis of Hungarian departments of urology.

We evaluated and followed up the clinical and laboratory parameters of 24 patients
undergoing radical prostatectomy. Questionnaire of performed radical prostatectomies, way of
thrombosis prophylaxis and number of experienced thrombotic events was posted to all
Hungarian departments of urology as a retrospective study.

To the best of our knowledge, this study is the first to evaluate the course of the increased
hypercoagulability in cancer patients undergoing major pelvic surgery, which was proven by
our results. The difference in procoagulant activity compared to the control group disappeared
by the 10 month check, which supports the hypothesis of successful oncological outcome. The
conventional clotting tests varied somewhat, but all remained within the reference ranges.
Thrombin generation assay parameters showed significant differences. The most common
method of prevention is pharmacological prophylaxis in the studied Hungarian hospitals.
Early mobilization and graduated compression stockings were applied as mechanic
prophylaxis. The perioperative management of previous anticoagulant therapy was various.
The thrombosis prophylaxis of Hungarian departments is not unified. Due to the potential
mortality of thrombotic complications it should be evaluated and prophylaxis should be

recommended in urological guidelines.
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