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Souhrn

Uvod

Profylaktické podavani kyseliny tranexamové snizuje krevni ztraty pii zékrocich
s vysokym rizikem perioperacniho krvéceni. Existuje pro to dostatek dikazii publikovanych
v kardiochirurgii, ortopedii a gynekologii. V urologii vSak byly dosud publikovany préace
s ambivalentnimi vysledky pii transuretralni resekci prostaty, oteviené¢ radikalni
prostatektomii nebo radikalni cystektomii. Zadna studie dosud netestovala profylaktické

podani kyseliny tranexamové na zacatku roboticky asistované radikalni prostatektomie.
Metody

Na zékladé nadéjnych vysledki pilotni studie, ktera hodnotila Uc¢inek
profylaktického podani kyseliny tranexamové pii roboticky asistované radikalni
prostatektomii na perioperacni krevni ztratu a vyskyt a zavaznost komplikaci, jsme provedli
studii  RARPEX — prospektivni, dvojit¢ zaslepenou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii. Nasim cilem bylo potvrdit predbézné tdaje na dostate¢ném souboru

pacientil s vice operatéry.
Vysledky

Ve studii RARPEX jsme prokazali pozitivni vliv profylaktického podani kyseliny
tranexamové pii roboticky asistované radikalni prostatektomii na pokles hemoglobinu
ve vSech méfenich. Rozdil mezi skupinami nami stanovené hladiny klinické vyznamnosti
ale nedosahl. Ve studijni skupin¢ byla dale prokazana vyznamné niz8i incidence
pooperacnich hematomil v panvi (3,3 % vs. 12,4 %). Trochu piekvapivym, ale o to vice
inkontinence moce ve studijni skupiné. Studie také ptfinesla data pro moznou Upravu

zavedené praxe na nasem pracovisti pii sledovani krevniho obrazu v pooperacnim obdobi.
Diskuse a zavér

Navzdory obrovskému rozvoji techniky roboticky asistované radikalni
prostatektomie, je stale tieba hledat moznosti zlepSeni. Sotva se ale v blizké budoucnosti
objevi podobny game—changer, jako bylo piedstaveni robotického systému. Proto je nutné
se zaméfit na kombinaci drobnych zlepSeni, jako je tomu naptiklad u jednotlivych

doporu¢eni ERAS (Early Recovery After Surgery) protokolu. Byt profylaktické uziti



kyseliny tranexamové u roboticky asistované radikalni prostatektomie neptinasi zlepSeni
v tradi¢né sledovanych parametrech, jako je doba pobytu na JIP, doba hospitalizace, nutnost
podéani krevnich transfuzi nebo nutnost rehospitalizace ¢i pocet reoperaci, muze byt

povazovano za dalsi kousek do mozaiky drobnych zlepseni.
Registrace studie
Eticka komise FNHK — 201903 190P
ClinicalTrials.gov — NCT04319614 — 25. biezna 2020
Klic¢ova slova
kyselina tranexamova
roboticky asistovana radikalni prostatektomie

profylaxe krvaceni



Abstract

Background

Prophylactic administration of tranexamic acid reduces blood loss in procedures with
a high risk of perioperative bleeding. There is good evidence for this published in cardiac
surgery, orthopedics, and gynecology. However, in urology, papers have been published so
far with ambivalent results in transurethral resection of the prostate, open radical
prostatectomy, or radical cystectomy. No study to date has tested prophylactic administration

of tranexamic acid at the beginning of robotic-assisted radical prostatectomy.
Methods

Based on the promising results of a pilot study that evaluated the effect of
prophylactic tranexamic acid administration during robot-assisted radical prostatectomy on
perioperative blood loss and the incidence and severity of complications, we performed the
RARPEX study - a prospective, double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Our aim

was to confirm preliminary data in a sufficient cohort of patients with multiple surgeons.
Results

In the RARPEX study, we demonstrated a positive effect of prophylactic tranexamic
acid administration during robotic-assisted radical prostatectomy on hemoglobin decline in
all measurements. However, the difference between the groups did not reach the level of
clinical significance. In addition, the incidence of postoperative pelvic hematomas was
significantly lower in the study group (3.3 % vs. 12.4 %). A somewhat surprising but even
more clinically significant finding was the lower incidence and severity of postoperative
stress urinary incontinence in the study group. The study also provided data for a possible
modification of the established practice at our institution in monitoring blood counts in the

postoperative period.
Discussion and conclusion

Despite the tremendous advances in the technique of robot-assisted radical
prostatectomy, there is still a need for improvement. However, it is unlikely that a game-
changer like the introduction of the robotic system will occur in the near future. Therefore,
it is necessary to focus on a combination of small improvements, such as the individual

recommendations of the ERAS (Early Recovery After Surgery) protocol. Although the



prophylactic use of tranexamic acid in robot-assisted radical prostatectomy does not result
in improvements in traditionally monitored parameters such as ICU length of stay, hospital
length of stay, need for blood transfusions or need for rehospitalization, or number of

reoperations, it can be considered another piece in the mosaic of small improvements.
Registrations
Ethics committee University Hospital Hradec Kralové — 201903 190P
ClinicalTrials.gov — NCT04319614 — 25 March 2020
Keywords
Tranexamic acid
Robotic-assisted radical prostatectomy

Bleeding prophylaxis



1. Uvod do problematiky

1.1. Historie minimalné invazivni operativy

Prvni pokusy o vizualni vysetieni preformovanych télesnych dutin Ize ptipsat Némci
Philippu Bozzinimu z Mainzu, ktery v roce 1805 vynalezl primitivni endoskop k vySetieni
ucha, nosni a ustni dutiny, muzské uretry, zenského mocového méchytie, pochvy
a kone¢niku. Jako zdroj svétla vyuzival svicku, coz se, zejména u posledné¢ zminéného

organu ukazalo jako ne zcela vyhodné (1).

Trvalo témét dalSich 50 let, nez byl v roce 1853 Francouz Antonin Jean Desormeaux
schopen pomoci vylepseného cystoskopu (jako zdroj svétla vyuzil terpentynovou lampu)

cey

jednoduchého vykonu v mocovém méchyfi u zijiciho pacienta (2).
Prvni opravdu funkéni cystoskop s tekutinovou irigaci a elektrickou zarovkou

predstavili Némci Maximilian Carl-Friedrich Nitze a Joseph Leiter v roce 1878 (3).

Vyraznou ¢eskou stopu zanechal véhlasny gynekolog Karel Pavlik, ktery v roce 1886
jako prvni uspésné nasondoval mocovody. Co na tom, ze misto n&j byl kredit pfipsan

Ameri¢anu Howardu Kellymu.

Obrazek 1 — Karel Pavlik

(zdroj www.wikipedia.org)
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Od rozvoje operativy v preformovanych dutinach pak byl uz jen kricek k vytvoteni
,dutiny arteficidlni*. Za otce laparoskopie je povazovan Némec Georg Kelling. Ten v roce
1901 vzduchem insufloval peritonealni dutinu u psa , do které¢ pak zavedl cystoskop. Vykon

nazval coelioskopii (4).

Obrazek 2 — Georg Kelling

(zdroj www.wikipedia.org)

Prvni torakoskopii provedl v roce 1910 $védsky internista Hans Christian Jacobeus
a ve stejném roce publikoval praci, ve které hodnotil moznosti uziti cystoskopu pii vySetieni

serdznich dutin (5).

DalSim milnikem v historickém vyvoji laparoskopie byl mad’arsky internista
a pneumolog Janos Veress. Specidlni jehlou s pruZinovym mechanismem, kterou diive
predstavil Goetze, zaklddal pneumothorax k 1écbé tuberkulézy a jako prvni ji pouzil
k vytvofeni pneumoperitonea (6). Diky svému pruzinovému mechanismu umoziuje
insuflaci plynu s nizkou mirou komplikaci — zejména snizuje riziko poranéni vnitinich
organl pii zavadéni pres biiSni sténu. Proto je Veressova jehla v laparoskopii hojné

pouzivana i dnes.

Dlouhou dobu vsak byla laparoskopie povazovana za pouhou diagnostickou metodu
a chirurgy byla zcela opomijena. Jakékoliv pokusy o intervenci v rdmci laparoskopie byly

potirany a jejich autofi perzekvovani. Neni proto divu, ze trvalo vice nez 70 let, nez

18



se podafilo némeckému gynekologovi Kurtu Semmovi 13. zafi 1980 provést prvni

laparoskopickou appendektomii (7).

Jeho prace byla z pocatku siln€ kritizovana. Prvni publikacni pokusy skoncily
nezdarem, kdyz naptiklad recenzenti American Journal of Obstetrics and Gynecology
oznacili vykon za neeticky. Pfedseda némecké chirurgické spolecnosti dokonce pozadoval
vylouceni z medicinské obce. Semmuv neutuchajici entuziasmus a piesvédceni vSak dokazal

pohnout ledy, a proto je pravem povazovan za zakladatele moderni laparoskopie.

Obrazek 3 — Kurt Semm

(zdroj www.wikipedia.org)

Tradiéni monokuldrni endoskop vSak tehdy neumoznoval chirurgovi sdilet svij
pohled s ostatnimi. Chirurg vedl opticky pfistroj sém a m¢l tak k dispozici pouze jednu ruku
pro chirurgickou praci. Asistent chirurga nemél moznost sledovat operaéni pole, tedy ani
asistovat. Prvni pokusy o pfipojeni videokamery k endoskopickému okularu lze pfipsat
gynekologovi Camran Nezhatovi z Buffala (NY, USA). Ten zavéSoval téZkopadnou kameru
ke stropu pomoci lepici pasky a spole¢né s asistentem mzourali na obraz na monitoru
s nizkym rozliSenim. Nicméné uvolnéni druhé ruky operatéra a moZznosti asistence byly tou

povéstnou rozbuSkou fenomenalniho rozvoje terapeutickych minimalné invazivnich vykoni

(8).

K boomu laparoskopickych vykonl bezpochyby piispély dalsi technologické

novinky, které vyrazné usnadnily provedeni téchto narocnych vykont.
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Pecetici nastroje

Jedna z véci prodluzujicich dobu laparoskopického vykonu je vyména nastroje
v portu. Operatér si Casto slozité¢ zjednava piehled v operacnim poli a pii vymeéné nastroje
jej neziidka opét ztraci. Pouziti nastroje, ktery je schopen tkané uchopit, koagulovat a
pferusit tak vyznamnym zpiisobem dokdze usetfit Cas i nervy operatéra. Proto byly do bézné
praxe uvedeny tzv. ,,pecetici nastroje*. Pfikladem muze byt na nasem pracovisti ve své dobé
hojné€ pouzivany LigaSure™ Blunt Tip Open and Laparoscopic Sealer od firmy Medtronic
(Dublin, Ireland). Jedna se o bipolarni néstroj, ktery vyhodnocuje impedanci seviené tkan¢
a v ramci jednoho cyklu aplikuje idedlni mnozstvi energie ke koagulaci cév az do kalibru
7 mm. Uprostied branzi nastroje pak vyjizdi niz, ktery tkan pterusi v ideadlnim misté mezi
dvéma koagulovanymi konci. Minimalizuje tak riziko nedostate¢n¢ koagulované tkané
a snizuje perioperacni krevni ztratu. Nevyhodou je ale nutnost precizni preparace oSetfované
tkané. Systém totiz neumoznuje bezpecné preruseni koagulac¢niho cyklu, které je vyhodné
zejména v nepiehledném terénu. Riziko pfedstavuje nerozpoznana parcidlné zachycena
céva. Na podobném principu funguje 1 systém EnSeal PTC Tissue Sealing and Hemostasis

System™ (SurgRx, Redwood City, CA).

Harmonicky skalpel ptisobi pomoci vysokofrekvencni vibrace jedné z branzi rozpad

vodikové vazby a denaturaci bilkovin. Vysledkem je fez a souc¢asna koagulace tkani.

Kombinaci obou vyse uvedenych technologii v jednom ndstroji ptedstavuje systém
Thunderbeat™ Integrated Bipolar and Ultrasonic Forceps (Olympus Medical Systems
Corp., Tokyo, Japan)

Jednostranné ostnité stehy

vvvvvv

2D obrazu, téméf rovnobéznych nastrojii a zrcadleni pohybl v portech ve vSech oséch
privedla nejednoho zacinajiciho laparoskopistu pii pokusu o vytvofeni uzle na samotny okraj
psychickych sil. Proto pfedstaveni jednostranné ostnitych stehii (anglicky ,,barbed sutures”)
pfineslo vyznamnou ulevu. Tyto stehy diky své specidlni povrchové Upravé zabraiuji
povoleni jiz protaZzené¢ho stehu tkanémi. Umoziuji tak operatérovi tkané ,,zapoSivat‘

bez nutnosti uzleni. Pi radikalni prostatektomii je tak mozné misto Sesti jednotlivych stehti
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provést uretro-vezikalni anastomoézu pokracujicim stehem bez nutnosti uzleni. Dva
nejcasteji pouzivané jsou V-Loc™ Wound Closure Device (Medtronic, Dublin, Ireland)

a STRATAFIX™ Knotless Tissue Control Device (Ethicon, Somerville, NJ).

3D obraz

Velkou vyzvou pro laparoskopické chirurgy je koordinace o¢i a rukou v trojrozmérné
(3D) scéné pozorované na 2D displeji. Ztrata binokularniho vidéni na 2D displeji zptisobuje
predevsim ztratu hloubkového vnimani. Nejvice markantni je tento deficit pfi orientaci jehly
v jehelci a jejim predavani mezi nastroji. Chirurg je tak odkdzan na vnimani hloubky
z pozice nastroji vné pacienta. Vyznamné zlepSeni situace proto predstavuje ptenos dvou
obrazil z opera¢niho pole posunutych o 12,5°. Pivodni systémy zobrazovacich jednotek
pro kazdé oko zvlast’ na hlavé operatéra byly opustény pro Spatnou ergonomii (zejména
pro namahani kréni patete pii delSich vykonech a ztratu piehledu mimo operacni pole).
Do popiedi se tak dostala technologie 3D bryli. Aktivni (clonové) bryle stfidavé zakryvaji
jedno z oc¢i tak, aby pro dané oko byl zobrazen pohled odpovidajici kamery. Vyhodou
je zachovani rozliSeni obrazu. Nevyhodou je nutnost synchronizace bryli se zobrazovaci
jednotkou a polovicni obnovovaci frekvence, kterd u citlivych jedinci mutze vyvolat
kinetézu. Pasivni (polariza¢ni) polarizacni bryle nepotiebuji zdroj energie ani synchronizaci
se zobrazovaci jednotkou, nicméné cenou za to je poloviéni rozliSeni. Nejmodernéjsi
systémy pouzivané v klinické praxi jsou Aesculap EinsteinVision® 3.0 (BBraun Medical,
Melsungen, Germany) a ENDOEYE 3D™ (Olympus Medical Systems Corp., Tokyo,
Japan).

Robotika

Zatim poslednim velkym milnikem v minimélné invazivni operativé bylo

predstaveni robotickych systémd.

Na zac¢atku nelze opominout vyraznou &eskou stopu. Byl to Karel Capek, ktery
ve své hire R.U.R. pouzil nové slovo robot pro autonomni systémy slouzici lidstvu k inavné

a monotdénni praci. Svétovou premiéru uvedl vlastné nedopatifenim 2. ledna 1921 tehdy
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ochotnicky soubor Véclava Klimenta Klicpery v Hradci Kralové. Pivodné totiz byla

premiéra planovana pro Narodni divadlo, ale jeji ptivodni termin byl odlozen.

V sedmdesatych letech experimentovala s telemanipulaci nejprve armada a nasledné
1 NASA. Ob¢ organizace teSily naléhavy problém, jak dostat operatéra na nebezpecna
(bitevni pole) ¢i t€zko dostupna mista (vesmir). Pokusy armady skoncily diky nedostatecné
vypocetni sile tehdejSich pocitaci a NASA zase narazila na velkou latenci pii pfenosu

signalu na velké vzdalenosti.

Osmdesata 1éta se nesla ve znameni vysoce specializovanych systému
s pfedprogramovanymi tkony. V roce 1985 byl k biopsii mozku pouzit systém PUMA 560,
ktery redukoval ties rukou (9). V roce 1988 systém PROBOT provedl nékolik incizi béhem
transuretralni resekce prostaty (10). Prvnim systémem schvalenym FDA pro klinickou praxi
byl ROBODOC pro nahrady ky¢li (11). Jeho upravena varianta PAKY slouzila
ke zjednoduseni perkutanniho piistupu k extrakci konkrementil z ledviny. Zadny z téchto

systému vSak nebyl navrzen tak, aby zahrnoval nebo rozsitoval laparoskopicky pfistup.

Ackoli tyto systémy jasné ukazaly potencidl pro zlepSeni chirurgickych zakrok,
hnaci silou vyvoje, ktery nakonec pietvofil laparoskopii, byl jiz zminén4d koncepce
telemanipulace. Platforma Automated Endoscopic System for Optimal Positioning
(AESOP) umoznila chirurgiim hlasové ovladat laparoskopickou kameru (12). Pozdéji byla
pfedstavena jeho o robotické nastroje vylepSend verze ZEUS. A piiblizné ve stejné dobé
uvedl pfedchiidce spolecnosti Intuitive Surgical na trh systém SRI Green Telepresence, ktery
pozdéji proSel radikdlni pfestavbou, nez se promeénil v ranou verzi sou€asného systému
da Vinci®. Spole¢né pak po desetileti dominovali trhu. Platforma da Vinci® byla jako prvni
pouzita k provedeni cholecystektomie (13). V nasledujicim roce Carpentier (rovnéz
s pouzitim platformy da Vinci®) provedl ndhradu mitralni chlopné, kdyZ poprvé vyznamné
vyuzil inovativni Endo-Wrist® nastroje (14). V roce 2001 byla pomoci systému ZEUS
provedena transatlanticka cholecystektomie. Operujici chirurg provedl zakrok v New Y orku,
zatimco pacient se fyzicky nachazel ve Strasburku ve Francii (15). Systémy ZEUS
a da Vinci® byly fakticky sjednoceny po fiizi spole¢nosti Computer Motion a Intuitive
Surgical v roce 2003. V disledku toho se dalsi inovace a vylepseni soustfedily na platformu

da Vinci®, ktera od té doby dominuje svétu robotické chirurgie.
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V soucasné dobé je celosvétové nejpouzivanéjsi systém da Vinci® Xi. Jak jiz bylo
uvedeno, ve skutecnosti se jedna o telemanipulator, ktery piendsi operatérovi pohyby
joystickem na nastroje zavedené do téla pacienta. Tyto pohyby jsou v redlném case
prevraceny ve vSech osach, coz umoziuje operatérovi pracovat, jako by se dotykal tkani
vlastnima rukama. Jedna se tedy o systém master-slave bez ndznaku autonomie, kterou miize
vyvolavat trochu zavadéjici ndzev. Robotické nastroje maji oproti laparoskopickym jednu
obrovskou vyhodu — tzv. Endo-Wrist®. Je mozné je ohnout v téle pacienta podobné jako
zapesti. Navic lze pii dosazeni krajni pozice pohybu ovladani rozpojit, vratit se a dokoncit
pohyb, ktery by fyziologicky nebyl mozny. Nejmarkantnéj$i rozdil oproti laparoskopii
muzeme pozorovat pii manipulaci s jehlou — pfi pfedavani z nastroje do nastroje a orientaci
jehly pfi prochazeni tkdnémi. Operatér pii vEétSiné vykond ovladd kameru a trojici
robotickych nastroji, znichz jsou aktivni vzdy je dva. Odpadaji tak problémy
se suboptimalnim pohledem na operaéni pole vlivem nezkusSenosti ¢i inavy kameramana.
Nezanedbatelnym a dle mého nézoru i malo komentovanym faktem je ergonomicka pozice
operatéra v sed¢ s opfenymi lokty, kterou lze upravit podle jeho preference. Piinasi
nespornou vyvhodu zejména pii komplexnich vykonech v panvi. Laparoskopista casto
balancuje na jedné noze, kdyz druhou ovlada elektrokauterizaci bokem naklonény nad télem
pacienta se zvednutymi pazemi po mnoho hodin. Roboticky systém tak umoznuje
operatériim provadeét slozité tikony, které by s tradicnim laparoskopickym instrumentariem
pfesahovaly jejich fyzické moznosti. A tak neni divu, Ze robotickd operativa postupné
vytésiiuje oteviené a laparoskopické varianty vykonii na pracovistich disponujicich timto

systémem.

Teprve v n€kolika poslednich letech se objevily novéjsi technologické spolecnosti,
které do tohoto rychle se rozvijejiciho oboru snad v brzké dob& vnesou vyznamny prvek

konkurence.
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Obrazek 4 — da Vinci® Xi™ (Intuitive Surgical, Sunnyvale, USA)

(zdroj — archiv Urologické kliniky FNHK)

Urologové vzdy patfili mezi pionyry minimalné invazivni operativy. Revolu¢ni
zmény chirurgické 1é€by urologickych onemocnéni je mozno demonstrovat na mnoha
frontach — napt. pii 1écbé urolitidzy, nadorli ledvin a zejména lokalizovaného karcinomu
prostaty. Tyto zmény byly zptisobeny implementaci fyzikalnich principii (napt. razova vina,

optické rozlisSeni, telemanipulace atd.) vyuzivanych v odvétvich mimo medicinu (16).

Prvni laparoskopickou nefrektomii provedl v roce 1990 Ralph Clayman (17). Vykon
u 82leté pacientky s 3 cm tumorem na dolnim polu ledviny trval 7 hodin. Nicmén¢ pacientka
byla propusténa do domaciho oSetrovani jiz Sesty pooperaéni den. V roce 1995 provedl prvni
laparoskopickou resekci tumoru ledviny Winfield (18) a ve stejném roce Kavoussi

darcovskou nefrektomii pii pfibuzenské transplantaci (19).

O vyvoji minimaln€ invazivni operativy prostaty je podrobné referovano

v samostatné kapitole.
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1.2. Karcinom prostaty

Epidemiologie

Celosvétové

Karcinom prostaty je celosvétove druhym nejcastéjSim solidnim nadorem u muzt
za karcinomem plic. V roce 2020 bylo diagnostikovano 1,4 milionu novych ptipadi.
Ptedpoklada se, ze do roku 2040 bude ro¢ni zachyt karcinomu prostaty vice nez dvojnasobny
(20). Z epidemiologickych dat vyplyva, ze existuji vyrazné rozdily v incidenci karcinomu
prostaty v riznych zemich. Nejvyssi je mezi afro-americany v USA, dale pak mezi bélochy,
zejm. v Australii, Severni Americe a Skandindvii. Naopak nejniz§i incidence byla
zaznamenana v jihovychodni Asii. Zajimavym faktem je, Ze Asiatl pfestéhovanych do USA,
se incidence karcinomu prostaty po nékolika letech upravila na mistni uroven. Lze tak
usuzovat na vyznamny vliv civiliza¢nich faktort.Incidence navic stoupa s vékem. Maximum
je ve véku nad 65 let, kdy je riziko postizeni karcinomem prostaty témét 60 %. V populaci
do 50 let je karcinom prostaty diagnostikovan u jednoho muze z 350, do 60 let i jednoho
z 52. Celosvétove je karcinom prostaty tfeti nejCastéjSi piiinou Umrti na maligni

onemocnéni (za bronchogennim a kolorektalnim karcinomem) (20; 21).
Situace v Ceské republice

V Ceské republice jsou aktualné dostupna data z roku 2018. Karcinom prostaty byl
vtomto roce diagnostikovan u 7900 muzl, coz piedstavovalo 25 % vSech nové
diagnostikovanych zhoubnych onemocnéni. Pro srovnani bylo vtémze roce nové
diagnostikovano 7 700 zhoubnych onemocnéni tlustého stieva a kone€niku, 7 200
zhoubnych novotvar prsu, a 6 600 zhoubnych onemocnéni plic. Incidence karcinomu
prostaty v roce 2018 byla 151,8. Za poslednich 20 let tak 1ze pozorovat vice jak trojndsobny
narst. Mortalita karcinomu prostaty v CR je i pfes vyrazné rostouci incidenci
v dlouhodobém Gasovém trendu stabilni. V roce 2018 v CR zemielo na karcinom prostaty

piiblizné 1300 muZzl, coZ odpovida
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mortalit¢ 26,2 na 100 000 muzii. Karcinom prostaty byl tak v rdmci onkologickych
diagnoz patou nejcastéjsi pri¢inou umrti celkové. V populaci muzua tieti.
Graf 1 — Vyvoj incidence a mortality v CR
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Graf 3 — Vyvoj prevalence v CR
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Prevalence karcinomu prostaty vytrvale naristd. Ke konci roku 2018 Zilo v CR

témer 66 000 muza s karcinomem prostaty.

Graf 5 — V&Kova struktura karcinomu prostaty v CR za obdobi 20142018
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Obdobn¢ vyrazny posun pozorujeme i smérem k niz§im klinickym stadiim a niz§imu

véku pacienta v dobé€ stanoveni diagnozy.

Tato ,migrace stadii CcCasové odpovida zlepSeni diagnostickych metod,
zejmeéna zavedeni skrininku pomoci PSA a cilené fuzni biopsie s vyuzZitim magnetické

rezonance spolu s efektem ,,oblibené diagnézy* (22).
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Graf 7 — Vyvoj stadii v dobé diagnézy v CR
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Diagnostika

Diagnostika karcinomu prostaty i ptes veskery pokrok zlstdva pomérné obtiznou
disciplinou. Situaci neusnadniuje fakt, ze karcinom prostaty vykazuje pomérné Siroké
spektrum biologického chovéani. Na jedné stran¢ jsou (Castéji ve vyS§Sim veku)
diagnostikovany tzv. ,,indolentni* karcinomy, které pacientovi nezkrati zivot ani nepiivodi
nepiijemné projevy onemocnéni. Na druhou stranu ale (Castéji v mlad$im véku) existuji
vysoce rizikové karcinomy prostaty, které maji potencidl vyrazné¢ zmeénit kvalitu Zivota,

pfipadné jej vyznamnym zplsobem zkratit.

Nasi snahou je proto vcas zachytit potencidlné rizikovy karcinom, ale zaroven

neriskovat nezadouci u€inky aktivni 1é¢by v pfipadé€ karcinomu nizce rizikového.
Skrinink

Skrinink karcinomu prostaty je Siroce diskutovanym tématem v odbornych kruzich.
Doposud nedisponujeme dostate¢né presnou metodou k odliSeni indolentniho od klinicky

signifikantniho karcinomu. Panuje proto obava z nadmérné detekce, morbidity 1écby
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a omezen¢ho piinosu pro mortalitu z kratkodobého hlediska. Pivodni prace totiz sice
prokazaly vyssi zachyt lokalizovaného, méné pokrocilého onemocnéni, ale vliv na karcinom
specifické ani celkové prezivani prokazan nebyl (23). Proto byl vroce 2012 v USA
na zakladé doporuceni US Preventive Services Task Force (USPSTF) skriningovy program
ukoncen (24). V nasledujicich péti letech ale vzrostl pocet nové diagnostikovanych
metastatickych karcinomi prostaty o 39 % (25). Recentni vysledky dlouhodobé evropské
studie ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer), ktera byla
zahajena na pocatku 90. let a zahrnula vice nez 180 000 muzt ukézaly, Ze zavedeni skrininku
vedlo sniZzeni mortality u karcinomu prostaty z 29 na 21 % (26). Pocet pacientt, které
je nutno zatadit do skrininku k odhaleni jednoho karcinomu prostaty je dokonce jesté nizsi
nez u karcinomu prsu (27). O prospé$nosti skrininku karcinomu prsu pfitom nikdo

nepochybuje.

V soucasnosti je tedy doporucovan skrinink karcinomu prostaty u motivovanych
muzil starSich 50 let s pfedpokladanym ptezitim > 10 let. U rizikové skupiny (pacienti
s pozitivni rodinnou anamnézou a ¢ernosi) v 45 letech, v ptipadé prokdzané BRCA mutace

od 40 let veku.
Klinické vySetieni

Karcinom prostaty se v pocatecnich stadiich onemocnéni projevuje minimalné.
Klinicka manifestace v podobé& dysurie az retence moci, hematurie nebo skeletovych bolesti

je ptiznakem pokrocilé choroby.

Dtive je mozné vyslovit podezieni na pfitomnost karcinomu prostaty pomoci

digitalni rektalni examinace (DRE) a vySetfeni prostatického specifického antigenu (PSA).

Zavedeni stanoveni hladiny PSA do klinické praxe zptsobilo revoluci v diagnostice
karcinomu prostaty (28). Nicméné az 18 % nove diagnostikovanych karcinom prostaty bylo
k biopsii prostaty indikovano pouze pro palpacni nalez na prostaté bez ohledu na vysi
PSA (29). Kombinace suspektniho nalezu pii DRE a soucasné zvysend hladina PSA zvySuje
pravdépodobnost zachytu karcinomu prostaty dvojndsobné (48.6% vs. 22.4%) (30).
Prostaticky specificky antigen je organové specificky, ale ne nadorové specificky marker.
Proto muze byt zvySen kromé karcinomu prostaty také u benigni hypertrofie prostaty (BHP)

nebo jakoukoliv destrukci parenchymu prostaty (prostatitidy, po jizdé na kole,
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¢i po ejakulaci) (31). Snizeni hladiny PSA na polovinu mize byt zplisobeno uzivanim

inhibitorti So— reduktazy pi 16¢b& BHP (32).

Postupné byla predstavena cela fada zptesnujicich kritérii vice ¢i méné uzivanych
v klinické praxi. Mizeme zminit napfiklad PSA denzitu — pomér PSA k velikosti prostaty,
ktera zohlednuje vyssi bazalni hladinu PSA u vétSich prostat. Dale PSA velocita — vyvoj
hladiny PSA v case, kdy je pro karcinom typicky jeji exponencialni nartist. Pomér volného
a celkového PSA v Sedé zoné hladiny PSA 4-10 ng/ml, kdy je pro karcinom signifikantni
pomeér nizs§i nez 18 %. A prostate health index (PHI) kombinujici volné a celkové PSA s jeho
izoformou [-2]proPSA, kdy pfi hodnoté nad 55 je pravdépodobnost karcinomu prostaty
50 %.

Obecné se ale da fici, ze jakykoliv tuhy uzel ¢i nerovnost povrchu prostaty

a pfetrvavajici ¢i progredujici elevace PSA > 3,5 ng/ml je indikaci k biopsii prostaty.
Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody bohuZzel v diagnostice karcinomu prostaty zatim selhdvaji. Je
to déno principidlné nehomogenni povahou prostatické tkané (dilatované vyvody zléz,
prostatolity, uzly adenomut pii benigni hyperplazii prostaty) a ambivalentnim vzezienim
karcinomu prostaty na zobrazovacich metodach. Napiiklad na ultrazvukovém vySetfeni
muze byt karcinom prostaty hyper — i hypoechogenni. Diky pomalému ristu a nizké
vaskularizaci uniké karcinom prostaty diagnostice na CT s kontrastni latkou nebo bézném
PET/CT znaceném fluoro-deoxy-glukézou (FDG). Mirné lepsi zachyt vykazuje cholinové
anyni nov€é PSMA-PET/CT (znacené prostatickym specifickym membranovym
antigenem). Nicmén¢ omezend dostupnost (slozit€¢ piipravované radiofarmakum
s omezenou Zivotnosti) a vysokd cena v fadu vyssich desitek tisic K& obé vySetfeni vytazuje
zrutinni primarni diagnostiky karcinomu prostaty. Nejlepsi zobrazovaci metodou
pro karcinom prostaty proto stile zdstdva multiparametrickd magnetickd rezonance
provedena nejlépe na 3T piistroji. I pfes nizkou senzitivitu a specificitu (oboji lehce
nad 50 %) dokaze zvysit pravdépodobnost zachytu klinicky signifikantniho karcinomu

prostaty pfi tzv. fiizni biopsii o0 20 %.
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Biopsie prostaty

Odbér vzorkt prostaty i ve 21. stoleti stale ziistava nejlepsi diagnostickou metodou

pro karcinom prostaty.

Vykon se vétSinou provadi v lokalni anestézii v antibiotickém kryti transrektalné
pod ultrazvukovou kontrolou, aby byl zajistén systematicky odbér vzorkli. Odebira
se vétSinou 12 vzorkl (5 z kazdého laloku a 2 z apexu), pfipadné dal§i 2—3 z palpacné
suspektni 1éze. Vyssi pocet spiSe zvySuje riziko komplikaci nez pravdépodobnost zachytu
karcinomu (33). Biopsii je mozné provést i transperinedlné pomoci specialni Sablony.
Vyhodou je lepSi zachyt zejména ventrdlné¢ uloZenych tumord a o 7 % niz8i vyskyt
infekénich komplikaci po vykonu (34). Vyzaduje ale analgosedaci a nakladné

instrumentarium.

Jak jiz bylo zminéno pravdépodobnost zachytu klinicky signifikantniho karcinomu
prostaty lze zvysit pomoci fuzni biopsie. Vykon mize provést zkuSeny pracovnik pomoci
»kognitivni“ fuze, kdy k fizi obrazu MRI dochazi v mozku pti vyhodnocovani zivého
obrazu na ultrazvuku. Cast&ji se ale vyuziva nakladny software. Kvalitni fuzni biopsie
prostaty vyzaduje extrémni erudici celého tymu, ktery se podili na jejim provedeni.
Na pocatku je indikujici 1ékaft, ktery zhodnoti pfinosy a rizika vykonu pro daného pacienta
véetné stratifikace rizikovosti pfipadného karcinomu prostaty. Nema smysl nakladné
diagnostikovat karcinom, ktery nebudeme aktivné 1é€it. Dalsim duleZitym clenem tymu
je zkuSeny rentgenolog, ktery vyhodnoti suspektni 1éze na MRI podle PI-RADS (Prostate
Imaging—Reporting and Data System) kritérii a v lepSim pfipadé je zakresli pomoci
speciadlniho software. Lékat provadéjici fizni biopsii takto upravené snimky z MRI nakli¢uje
do Zivého ultrazvukového obrazu. Systém pak dokaZe pomoci generatoru magnetického pole
a detektoru ptipojeného na ultrazvukovou sondu identifikovat pozici a smér bioptické jehly.

V realném case tak dokéze upravovat nakliCovany obraz podle pohybti sondy.
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Terapie

Pacient s lokalizovanym nizce rizikovym karcinomem prostaty a predpokladem

doziti > 10 let ma v podstaté¢ tii moznosti 1é€by — operacni, radiacni a odloZenou.

Odlozenou 1écbou (deferred treatment) ve varianté aktivniho sledovani (active
surveillance) se snazime odlisit indolentni karcinom od klinicky signifikantniho. Sledujeme
vyvoj PSA v tfimésic¢nich intervalech a zmény histologie pfi opakovanych biopsiich,
ptipadné ndlez na MRI minimalné 1x ro¢n¢. Aktivni 1é€bu zahajujeme az v ptipad¢ progrese
nekterého z parametrti. Timto zplisobem zabranime nebo piipadné oddalime nezédouci
ucinky aktivni 1é¢by. Na druhou stranu ale v situaci, kdy méme pouze hrubou ptedstavu
ostadiu a agresivit¢ onemocnéni, riskujeme promeskani potencidlné¢ kurabilniho

onemocnéni (35).

Radioterapii indikujeme u pacienttl, ktefi voli aktivni 1é€bu a dali pfednost ozateni
pred radikalni prostatektomii nebo je u nich operace kontraindikovand. Onkologické
vysledky ptimo souvisi s velikosti aplikované davky. Pro kontrolu onemocnéni by méla byt
vys$§i nez 70 Gy. Tato davka je ale pfi konvencni radioterapii spojena s vysokou
genitourinarni a gastrointestinalni toxicitou. Pfedstavuje také vyssi riziko vzniku sekundérni
malignity. Relativni riziko vzniku karcinomu mocového méchyfe po zevnim ozafeni
prostaty je 1,88 oproti bézné populaci, u karcinomu rekta 1,26 (36). Technika zevniho
ozéateni proto v uplynulych dvou desetiletich prodé€lala obrovsky pokrok. Od konvencnich
technik, pfes trojrozmérnou konformni radioterapii (3D CRT), ktera umoziiuje navysit
aplikovanou davku na 76 Gy, aZ k radioterapii s modulovanou intenzitou paprsku (IMRT),
u které¢ se davka na prostatu bézné pohybuje nad 80 Gy. NavySeni davky se dafi
bez neumérného zvySeni toxicity pro okolni tkéné. Prudky vyvoj zaznamenala
1 brachyterapie (BRT). Je mozné ji kombinovat s konformni radioterapii, coz umozni
zvySeni davky v cilovém objemu az ptes hranici 100 Gy. Samostatné se dnes brachyterapie
lokalizovaného karcinomu prostaty pouzivd ve formé low dose rate (LDR), kdy
se permanentné implantuji palladiova (Pd'%*) nebo jodova zrna (1'*) (37), nebo jako high

dose rate (HDR), kdy se docasné aplikuji zrna iridiova (Ir'*?) (38).

Nelze v této souvislosti nezminit protonovou 1écbu. Teoreticky méla byt
perspektivnéjsi, protoZe proton ve srovnani s fotonem pfi interakci s tkdni predava vice

energie na kratsi vzdalenosti — hovofime o tzv. Braggové peaku. M¢l by se tak dat 1épe
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zacilit. Doposud publikované prace ale neprokéazaly superioritu z hlediska onkologickych
ani nezddoucich ucinkt (39), spiSe naopak (40). A tak dochazi ke vzicné shod¢
mezi urologickymi (EAU a AUA) a onkologickymi (NCCN) spole¢nostmi, které

protonovou 1é¢bu karcinomu prostaty nedoporucuji.

Filozofii naseho pracovisté je, ze pacient, ktery ma na to, aby byl operovany, by mél
podstoupit radikalni prostatektomii nejlépe roboticky asistované. Kromé toho, ze ma tento
pristup vysokou pravdépodobnost kurability sim o sobé¢, piinasi nejpresnéjsi informaci
o agresivit¢ a klinickém staddiu onemocnéni. Jak jiz bylo zminéno, zobrazovaci metody
v tomto piipad¢ selhavaji. Je také znamo, a vysledky nasi studie to potvrzuji, Ze definitivni
histologie po radikalni prostatektomie se az ve 2/3 1i$i od vysledki z transrektalni biopsie
prostaty. Navic pfinasi informaci o eventualné pfitomném pozitivnim chirurgickém okraji
nebo invazi tumoru do okolnich tkani, ktera je nutnd k pfesnému urceni klinického stadia.
Asi nejsilngjs$i argument pro indikaci radikdlni prostatektomie v prvni linii 1écby je,
ze paklize selze (a pravdépodobnost selhani prvni linie 1é¢by karcinomu prostaty je stejna,
at’ se pacient vyda cestou radioterapie ¢i radikdlni prostatektomie), da se luzko
po prostatektomii kurativné ozafit. Opaény postup vétSinou pro vysokou toxicitu neni
indikovan. Snizena kvalita tkani pro radioterapii totiz komplikuje technické provedeni
vykonu a zejména pooperani hojeni uretero—vezikalni anastomoézy. O radikalni

prostatektomii bude podrobné referovano v nasledujici kapitole.
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1.3. Radikalni prostatektomie

Zéklad operacni lécby karcinomu prostaty polozil vehlasny videnisky chirurg
Theodore Billroth. Ten se v roce 1867 odvazné pustil do nezndmé oblasti, kdyz se pokusil

o prvni radikélni prostatektomii z perinealniho pfistupu.

Byl to ale Hugh Hampton Young z John Hopkinsovy univerzity — pfezdivany "otec
americké urologie" — kdo tuto metodu etabloval pro 1é€bu karcinomu prostaty. Young,
pohnut svym tUspéchem s perinedlni prostatektomii pii 1é€bé benigni hyperplazie prostaty,
uvetil moznosti, ze rakovinu lze vylécit, pokud prostatu vyoperuje celou i s jejim pouzdrem.

A v roce 1905 publikoval praci popisujici prvnich 40 vykoni (41).

Obrazek 5 — Hugh H. Young

(zdroj www.wikipedia.org)

Transperinealni pfistup ptinesl nejlepsi piehled pfi uretro-vezikalni anastomoze,
nicméné neumoziioval provedeni panevni lymfadenektomie u vice rizikovych karcinomt.
Proto o vice nez 40 let pozdé€ji (v roce 1945) provedl Millin radikélni prostatektomii
retropubickym pfistupem (42). Pfi ném z fezu v podbfisku (z dolni stfedni laparotomie,
¢i Pfannenstielova fezu) operatér pronikd extraperitonedlné¢ do Retziova prostoru. Je tak
pfistupnd oblast regiondlnich lymfatickych wuzlin (oblast spoleénych ilickych cév
a obturatorni fossy) i oblast prostaty. Nicmén¢ ulozeni prostaty hluboko v kosténé panvi
a bohatd vaskularizace v jejim okoli ptedstavovaly nezanedbatelné riziko zavazného
krvaceni v peri — a pooperacnim obdobi. Dale v t¢ dobé panovala ptedstava, ze nervove-

cévni svazky rozhodujici o kontinenci a erekci prochédzi skrz prostatu. Mylné se proto
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predpokladalo, ze pfi odstranovani prostaty musi nevyhnutelné dojit k jejich pferuseni.
Pacienti s rakovinou prostaty tak meéli nezdvidénihodnou volbu: a) bud podstoupit
chirurgické odstranéni zlazy a riskovat inkontinenci a impotenci, nebo b) zvolit 1é€bu, ktera
sice usetfi komplikace, ale nemusi nutné zcela odstranit onemocnéni — radioterapii. Neni
proto s podivem, ze se v t& dob¢ pro radikalni prostatektomii rozhodlo pouze sedm procent

nemocnych.

Zéasadnim pralomem ve zlepSeni funkcnich vysledkl byla prace Patricka Walshe
(43). Walsh popsal vyznam dorzo-laterdlnich svazki pfi zajistovani potence a kontinence
moce. Snizeni incidence nezadoucich ucinkli bez kompromitace onkologickych vysledkii
vedlo k enormnimu nartstu poctu vykonti. V 90. letech pak volila celosvétove nervy-Settici

zlatym standardem operacni 1écby lokalizovaného karcinomu prostaty.

Obrazek 6 — Patrick Walsh

(zdroj www.wikipedia.org)

Vroce 1991 publikoval Schuessler praci o stagingové laparoskopické
lymfadenektomii pfed otevienou radikalni prostatektomii (44). Ve stejném roce pak provedl
prvni laparoskopickou radikalni prostatektomii. Nicméné soubor prvnich 9 vykont
publikoval aZ v roce 1997. Sam nebyl pfesvédcen o vyhodach laparoskopického piistupu
oproti oteviené varianté, protoze nezaznamenal signifikantni rozdily v dobé hospitalizace
ani rychlosti navratu kontinence. Limity laparoskopie v této indikaci spatfoval zejména
vextrémni technické narocnosti spojené s extrémni délkou vykonu (v praméru
kolem 9 h) (45). V témzZe roce prezentoval Raboy zkuSenosti s extraperitonedlnim

ptistupem. Na rozdil od Schuesslera ale s vysledky nové metody spokojeny byl (46).
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Iniciativu pak ptevzala francouzska skupina kolem Bertranda Guilloneau, ktera
vypracovala tzv. Montsouris techniku. Uretro-vezikalni anastomdza byla provadéna Sesti
jednotlivymi vstiebatelnymi stehy (47). Béhem dvou let provedli 260 vykont, pfi ktery
pramérna doba vykonu klesla na 3 hodiny a krevni ztrata na 250 ml. Pacienti byli propusténi
tieti pooperacni den, kdy byl extrahovan permanentni mocovy katetr. Laparoskopicka
radikalni prostatektomie se pak stala v nasledujicich letech Siroce uzivanou minimalné
invazivni variantou vykonu. V roce 2001 bylo zejména v Evropé€ provedeno ptes 1200 téchto
vykontl. Cim dél vice pracovist’ zatazovalo tento vykon do svého armamentaria tak, Ze jej

napiiklad v Némecku v roce 2002 provade¢lo jiz 35 % pracovist' (48).

Prvni roboticky asistovanou radikalni prostatektomii publikovali Abbou (49)
a Binder (50). Mani Menon poté definoval novy standard — tzv. techniku prostatektomie
podle Vattikuti Institute. Pfepracoval laparoskopickou Montrouris techniky s ptihlédnutim
na vyhody robotického systému. Po prvnich 250 vykonech se jejich primérna krevni ztrata
pohybovala kolem 150 ml, doba vykonu klesla na 2,5 hodiny, pacienti byli po vykonu
propousténi po necelych 24 hodinach a primérna doba ponechani mocového katetru byla
4,2 dne (51). Velmi rychle se vykon etabloval zejména ve spojenych statech, kde
je v soucasnosti pies 90 % radikalnich prostatektomii provadéno roboticky. Zbytek svéta

vcetné Evropy je nasledoval s lehkym ¢asovym odstupem.
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1.4. Hemostyptika

Snahy ovlivnit perioperani a pooperacni krevni ztraty farmakologicky jsou staré

snad jako operovani samotné. B€hem let byla piedstavena celd fada preparatt.

Hemostatické latky

Rekombinantni aktivovany faktor VII (RVIla — Novoseven®)

Koagula¢ni faktor VII syntetizovany v jatrech je zavisly na vitaminu K. Sam
je aktivovan po vazbé na tkanovy faktor nejriznéj§imi protedzami. Dale pak aktivuje faktor
X a IX koagulaéni kaskady. Rekombinantni aktivovany faktor VII (RVIla — Novoseven®)
byl plivodné vyvinut pro nekontrolované krvaceni u hemofilickych pacientl. Off label byl
pouzit v kardiochirurgii, neurochirurgii, hepatalni chirurgii a pii oteviené radikalni
prostatektomii. Jeho uziti vSak bylo spojeno s vyssim rizikem arteriadlni tromboembolické
piihody, zejména u starSich jedincl. Proto by nemél byt uzivan profylakticky k redukci
krevnich ztrat. Jeho vysokd cena (kolem patnécti tisic K¢ za davku) ho diskvalifikuje

z rutinniho uZzivani k profylaxi krvéaceni pii urologickych vykonech (52; 53).
Desmopresin

Desmopresin je analog vazopresinu, ktery zvysuje hladiny koagula¢niho faktoru VIII
avon Willebrandova faktoru. Zarovei ale mirné€ zvySuje 1 fibrinolytickou aktivitu uvolnénim
tkanového aktivatoru plasminogenu. V nékolika studiich nebyl prok4zan efekt na sniZeni
poctu podanych krevnich transfuzi ani poctu reoperaci. Sice nebylo prokdzano zvySené
riziko komplikaci v souvislosti s podanim desmopresinu, nicméné pozitivni efekt na redukci
perioperacni krevni ztraty byl pfinejmensim diskutabilni (54). Cena za profylaxi se pohybuje

do 100 K¢&. Vyssi efekt byl prokdzan u primarnich poruch hemostazy.
Fibrinogen

V kardiochirurgii byl prokazan pozitivni efekt profylaktického podani fibrinogenu
v prospektivnich randomizovanych studiich (55; 56). Doslo k redukci pooperaéniho
krvaceni o 32 % bez zvySeni rizika pooperacnich komplikaci. Cena okolo osmi tisic K¢
za jeden gram latky jej, podobné jako rekombinantni aktivovany faktor VII, diskvalifikuje

z rutinni profylaxe krvéaceni pfi urologickych vykonech.
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Antifibrinolytika

Kyselina e-amino-kapronova (EACA)

Kyselina g-aminocaproova (EACA) je synteticky inhibitor plasminu. Jeji pouziti
je spojeno s hypotenzi, srde¢ni arytmii, myopatii a rabdomyolyzou. Na nasem trhu neni

registrovana.
Aprotinin

Aprotinin je Sirokospektry inhibitor serinovych protedz, tedy i téch v koagulacni
kaskadé. Byl prokazan lepsi efekt na prevenci per — a pooperac¢niho krvaceni nez u kyseliny
tranexamové (57). Nicmén¢ v roce 2008 byl stazen z trhu pro masivni nezddouci ucinky
(tézké anafylaktické reakce a selhani funkce ledvin). VEetné zvySeni perioperani mortality

pti komplexnich kardiochirurgickych vykonech.
Kyselina tranexamova

Kyselinu tranexamovou ptedstavili v roce 1947 japonsti védci pod vedenim manzelt
Sosukeho a Utako Okamotovych. Vyvrcholila tak dlouholetd snaha o vytvofeni
antifibrinolytika ke zmirnéni krvaceni. Od té doby se stala béZznym a levnym prostfedkem

zachranujicim Zivoty po celém svété.

Obrazek 7 — Dr. Shosuke Okamoto a Dr. Utako Okamoto

Dr. Utako Okamoto

(zdroj — www.okamoto.th-project.org)
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Po perordlnim podani dosahuje kyselina tranexamova v plazm¢é¢ maximalni
koncentrace za 2 hodiny (po intravendznim témeét okamzite) a jiz za 6 hodin neni v plazmé
detekovatelna. Za 12 hodin je vylouceno 90 % podané davky v nezménéné forme ledvinami
(glomerularni exkrece bez tubularni reabsorbce). V plazmé se kyselina tranexamova vaze
na volny plasminogen (dokonce s vyssi afinitou nez tkanovy aktivator plasminogenu).
Kompetitivni inhibici brani konverzi plasminogenu na plazmin, ktery je zptisobuje degradaci
fibrinovych polymera. Vyssi stabilita fibrinové zatky v misté krvaceni je pak zodpovédna

za niz8i krevni ztraty (58; 59; 60).

Uziti kyseliny tranexamové v prubéhu nebo po skonceni ndhrady kycelniho kloubu
podle Benoniho nepfinasi zlepSeni vysledkli na rozdil od podani pfed vykonem.
Biologickym vysvétlenim mulze byt, Ze pokud se kyselina tranexamovd navaze
na plasminogen jesté pred zacatkem fibrinolytické kaskady (tedy pfed vytvofenim trombu,
redukuje aktivitu tkdnového aktivatoru plasminogenu az o 80 % (61). Pti urologickych
operacich (zejména prostaty a ledviny) Casto dochazi k tzv. hyperfibrinolyze, kterou lze
diagnostikovat rotacni tromboelastometrii (ROTEM). Na zvySené konverzi plasminogenu
se totiz podili dva mechanismy. Jednim je vyplavovani tkanového aktivatoru plasminogenu

z destruované tkané€ a druhym pak urokinaza pfitomna v moci (62).

V urologii bylo dosud publikovano jen malo praci hodnoticich uZziti antifibrinolytika.
Plvodni prace pozitivni efekt na snizeni perioperacnich a pooperacnich krevnich ztrat
u transuretralni resekce prostaty nepotvrdily (63; 64). Rostouci sila dikazii o prospésnosti
uziti kyseliny tranexamové v kardiochirurgii (57; 65), neurochirurgii (66; 67) a ortopedii
(68) vedla k opraseni této myslenky v urologii. Novéjsi prace piinesly slibné vysledky
u transuretralni resekce prostaty (69; 70), oteviené radikalni prostatektomie (71) a radikélni

cystektomie (72), v€etné nedavnych metaanalyz (73; 74; 75).

Vzhledem k omezenému poctu doposud provedenych studii a vysoké heterogenite

jejich vysledk je proto tfeba provést dalsi (76; 77).

I pfes pétasedmdesatileté zkuSenosti s uZivanim kyseliny tranexamové v profylaxi
alécbe krvaceni je proto stdle tieba hledat feSeni nasledujicich problémi: stdle hledame
optimalni davku a davkovaci schéma u konkrétnich vykont a neni pfesné¢ definovéano riziko

tromboembolické ptihody v souvislosti s profylaktickym podavanim kyseliny tranexamové.
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V urologii nejsou stanovena rizika generalizovanych kiec¢i, které byly pozorovany

u vysokych davek (>100 mg/kg) v kardiochirurgii (78; 79).
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2. Vyzkumna c¢ast — klinicka studie

2.1. Pilotni studie

Vzhledem k nejednoznacnosti vysledki doposud publikovanych praci hodnoticich
efekt profylaktického uziti kyseliny tranexamové v urologii, které kontrastuji s jednoznacné
pozitivnim efektem v kardiochirurgii, neurochirurgii a ortopedii, jsme se rozhodli provést
na naSem pracovisti prospektivni randomizovanou dvojité zaslepenou studii. Jeji vysledky

byly publikovany v recenzovaném casopise (80).

Design studie byl schvalen etickou komisi fakultni nemocnice Hradec Kralové
pod ¢islem 201704S06P. Mezi dubnem 2017 a lednem 2018 byla na nasem pracovisti
provedeno celkem 144 radikalnich prostatektomii. Do studie nebyli zafazeni pacienti, kteti
nepodepsali informovany souhlas (n = 18) nebo u nich byla planovana panevni
lymfadenektomie (n = 15). Pfedpokladali jsme, Zze provedeni panevni lymfadenektomie
zkresli vysledky prodlouzenim operac¢niho ¢asu a zvySenymi odpady do odsavace a drénu.
Dal$im vyluc€ujicim kritériem byla porucha koagulace. Jak vrozena (napft. Leidenskd mutace
nebo trombofilie), tak i iatrogenni v disledku chronického uzivani antiagregancii nebo
antikoagulancii. Vyloucili jsme také pacienty, ktefi méli tromboembolickou, mozkovou
nebo akutni koronarni ptihodu v poslednich 6 mésicich pied prostatektomii (n = 9). Zadny
z pacienti nemél prokdzanou alergickou reakci na kyselinu tranexamovou, coZ bylo

poslednim vylucujicim kritériem. Celkem bylo tedy do pilotni studie zatazeno 100 pacientti.

Pfed zahdjenim studie rozdélil nezéavisly pracovnik pomoci softwaru na adrese

www.randomizer.org ndhodné ¢isla od 0 do 100 do dvou skupin (studijni a kontrolni) po 50.

Informace o zatazeni do jedné ze skupin byly vloZeny do zapeceténych obalek oznacenych
studijnim ¢islem. Nové zarazovanym pacientim byla postupné ptid€lovana studijni ¢isla

se vzrustajici hodnotou.
U vSech zatazenych pacientil byl zaznamenan vék, BMI a vstupni hodnota PSA.

V den vykonu pfipravila nezaslepena sestra infizi podle informaci v zapeceténé
obadlce se studijnim ¢islem pacienta. Pacientim v kontrolni skupiné pfipravila pouze 100 ml
fyziologického roztoku. Pacientim ve studijni skupiné do né& ptidala 1,5 g kyseliny
tranexamové. Studijni medikaci pak vlozila do zapeceténé obalky a odeslala s pacientem
na sal, aby nemohlo dojit k jeji upravé do jejiho podéni. Po tivodu do anestézie a ptipojeni
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robotického systému podal anesteziolog piipravenou studijni medikaci intraven6zné béhem

5 minut.

Antibioticka profylaxe byla zajisténa jednorazovou davkou potencovaného
aminopenicilinu podle doporuceni antibiotického stfediska (n = 98). Fluorochinolon byl

podan u pacientt s alergii na aminopenicilin (n = 2).

Profylaktickd davka nizkomolekularniho heparinu (LMWH) byla podavéana

kazdému pacientovi vecer po dobu minimaln¢ 7 dni, pocinaje dnem pied zakrokem.

Vsichni pacienti podstoupili RARP bez panevni lymfadenektomie. Celkem Ctyfi
chirurgové provadéli zakrok témeét stejnou technikou. Jedinym rozdilem bylo oSetieni
komplexu dorzéalnich zil (DVC). Jeden chirurg seSival DVC na zacatku zakroku dvéma
otackami resorbovatelného monofilamentniho stehu (n = 38). Ostatni oSetfili DVC nékolika
otackami jednostranné¢ ostnitého stehu V—Loc™ az po dokonceni prostatektomie (n = 62).
K urychleni navratu kontinence byl proveden u vSech pacientti modifikovany Rocco steh.

Anastomoza byla provedena dvéma V—Loc™ stehy, jejichz konce byly zauzleny.

Béhem zakroku jsme sledovali dobu otevieni mocovych cest (od otevieni mocového
méchyie do dokonceni uretro—vezikalni anastomodzy), konzolovy ¢as, mnozstvi tekutiny

v sani, hmotnost prostaty a mnozstvi podanych intravendznich infuzi.

Hodnoceni perioperacnich krevnich ztrdt u RARP mé nékolik tskali. Mnozstvi
aspirované tekutiny b&hem vykonu je zkresleno lymfatickou sekreci operované tkane,
irigacni tekutinou pi1 oplachovani operacniho pole a tintkem moce z otevienych mocovych
cest. Vzhledem k nemoZnosti pfesné méfit aktualni diurézu, byla hodinova diuréza u vSech
pacientll stanovena arbitrarné na 50 ml za hodinu. Mnozstvi vyprodukované moci bylo
vypocteno na zaklad¢é doby otevieni moCovych cest. Méfeni objemu odsaté tekutiny bylo
provedeno na konci vykonu s pfesnosti na 25 ml. Od zméfeného objemu bylo odecteno
mnozstvi pouzité irigacni tekutiny a teoretické mnozstvi moci uniklé z otevienych
mocovych cest. Vysledna hodnota byla povaZzovana za perioperacni krevni ztratu. Pouze u tfi
pacientli doSlo k iniku mo¢i z anastomodzy, ktery byl zpoc€atku zjistén biochemicky (hladina
kreatininu nad 500 umol/l) v drénu a nasledné cystograficky. U dalSich dvou pacientti byla
zjisténa zvysend lymfatickd sekrece z drénu. Tito pacienti byli z hodnoceni krevnich ztrat

vylouceni (n =5).
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Jako vstupni hodnota krevniho obrazu slouzila hodnota stanovend v ramci

ptedoperacniho vySetteni

Krevni obraz byl odebiran pied zakrokem, 3 hodiny po zakroku, nésledujici den
v 6:00 rano. Prvni a druhy pooperacni den bylo zaznamenano mnozstvi tekutiny v drénu
a pokud se nevyskytly komplikace, byl btisni drén extrahovan. Permanentni mocovy katétr

byl extrahovan sedmy pooperacni den.

Po dokonceni sbéru dat u 100 pacientll byla provedena statisticka analyza. Teprve

poté doslo k odslepeni vysledk.

Vysledky

Pti srovnani obecnych charakteristik souboru (véku, BMI, hmotnosti preparatu
a 1PSA), objemu infizi podanych béhem zakroku, ani odhadované perioperacni krevni ztraté

jsme statisticky vyznamné rozdily mezi studijni a kontrolni skupinou nenalezli.

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ani v absolutnich hodnotach poklesu
hemoglobinu za 3 hodiny a den po operaci. Pfi vztazeni poklesu hemoglobinu na gram
operované prostaty se rozdily staly signifikantni. Nejvyraznéjsi rozdily mezi skupinami vSak
byly pozorovany u pacientti, kterym byl DVC oSetfen na zacatku vykonu (Tab. 1). Naopak

zadny rozdil nebyl zaznamenan pfi oSetieni DVC na konci vykonu.

3h (g/) 3h/g 24h 24h/g
Studijni Kontrolni | Studijni Kontrolni | Studijni Kontrolni | Studijni Kontrolni
(n=17)  (n=19) (n=17)  (n=19) (n=17)  (n=19) (n=17)  (n=19)

Median 10 17 0,16 0,3 18 26 0,31 0,53
Ql 5,5 13 0,09 0,24 11,5 21 0,18 0,34
Q3 15 23 0,27 0,42 22,5 32 0,41 0,65
P-hodnota p =0,00633 p =0,00435 p=0,00351 p =0,000621

Tabulka 1 — Pokles hemoglobinu u pacientii, kterym byl DVC oSeti‘en na zacatku

vykonu

(3h — pokles 3h po vykonu; 3h / g — pokles 3h po vykonu na gram prostaty; 24h — pokles
po 24h od vykonu; 24h / g — pokles po 24h od vykonu na gram operované prostaty;

hodnoceno pomoci Mannova-Whitneyova U testu)
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Statisticky vyznamny rozdil mezi studijni a kontrolni skupinou jsme nalezli jesté
pii srovnani odpadt do drénu (50 vs. 80 ml; p = 0,048). Nicmén¢ prumérny rozdil 30 ml

nepovazujeme za klinicky vyznamny.

Komplikace se vyskytly u 10 % pacientli bez zdsadniho rozdilu mezi skupinami.
Ve studijni skupiné byla u jednoho pacienta prokdzana prolongovana lymfatickd sekrece
(Grade I), u druhého urinézni leak (Grade I). Dva pacienti podstoupili operacni revizi —jeden
pro sterkoralni peritonitidu pfi stievni perforaci (Grade IV) a jeden pro hemoperitoneum
(Grade IV). U kontrolni skupiny jsme zaznamenali 3 malo zdvazné komplikace (Grade I) —
jednou prolongovana lymfaticka sekrece a dvakrat urinozni leak. U jednoho pacienta jsme
prokézali trombozu brachialni tepny (Grade II), jeden mél objemny hematom v panvi
bez nutnosti podani krevni transfuze ¢i operacni revize (Grade II) a posledni meél

prolongovany paralyticky ileus zvladnuty konzervativné (Grade II).

Zavér

Pilotni studie ukazala, jak obtizn¢ se uréuje perioperacni krevni ztrata pii roboticky
asistované radikalni prostatektomii. Vysledky mohly byt zkreslené zvolenou vychozi
hodnotou hemoglobinu z pfedoperaéniho vySetfeni. VySetfeni bylo ¢asto provedeno v jiné
laboratofi a s odstupem az 3 tydnt. Dal$im zkreslujicim faktorem byla rGzna lymfaticka
sekrece pfi rizné mife destrukce operovanych tkani nebo riizna délka otevieni mocovych
cest pti vykonu. Oba tyto faktory se nam nepodatilo dostate¢né eliminovat. Dal§i mozné
zkresleni pfedstavovaly dvé rlizné varianty vykonu. Zajimavy a hodny dal§iho zkoumani se

zdal efekt kyseliny tranexamové pii oSetfeni DVC na za¢atku vykonu.

V pilotni studii jsme dostatecné nezohlednili davku, protoze v§em pacientim bylo
poddno 1,5 g kyseliny tranexamové. Plazmatickd koncentrace tedy kolisala

od 10 do 20 mg/kg podle hmotnosti pacienta.

Jako nevyznamné se ukdzalo sledovani pooperacnich odpadi do drénu, doba

otevieni mocovych cest nebo objem infizi podanych béhem vykonu.

I pfes absenci rozdilu ve sledovanych parametrech se operatéfi shodovali,

Ze 1 bez znalosti pfifazeni pacienta k jedné ze skupin, bylo z pribéhu operace poznat, jestli
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byla poddna kyselina tranexamova. Jako vhodné téma dalSiho zkouméni bylo zaméfit se
na dal§i parametry, které by mohly souviset slepSim piehledem v operacnim poli
(napft. na vyskyt pozitivnich chirurgickych okraji — PSM, Cetnosti a zavaznosti stresové

inkontinence moce — SUI nebo erektilni dysfunkce — ED).

S vyhodou by také bylo stanoveni optimalniho schématu laboratornich kontrol.
Na jedné strané€ je tieba vc¢as odhalit pfipadné krvaceni, ale zaroven bychom chtéli snizit

pocet, a tedy 1 cenu vySetfeni na stran¢ druhé.
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2.2, Cile

Na zéklad¢ dat z pilotni studie se nam podafilo Iépe specifikovat vstupni a vylucujici
kritéria pro zafazeni do studie k zajiSténi homogenity souboru. Dale se podaftilo

optimalizovat sledované parametry a cile navazujici studie RARPEX.

Hlavnim cilem bylo prozkoumat ucinek kyseliny tranexamové na perioperacni
a pooperaéni krevni ztraty (sniZzeni hladiny hemoglobinu) do sedmého dne po operaci u
roboticky asistované radikalni prostatektomie pfi oSetieni komplexu dorzalni zily na zacatku
vykonu v randomizované prospektivni dvojité zaslepené studii. Byla proto stanovena nulova
hypotéza Ho: Podani kyseliny tranexamové na zaCatku roboticky asistované radikalni
prostatektomie nemd vliv na pokles hladiny hemoglobinu v poopera¢nim obdobi.
Alternativni hypotéza Ha: Podani kyseliny tranexamové na zacatku roboticky asistované
radikalni prostatektomie ma vliv na pokles hladiny hemoglobinu v poopera¢nim obdobi
Klinicky vyznamny rozdil mezi skupinami byl stanoven na 10 g/l, coZz odpovidd zméné
sérové hladiny hemoglobinu po podani jedné krevni transfize. Pro toto nastaveni byla

vypoctena velikost vzorku na podkladé dat z nasi pilotni studie (80).

Dal$im cilem studie RARPEX byla analyza vlivu kyseliny tranexamové na vyskyt
a zavaznosti pooperacnich komplikaci. Planovali jsme je mimo jiné sledovat opakovanymi
krevnimi odbéry a zobrazovacimi metodami, abychom zabranili nedostate¢né detekci téchto
ptihod. Jsme si vSak védomi, Ze vyskyt komplikaci po roboticky asistované radikalni
prostatektomii je nizky. V naSem pilotnim souboru se vyskytly komplikace u 10 % pacienti.
Abychom tedy mohli u€init definitivni zaver o bezpecnosti intervence, bylo by nutné zatadit
radove nekolik tisic Gcastnikl studie. V naSich podminkach ale neni mozné zajistit takto

dostate¢né robustni soubor.
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2.3. Metody

Design studie

Studie RARPEX byla koncipovana jako monocentrickd, randomizovanad, placebem

kontrolovana a dvojité zaslepend studie superiority se dvéma paralelnimi skupinami.

K randomizaci byla pouzita blokovd randomizace s pomérem 1:1. Design studie byl

publikovan v impaktovaném casopise (81).

Soubor

Ve snaze zajistit co mozna nejhomogenné;jsi soubor jsme nabidli zatazeni do studie

vSem pacientim, ktefi splnili kritéria zptsobilosti:

Kritéria pro zaiazeni

1.

2
3
4.
5

pacient indikovany k radikalni prostatektomii bez panevni lymfadenektomie,
podepsany informovany souhlas pacienta,

BMI <35,

vek pacienta < 75 let,

operatér se zkusenosti > 100 vykonti.

Kritéria pro nezarazeni

1.

® N kWD

planovan nestandardni vykon (napiiklad kombinace s inguinalni hernioplastikou),
BMI > 35,

vek pacienta > 75 let,

pacient s koagula¢ni poruchou (vrozenou ¢i iatrogenni),

tromboembolickd, mozkova €1 korondrni pfihoda v pfedchazejicich 6 mésicich,
chronicka rendlni insuficience (arbitrarni cut off hladina kreatininu 200 pmol/l),
alergie na kyselinu tranexamovou,

operatér se zkusenosti < 100 vykont.

Pacienty, kteti nesplnili kritéria pro zafazeni nebo naopak splnili kritéria pro nezatazeni

jsme ze studie vyftadili. Divod tohoto vyfazeni byl zaznamenan.
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Kritérium pro ukonceni

Ugastnik studie mohl svou t¢ast ve studii RARPEX kdykoliv ukongit, pokud to bylo

jeho prani nebo to zkousejici povazoval za nezbytné z nékterého z nasledujicich divodu:

1. odvolani informovaného souhlasu,
odmitnuti nebo nedodrzeni protokolu pacientem,

vyskyt neo¢ekavaného zavazného nezadouciho ucinku,

> b

nestandardni postup (neoSetieni komplexu dorzélni zily na zacatku vykonu,
poranéni stieva nebo mocovodu),
5. pouziti jiného hemostyptika nebo materialu béhem nebo po vykonu.

Kalkulace velikosti souboru

Vypocet velikosti souboru je zaloZen na udajich z nasi pilotni studie (80). Pouzili
jsme vypocet pro dvouvybérovy T test skorekei pro neshodné rozptyly s ohledem
na primarni cil studie, coZ je rozdil v poklesu hladiny hemoglobinu prvni poopera¢ni den
(POD1). Hladina klinické vyznamnosti byla stanovena na 10g. Pti o= 1 % a sile testu 90 %
bylo nutno zatadit alespoini 60 pacientd pro kazdou skupinu, aby bylo mozné zjistit statisticky
vyznamny rozdil. Pii ocekdvaném vypadku vice nez 33 % jsme zatfadili do studie 200
pacientil. K vypoctu byl pouzit PASS 14 Power Analysis and Sample Size Software (2015).
NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass.

Registrace

Studie RARPEX byla schvélena nezévislou etickou komisi ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové (Cislo registrace 201903 190P). Byla provadéna podle principti spravné
klinické praxe (GCP) a v souladu s Helsinskou deklaraci. Studie je registrovana
na ClinicalTrials.gov pod registratnim ¢islem NCT04319614. VSichni pacienti, ktefi byli
planovani k roboticky asistované radikalni prostatektomii na naSem pracovisti byli provéteni
z hlediska zpusobilosti zatazeni do studie. Byli pouceni o studijnich ukonech, pfinosech,
rizicich, spravé ziskdvanych dat a zejména o faktu, Ze mize kdykoliv sviij souhlas odvolat
nebo dobrovolné ukoncit ucast ve studii z jakéhokoli divodu a bez jakychkoliv nasledkii.

Teprve poté byl ziskan informovany souhlas od kazdého Gc¢astnika studie v pisemné podobé.
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Pridéleni studijni 1é¢by
Alokace
Generovani sekvence

Ugastnici byli nahodné pifitazeni do jedné ze skupin (skupina 1 nebo skupina 2)
pted chirurgickym vykonem po splnéni kritérii zpisobilosti v poméru 1:1. Randomizace
byla provedena systémem nahodné velikosti blokil bez stratifikace (blokovou randomizaci)
pomoci  statistického  softwaru  schvéaleného pro tento ucel na  webu
www.randomization.com. Cilem bylo ziskat homogenni rozdéleni do obou skupin. KIi¢
k ptifazeni jednotlivé skupiny ke studijni ¢i kontrolni ur¢ila nahodné nezaslepena sestra a byl

po celou dobu studie tajny.
Mechanismus utajent

Do neprihlednych, zapeceténych obdlek oznacenych Ccislem s posloupnosti
od 1 do 200 byl vlozen kéd k ptitfazeni do jedné ze skupin podle randomizac¢niho klice. Tyto
randomizacni obalky byly postupné pouzivany v potadi za sebou pro nové zafazené
ucastniky studie. Zakladni charakteristiky pacienta a den randomizace byly zaznamenany
tak, aby bylo mozné zpétn¢ zkontrolovat schéma randomizace. Pro zachovani dvojitého
zaslepeni bylo placebo i G¢inné latka identického vzhledu. Po pfipravé studijni medikace
nezaslepenou sestrou byl kod ptidéleny tcastnikovi znovu zapecetén. Pro piipad, Ze by bylo
nutné odslepeni (napf. pfi vyskytu zavazné nezadouci udalosti), byl uchovan v samostatné
obdlce, aby nedosSlo ke znehodnoceni zbylych dat. Pokud by doSlo k vyfazeni pacienta
ze studie, jeho pfifazené zkuSebni ¢islo by jiz nebylo znovu pouzito. K definitivnimu

systematickému odslepeni doslo aZ po dokoncenti statistické analyzy.
Implementace

V den vykonu nezaslepend sestra piipravovala studijni medikaci podle informaci
v zapeceténé obalce se studijnim ¢islem pacienta. U pacientd ve studijni skupiné do 100 ml
fyziologického roztoku pfidala kyselinu tranexamovou v davce odpovidajici 20 mg/kg.
U pacientli v kontrolni skupiné bylo pouzito pouze 100 ml fyziologického roztoku. Infuze
byla vlozZena do zapeceténé obalky a odeslana s pacientem na operacni sal tak, aby nemohlo
dojit k jeji uprave. Studijni medikace byla poddna anesteziologem po ukonceni pfipojeni
robotického systému behem 5 minut.
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Zaslepeni

Dvojité zaslepené¢ randomizované experimentalni schéma studie umoziiuje omezit
statistickou chybu i chybu intervence. Pfifazeni ke studijni (s kyselinou tranexamovou) nebo
kontrolni skupiné (placebo) probihalo zaslepené: pacient, operujici chirurgové, oSetfujici
personal, ani hodnotitelé vysledkli neznali ptidélenou 1é¢bu. Kromé toho prezentace a baleni

studijni medikace bylo pro ob¢ skupiny identické.
Odslepeni

Systematické odlepeni bylo provedeno na konci studie po statistické analyze.
Clenové studijniho tymu ani poskytovatelé zdravotni péte neméli piistup ke kodu pridélené
1é¢by. Nouzové odslepeni bylo planovano pouze v pripadé nutnosti pouzit medikaci
neslucitelnou s kyselinou tranexamovou ¢i vyskytu neocekdvané zavazné nezadouci

udalosti.

Studijni 1é¢ba

Na zéklad¢ literarnich udaja (58; 59; 60) a nasi pilotni studie (80) jsme se rozhodli
podat vS§em pacientliim ve studijni skupiné jednu davku kyseliny tranexamové, odpovidajici
20 mg/kg ve 100 ml fyziologického roztoku na za€atku zakroku. V kontrolni skupiné jsme

podali pouze 100 ml fyziologického roztoku jako placebo.

K prevenci tromboembolické piihody jsme podle pravidel naSeho pracovisté
pouzivali kombinaci mechanické komprese (kompresni puncochy) a nizkomolekularniho
heparinu (LMWH) v obou skupinach. Profylakticka ddvka LMWH byla podéna vecer
pred zékrokem, dalsi nejméné 8 h po zakroku a poté kazdy vecer neyméné do sedmého
poopera¢niho dne. Délka podavani nizkomolekularniho heparinu byla urcena
podle Capriniho skore (82), které stratifikuje riziko vyskytu tromboembolické piihody
(Tab. 2).

Antibiotickd profylaxe byla zajiSténa podle doporuceni antibiotickym stfediskem
jednorazovou davkou potencovaného aminopenicilinu. V ptipadé¢ alergie na aminopenicilin

fluorochinolonem.
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Caprini skore Kategorie rizika Procento” Doporuéen4 doba trvani profylaxe™

0 nejnizsi minimalni po dobu hospitalizace
1-2 nizka minimalni po dobu hospitalizace
34 stiedni 0,7 % po dobu hospitalizace
5-6 vysoké 1,8 % 7—10 dni celkem

7-8 velmi vysoké 4% 7—10 dni celkem

>9 nejvyssi 10,7 % 30 dni celkem

Tabulka 2 — Stratifikace rizika tromboembolické piihody podle Capriniho skére

* procentualni riziko dle Pannucciho (83); ** doporucena doba trvani profylaxe

dle Bahla (84)

Chirurgicka technika je standardizovana a byla popséana jiz diive (85). VSichni
operatéti provadeli standardni roboticky asistovanou radikalni prostatektomii bez panevni
lymfadenektomie pomoci operaéniho systému da Vinci® Xi. Komplex dorzalni Zily byl
oSetfen na zac¢atku vykonu (pfed zahdjenim preparace hrdla, pediklii a apexu prostaty) dvéma
otaCkami resorbovatelného monofilamentniho stehu. Pro urychleni navratu kontinence byla
u vSech pacientli provedena modifikace Rocco stehu. Anastomoéza byla provadéna dvéma
svazanymi stehy V-loc™. Zadné dal$i manipulace (jako je napf. uziti fibrinového lepidla
nebo vkladani celul6zovych siték) nebyly povoleny. Pacienty s poranénim kone¢niku nebo

stteva béhem zakroku jsme planovali z hodnoceni vytadit.

Po dobu 3 hodin po zadkroku byli pacienti obou skupin sledovani na dospavaci
jednotce. Po navratu na standardni oddéleni jim byly odebrany vzorky krve.
Od nasledujiciho dne zah4jili vSichni pacienti mobilizaci z 1Gzka a pfijem pevné stravy. Byl
hodnocen objem tekutin v drénu, a pokud nepiesahl 200 ml za 24 h, byl drén extrahovan.
Pti vys$Sich odpadech do drénu jsme planovali provést vySetfeni tekutiny z drénu na hladinu
kreatininu. Urin6zni leak by byl verifikovan bud’ hladinou kreatininu v drénu > 500 pmol/l

(86) nebo cystograficky. Takoveé pacienty jsme také planovali z hodnoceni vyftadit.

Druhy pooperaéni den byli pacienti propusténi do domaciho oSetfovani

se zavedenym permanentnim mocovym katetrem.
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K ambulantni extrakci katetru, koznich stehii, ultrazvukovému vysetteni podbiisku
k vylouceni poopera¢niho hematomu v panvi a studijnim odbériim krve se pacienti dostavili

sedmy pooperacni den.

Tti mésice po zakroku se probéhla kontrolni navstéva, pfi které se hodnotila aktualni
hladina prostatického specifického antigenu (PSA), uroven kontinence moce, erektilni

dysfunkce a ptipadny vyskyt a zdvaznosti komplikaci v pooperacnim obdobi.

Po dokonceni vSech studijnich ukonti u 200 pacientti byla provedena statisticka

analyza a soubor byl odslepen.

Bezpecnostni hlediska

Roboticky asistovana radikalni prostatektomie je vysoce technicky naro¢na operace.
Bylo prokazano, ze chirurgové s velkym poctem vykond maji lepsi vysledky nez chirurgové
s men$imi zkuSenostmi (87). Abychom zabranili zkresleni vlivem nezkuSenosti operujicich
chirurgl, planovali jsme do studie zafadit pouze pacienty, které operoval chirurg

se zkuSenosti z minimaln¢ 100 roboticky asistovanych radikalnich prostatektomii.

Podéavani kyseliny tranexamové na zac¢atku zakroku anesteziologem je jednoduchy
bézny tkon, ktery nevyzaduje specialni zacvik, a proto jsme z tohoto diivodu neocekavali

zadné komplikace.

Sbér dat

Pacienti zafazeni do studie byli kazdy den vySetfovani povérenym lékafem a byly
provadény ukony dle protokolu studie. Ziskana data byla zaznamenavana do zaznamového

formulare pacienta (CRF — Case Report Form).

Identifikace pacienta na CRF probihala prostfednictvim jedine¢ného identifikéatoru,
ktery mu byl pfidélen pii zatazeni do studie. CRF podléhal piimé kontrole hlavniho
zkousejictho (PI — Principal Investigator) a instituciondlni revizni komise (IRB —

Institutional Review Board).

Predoperacni tidaje zahrnovaly v&k pacienta, index télesné hmotnosti (BMI), skoére

klasifikace fyzického stavu dle Americké anesteziologické spole¢nosti (ASA) a komorbidity
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pacienta. Mezi shromazd’ované perioperatni udaje patfila doba trvani operace,

tzv. ,.konzolovy Cas* (délka aktivity operatéra na konzoli) a hmotnost prostaty.

Laboratorni testy zahrnovaly hladinu hemoglobinu a kreatininu a hematokrit
na zacatku operace, 3-6 hodin po zakroku, prvni, druhy a sedmy pooperacni den rano. Byly
zaznamenavany rozdily mezi hladinami hemoglobinu v jednotlivych métenich, piipadné

vztazené na gram operované prostaty ¢i k hladiné kreatininu.

Objem tekutiny v drénu byl méfen prvni pooperacni den rdno, a pokud objem
nepiekrocil 200 ml, byl drén extrahovan. Pokud by objem piesahl zminovanych 200 ml, bylo
planovano vySetfeni tekutiny na hladinu kreatininu. Hladina kreatininu pfesahujici
500 umol/l (86) nebo prokazany unik kontrastni latky pii cystografii byl povazovan
za potvrzeni netésnosti uretro-vezikalni anastomozy a takové pacienty jsme planovali

z dal$iho sledovani vytadit.

Sbér dat v pooperacnim obdobi zahrnoval délku pobytu na dospéavaci jednotce
(ptipadné na JIP), celkovou dobu hospitalizace. Posledni studijni navstéva probihala
3 mésice po operaci, kdy se hodnotil vyskyt (Tab. 3) a zdvaznost (Tab. 4) pooperacnich
komplikaci podle Dindo-Clavienovy klasifikace (88), ptipadné rehospitalizace a dal$i nutné
intervence (reoperace, endoskopické a radiologické intervenéni zakroky), pocet podanych
transfizi, vysledek definitivni histologie a aktudlni hodnota prostatické specifického

antigenu (PSA).

Vsechny informace tykajici se studie byly bezpecné uloZzeny na nasem pracovisti.
Vsechny informace o ucastnicich byly uloZzeny v uzamcenych kartotékach v prostorach
s omezenym pristupem. VSechny zpravy, sbéry dat, hodnoceni a administrativni zdznamy
byly oznaceny pouze kodovanym identifikacnim ¢islem pacienta tak, aby byla zachovana
divérnost informaci o Ucastnicich. VSechny zdznamy, které obsahovali jména nebo jiné
osobni identifikatory, byly uchovavany oddélené od zaznami o studii identifikovanych

Cislem.
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Stupen

Definice

Doba hospitalizace
Konzolovy Cas
Pooperac¢ni krvaceni

Urindzni leak

Lymforrhea

Tekutinova kolekce
Symptomaticky fluidotorax
Infarkt myokardu
Pneumonie

Akutni selhani ledvin

Ranna infekce

Mocova infekce

Doba od pfijeti do propusténi véetn¢ rehospitalizaci
Doba aktivity operatéra za konzoli (minuty)

Pfitomnost krve v tekutiné€ z drénu nebo hematom na UZ
Hladina kreatininu v tekutiné¢ v drénu > 500 pmol/l,
cystograficky

Hladina kreatininu < 500 umol/I pii vydeji z drénu > 200 ml
Ultrazvukové potvrzend >3 cm a > 5 cm

Tekutina v pleuralni dutin€ s pojend s dusnosti

ZvySeni CK-MB a troponinu v séru a zmény na EKG
Zmény na RTG plic a systémova znamky zanétu

Sérova hladina kreatinin > 300 umol/l a / nebo nutnost
hemodialyzy

Infekéni komplikace pti hojeni po operaci

Zanétlivy ndlez v moc¢i vyzadujici antibiotickou 1écbu

Tabulka 3 — Klinické parametry a pooperac¢ni komplikace pro analyzu

(CK-MB — myokardialni izoenzym kreatin kinazy; EKG — elektrokardiogram; RTG —

rentgenové vysetient).
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Grade Definice

Grade Odchylka od norméalniho poopera¢niho priibéhu bez nutnosti intervence
Grade II Komplikace vyzadujici farmakologickou intervenci
Grade 111 Komplikace vyzadujici chirurgickou, endoskopickou nebo radiologickou
intervenci
Grade Illa bez celkové anestézie
Grade IIIb v celkové anestézii
Grade IV Zivot ohrozujici komplikace vyzadujici pobyt na JIP
Grade IVa  Selhani funkce jednoho organu
Grade IVb  Multiorganova dysfunkce

Grade V Smrt pacienta

Tabulka 4 — Stupné komplikaci podle Dindo-Clavienovy Kklasifikace

Monitorovani dat

Studie byla monitorovana hlavnim zkousejicim (PI) a instituciondlni revizni komisi
(IRB) bez dalSiho monitorovani nezavislym bezpecnostnim dohledem nebo komisi
pro monitorovani bezpecnosti tdaji. CRF pacienta byl pfedmétem kontroly ze strany PI
a IRB. Integrita udaji a davéryhodnost studie zavisi na faktorech, jako je zajiSténi
dodrZzovani protokolu a pouZivani opatfeni pro kontrolu kvality. Cilem bylo stanovit
audrzovat vysoky standard kvality shromazd’ovanych udaji, aby byly pfesné, uplné
a spolehlivé. PI poskytl pracovnikim pracovistd skoleni o protokolu studie. Udaje byly
validovany a o pfipadnych nesrovnalostech (jako jsou hodnoty mimo rozsah nebo
nesrovnalosti nebo odchylky od protokolu studie) byly vytvafeny zdznamy. PI se aktivné
podilel na kontrole pokroku kazdého ucastnika v ramci protokolu a hlésil IRB nezadouci
udalosti a neocekavané problémy, které mohly ovlivnit rozhodnuti IRB povolit pokracovani
studie v souladu s pravidly IRB. IRB byla svolavana k provadéni revize dat v pravidelnych

intervalech tfech mésici béhem studie. Mira vytfazeni ze studie se ocekéavala kolem 33 %.
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K odhaleni vzorcl chybé&jicich dat byly pouzity standardni postupy. Monitorovaci ¢innost
azmény studie vyplyvajici z monitorovacich ¢innosti byly popsany ve vyrocni zprave

o pokroku kazdé 3 mésice.
Hilaseni nezadoucich udalosti

Nezadouci udalosti jsme planovali zaznamenavat a hodnotit podle NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). V pfipad¢ vyskytu nezaddouci udalosti
v prub¢hu studie jsme planovali zaznamenat v§echny podrobnosti uvést v CRF (¢as vyskytu,
klinické pfiznaky, stupenl zavaznosti, trvani a pficinnd souvislost s 1éCbou). V piipadé
vyskytu zévazné nezadouci udalosti (serious adverse event — SAE) meél zkouSejici
informovat PI nejpozdéji do 2 h po zjisténi. Zkousejici mohl okamzité zastavit 1é¢bu, pokud
by to bylo povazovano za nejlepsi zajem zkousSeného. Musela byt stanovena piipadna
pficitatelnost SAE experimentadlnimu lé¢ivému piipravku. SAE s pochybnym,
pravdépodobnym nebo vysoce pravdépodobnym disledkem v souvislosti s podanim
kyseliny tranexamové byla povazovana za s nim spojenou. V piipad¢ vyskytu neocekéavané
SAE méla byt povazovana za podezielou zavaznou nezddouci udalost (suspected serious
adverse reaction — SUSAR) a v takovém ptipad¢ ji PI musel oznamit etické komisi a IRB
nejpozdéji do 15 dnil od zjisténi. V piipadeé smrti nebo nebezpeci z prodleni byla stanovena
lhiita zkracena na 7 dni s dodate€nymi 8 dny na dokonceni zpravy. Jednou ro¢né vytvofil PI
zpravu s kompletnim seznamem SAE, které mohly souviset s experimentdlni medikaci,
vcetné ocekavanych i neocekavanych udalosti a pfesnou analyzou bezpecnosti ucastnikil

zatazenych do studie.

IRB se schazela nejpozdé€ji kazdych 12 mésicti rozhodovala, zda bude ve studii

pokracovat, nebo ne.
Dodatecna a po studijni péce

Po ukonceni Ucasti ve studii jsme pokracovali v poskytovani standardni péce vSem
ucastnikiim. VSechny nezadouci udalosti jsme planovali sledovat a feSit do jejich stabilizace

nebo vyteseni.
Pribézna analyza

Priibézna analyza dat v této studii nebyla planovéna.
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Prevence zKkresleni vysledki
Prevence systematickych chyb

Utastnici byli nahodné zafazeni do jedné ze skupin pied chirurgickym zikrokem
po splnéni kritérii zpusobilosti v poméru 1:1. Pacient, operatér, oSetfujici 1ékari,
oSetfovatelsky personal a hodnotitelé vysledkii byli zaslepeni. Protokol studie byl

vypracovan s vyuzitim doporucenych postupit CONSORT (89) a SPIRIT (90) (Tab. 5).

STUDIINI OBDOBI
Screening | Zatazeni | Studijni 1 é¢ba Sledovani
CASOVY UDAJ t, t, t, bl | on |y |
ZARAZENI
Anamnéza (véetné farm akologicke)
Kritéria zpisobil osti
Inform ovani pacienta o protokolu studie
Podpis informovaného souhlasu
PRIRAZENI KE SKUPINE x
INTERVENCE
Skupina 1 X
Slkupina 2 X
VYSETRENI

Fyzikalni vysetfeni X X X X X X

RN

Laboratorni testy

-Hb a kreatinin X X X X X

-PSA X
Mnozstvi tekutiny v drénu X X
Ultrazvuk biicha
Kontrola net adouciho néinku X
Kontrola vyskytu komplikace X
Kontrola compliance
Kontrola kritérii pro vyfazeni ze studie X

RN
N
N
R
EEERENE

Tabulka 5 — Plan studijnich ¢innosti podle doporuc¢enych postupti SPIRIT
(t2— obdobi 14—1 den pted vykonem; t; — jeden den pred vykonem; to — zaCatek operace; ti
— 3-6 h po vykonu; t — prvni pooperacni den; t3 — druhy pooperacni den; t4 — sedmy

pooperacni den; ts — tfi mésice po vykonu)

Prevence intervencnich chyb

Podani kyseliny tranexamové na zacatku vykonu anesteziologem je jednoduchym
béznym postupem, ktery se provadi rutinn€ a nevyzaduje specialni zacvik. VSichni pacienti
podstoupili roboticky asistovanou radikélni prostatektomii bez panevni lymfadenektomie
stejnou technikou. VSichni chirurgové ucastnici se studie byli s timto postupem obeznameni.

Osetfeni komplexu dorzélni Zily (DVC) bylo planovéano na zacatek vykonu.
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Prevence chyb mereni

Meéieni poklesu hladiny hemoglobinu a vyskyt pooperac¢nich komplikaci byl

zaznamenavan ve formulafi pacienta. Pacient a povefeny povieny pracovnik byli zaslepeni.
Zmeny protokolu

Vsechny Upravy vyzadujici podstatné zmény mély byt projednédny v ramci IRB
a s etickou komisi. Zmény musely byt t€émito instancemi piijaty. Po jejich piijeti mely byt
zmény oznadmeny v registrech a dokumentech studie. Pacienti zatazeni do studie méli byt

informovani o dualezitych upravach protokolu, pokud by se jich osobn¢ tykaly.

Analyza dat

Zarazeni kazdého pacienta do analyzované skupiny bylo definovano
a zdokumentovano pted statistickou analyzou. Pacienti byli analyzovani jako randomizovani
podle principu intention-to-treat (ITT). Zasada intention-to-treat znamend, Ze analyza
zahrnuje vSechny randomizované pacienty. Odchylky od protokolu byly hodnoceny jako
zavazné nebo méné zavazné. Pacienti se zdvaznymi odchylkami byli z analyzy vylouceni.
Nulova hypotéza predpoklada, Ze neexistuje zadny rozdil v poklesu hladiny hemoglobinu
po lécbé v obou skupinidch. Ke statistické analyze rozdilu v poklesu hemoglobinu
v absolutnich hodnotach, procentudlné i vztaZzené k hodnotadm kreatininu jsme pouZili Mann-
Whitneytv potadovy test. Pomoci Chi-kvadrat testu jsme hodnotili vstupni Glesonovo skore
(1GS) jako indikator agresivity karcinomu. Pro hodnoceni hmotnosti prostaty, konzolového
¢asu a vstupni hodnoty PSA (iPSA) jako indikatoru pokrocilosti onemocnéni jsme pouZili
Mann-Whitneylv potadovy test. Pro hodnoceni BMI pak dvou vybérovy t-test, ktery
piipousti nerovnomérny rozptyl. Pozitivni chirurgické okraje, definitivni Gleasonovo skore,
zména Gleasonova skore oproti vstupni hodnoté, hodnota PSA po 3 mésicich od vykonu
a erektilni dysfunkce byla hodnocena pomoci Fisherova exaktniho testu, stupné
inkontinence moce po vykonu pomoci rozsifeného Fisherova testu. P-hodnota < 0,05 byla
povaZovana za statisticky vyznamnou. Statistické analyzy byly provedeny pomoci PASS 14
Power Analysis and Sample Size Software (2015). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA,

ncss.com/software/pass.
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2.4. Vysledky

Béhem sledovaného obdobi (unor 2021 — duben 2022) bylo na nasem pracovisti
provedeno 458 roboticky asistovanych radikalnich prostatektomii. U vSech téchto pacientii
byl proveden skrinink pro zatfazeni do studie. U 258 z nich nebyla splnéna vstupni kritéria a

nebyli proto zafazeni do studie (Tab. 6).

Dutivod nezatazeni do studie Pocet
Operatér s < 100 provedenymi vykony 97
Planovéana panevni lymfadenektomie 74
Pacient neudélil souhlas se zafazenim 35
Zavazné komorbidity 24
BMI > 35 20
Planovana nestandardni procedura 5
Vek > 75 let 3
Celkem 258

Tabulka 6 — Diivody nezarazeni do studie

Do studie jsme postupné zatadili planovanych 200 pacientt, kteti byli nasledné podle
randomizac¢niho kli¢e zaslepené rozdéleni do dvou skupin (studijni a kontrolni) v poméru

1: 1(Obr. 17).

Pti vykonu byli z dal§iho hodnoceni vyfazeni dva pacienti ze studijni skupiny (jeden
pro neoSetfeni komplexu dorzalni zily na zacatku vykonu pro Spatné anatomické pomeéry
a druhy pro poranéni tenké stfevni kli€ky pfi rozplétani adhezi po piedchozim vykonu)
a jeden pacient z kontrolni skupiny pro neoSeteni komplexu dorzalni Zily na zacatku vykonu
a aplikaci hemostatické sitky z oxidované celuldzy pro chirurgicky neoSettitelné krvaceni

z ranné plochy.

V prubéhu sledovani pak bylo pro zdvazné odchylky od protokolu vytazeno dalSich
6 pacientl ze studijni a 10 pacientl z kontrolni skupiny pro nekompletni vysledky (vétSinou

chybéjici odbér krve sedmy pooperacni den).

Do zavéreéného hodnoceni tedy bylo celkem zatazeno 92 pacientll ze studijni skupiny

a 89 pacientt z kontrolni skupiny (Obr. 8) (89).
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Obrazek 8 — Schéma studie RARPEX dle doporuéenych postupii CONSORT

Ptfi hodnoceni obecnych vstupnich charakteristik obou skupin jsme nenalezli
statisticky vyznamné rozdily u vstupniho Gleasonova skére, vstupni hodnoty PSA ani BMI
pacientt (Tab. 7). U v&ku pacienta statisticky vyznamny rozdil nalezen byl. U obou skupin
vSak byla horni hranice véku 75 let. Do této vekové hranice je riziko tromboembolické
ptihody vzhledem k véku srovnatelné. Z tohoto titulu rozdil mezi skupinami nepovazujeme

za klinicky vyznamny.
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Studijni skupina Kontrolni skupina Statisticky test
n (%) n (%) p-hodnota
iGS 6 54 (59) 49 (55)
iGS 7a 33 (36) 33 (37)
iGS 7b 5(5) 7 (8) 0.7697
medidn (min. - max.) median (min. - max.)
iPSA (ng/ml) 6.5 (2.9-23) 9.5 (2.5-15.7) 0.6137"
BMI 27.8 (21-34.9) 27.8 (22.9-34.1) 0.93577t
VéK (roky) 63 (45-74) 66 (45-74) 0.0217f

Tabulka 7 — Porovnani vstupnich charakteristik obou skupin

(T%2 test; 7" Manntv-Whitneytv pofadovy test; '™ dvou vybérovy t-test)

Mezi obéma skupinami jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil ani v konzolovém

Case, ¢i hmotnosti operované prostaty (Tab. 8; Graf 5).

Graf 9 — Srovnani skupin dle konzolového ¢asu a hmotnosti prostaty
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Studijni skupina Kontrolni sk. Statisticka signifikance
Median (min. — max.) | Median (min. — max.) p hodnota
Konzolovy ¢as (min) 122 (90-210) 122 (85-215) 0,545
Hmotnost prostaty (g) 58,4 (28-175) 61,2 (24-256) 0,694
Odhad krevni ztraty (ml) 100 (20-750) 100 (20-1000) 0,467
Odhad na gram (ml/g) 2,0 (0,4-10,9) 1,9 (0,3-12,8) 0,450

Tabulka 8 — Srovnani skupin dle perioperacnich kritérii

(Manntiv-Whitneytiv U test)

U jednotlivych operatérii nebyly prokazany rozdily mezi skupinami v odhadovanych
perioperacnich krevnich ztratach ani v odhadovanych perioperacnich ztratach vztazenych na
gram odstranéné prostaty. Ani rozdéleni pacientl mezi operatéry se v obou skupinich

vyznamng¢ nelisilo.

Pti srovnavani poklesu hemoglobinu mezi skupinami byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil ve vSech provedenych méfenich s maximem druhy pooperac¢ni den.

V absolutnich ¢islech (Tab. 9; Graf 6) 1 procentudlné (Tab. 10).

Studijni skupina Kontrolni skupina Statisticka

(g/D) (g/D) signifikance
Median (min.; max.) | Medidn (min.; max.) p hodnota
D1 (Hbi — Hbyo) 11,5 (-1; 32) 15 (0; 47) 0,000011
D2 (Hbr, — Hbyo) 16 (-4; 35) 20 (-2; 45) 0,000088
D3 (Hbe — Hbyo) 13 (-9; 37) 19 (-1; 50) 0,000001
D4 (Hbw — Hbyo) 6,5 (-10; 36) 11 (-9; 43) 0,002421

Tabulka 9 — Srovnani poklesu hemoglobinu

(v jednotlivych ¢asech ti, to, t3, t4, oproti vstupni hodnoté€ to pomoci Mannova-Whitneyova

U testu)
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Statisticka
Studijni skupina Kontrolni skupina signifikance
Primér (Standardni odchylka) p hodnota
D1 7,8 (4,5) 11,7 (5,4) 0,000004
D2 10,2 (5,1) 13,9 (5,9) 0,00006
D3 7,9 (5,7) 13,2 (7,0) 0,000001
D4 5,0 (5,8) 8,3(7,2) 0,002371

Tabulka 10 — Srovnani procentualniho poklesu hemoglobinu

v ¢asech t; (D1), t2 (D2), t3(D3), t4 (D4) pomoci Mannova-Whitneyova U testu

Graf 11 — Rozdily hladin hemoglobinu v jednotlivych méfeni

(tmav¢ — studijni skupina; svétle — kontrolni skupina)

hemoglobin

g/l

tekutin v pfedopera¢nim periopera¢nim a poopera¢nim obdobi byly stanovovany hladiny
kreatininu v jednotlivych c¢asech. Predpoklddali jsme, ze pomér hladiny hemoglobinu
ku hladin€ kreatininu by mé¢l byt teoreticky stejny ve vSech métenich. Podle poméru hladin
kreatininu v danych Casech byla vypoctena teoretickd hodnota hemoglobinu a rozdil

mezi skuteCnou a teoretickou hodnotou byl porovnavan mezi skupinami. Statisticky

D1 D2 D3

signifikantni rozdil vSak nalezen nebyl (Tab. 11).
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Studijni skupina Kontrolni skupina Statisticka
(g/) (g/) signifikance
Median (min. — max.) p hodnota
D1 23,5 (19,9 —26,8) 19,9 (14,6 — 23,9) 0,073
D2 20,7 (16,1 —24,8) 18,4 (14,8 —25,5) 0,749
D3 19,1 (15,8 —25,7) 20,1 (16,1 —27) 0,767
D4 17,8 (14,1 —21,3) 17,1 (13,2 -22,1) 0,6

Tabulka 11 — Srovnani rozdili mezi skuteénou a teoretickou hodnotou hemoglobinu

(v Case t2 (D1), t3(D2), t4(D3), ts (D4) pomoci Mannova-Whitneyova U testu)

U Zzadného pacienta zafazeného do studie nebyl zaznamenan urindézni leak

v bezprostiednim poopera¢nim obdobi (do sedmého pooperacniho dne).

Pfi hodnoceni onkologickych vysledkli nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil

mezi skupinami. Hodnotili jsme vyskyt pozitivnich chirurgickych okraji (PSM),

jednotlivych stupiit Gleasonova skére (Tab. 12), jeho vyvoj oproti vstupni hodnoté

(Tab. 13) a hodnotu PSA 3 mésice po operaci (Tab. 14).

Studijni skupina Kontrolni skupina | Statisticka signifikance
n (%) n (%) p hodnota
PSM 43 (46,7) 38 (42,7) 0,654"
dGS 0,189"t
6 21 (21,7) 25 (28,1)
7Ta 51 (55,4) 42 (47,2)
7b 12 (13) 18 (20.2)
8 6 (6,5) 1(1,1)
? 3(3.3) 3(34)

Tabulka 12 — Srovnani vyskytu pozitivnich chirurgickych okraji

(PSM — positive surgical margins pomoci Fisherova exaktniho testu’ a jednotlivych stupii

definitivniho Gleasonova skére (dGS) pomoci rozsitené¢ho Fisherova exaktniho testu ")
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Studijni skupina Kontrolni skupina | Statisticka signifikance
n (%) n (%) p hodnota
GS 0,583
- stejné 39 (42,4) 43 (48,3)
- horsi 49 (53,3) 39 (43,8)
- lepsi 4(4,3) 7(7,9)

Tabulka 13 — Srovnani zmény Gleasonova skore

(mezi vstupnim a definitivnim histologickym néalezem pomoci rozsifené¢ho Fisherova testu)

Statisticka
Studijni skupina | Kontrolni skupina signifikance
n (%) n (%) p hodnota
dPSA 0,095
- neméfitelné 67 (72,8) 76 (85,4)
- nesignifikantni zvyseni 11(11,9) 8 (8,9)
- signifikantni zvySeni 14 (15,2) 5(5,6)

Tabulka 14 — Srovnani hladiny PSA 3 mésice po operaci

(z hlediska klinické signifikance pomoci rozsifen¢ho exaktniho Fisherova testu)

Statisticka
Studijni skupina | Kontrolni skupina signifikance
n (%) n (%) p hodnota
Zachovana erekce 12 (13) 18 (20,2) 0,232F
Inkontinence 0,0017"
0-1 vlozky / 24h 67 (72,8) 41 (46,1)
2-3 vlozky / 24h 15 (16,3) 33(37,1)
4-5 vlozek / 24h 10 (5,5) 14 (15,7)
> 5 vlozek / 24h 0 1(1,1)

Tabulka 15 — Srovnani funkénich vysledkii

(Zachovalé erekce pomoci Fisherova exaktniho testu’ a stresové inkontinence moce

pomoci rozsifeného Fisherova exaktniho testu’™)
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Pfi srovnani funkénich vysledk nebyl nalezen vyznamny rozdil pfi hodnoceni

zachovani erekce po vykonu. Pii hodnoceni kontinence moce ale vykazovali pacienti

ze studijni skupiny vyznamné¢ lepsi vysledky (Tab. 15).

Vsichni pacienti byli sledovani minimélné¢ 3 mésice po zékroku. Pooperacni

komplikace byly zaznamendny a hodnoceny podle zavaznosti v souladu s klasifikaci podle

Clavien-Dindo (Tab. 16) (88). U zadného pacienta zafazeného do studie nebyla podana

krevni transfuze. Nebyla zaznamenana zadna ischemicka nebo tromboembolickd ptihoda,

pneumonie nebo akutni selhani ledvin. Neprokéazali jsme ani urin6zni leak v bezprostfednim

pooperacnim obdobi (do sedmého pooperac¢niho dne). Pouze u jednoho pacienta ze studijni

skupiny bylo tieba zavést ureteralni stent pro drobnou 1ézi distalniho mocovodu zjisténou

6 tydnl po operaci.

Statisticka
Studijni skupina Kontrolni skupina signifikance
n (%) n (%) p hodnota
Gl hematom < 5cm 333 7(7,9)
GII celkem 9(9,8) 7(7,9)
hematom > Scm 0 4(4,5)
tromboembolie 0 1(1,1)
mocovy infekce 5(54) 1(L,1)
rannd infekce 2(2,2) 1(1,1)
retence moce 222 0
GIII 1éze mocovodu 1 (1,1 0
Celkem 13 (14,1) 14 (15,7) 0,763

Tabulka 16 — Srovnani komplikaci podle klasifikace Clavien-Dindo

(pomoci Chi-kvadrat testu)
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2.5. Diskuse

Kyselina tranexamova byla poprvé patentovana v roce 1947. Od té doby
je celosvétové podavand intravendzné, lokalné i perordlné ke zklidnéni krvaceni
z gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu, pii traumatech nebo po operacich. Cim dal
vetsi oblibé se tési profylaktické uziti pii operacich spojenych s vétsi krevni ztratou v
traumatologii, kardiochirurgii, gynekologii a porodnictvi. V urologii vSak byly doposud
publikovany prace s ambivalentnimi vysledky. Proto jsme se po nad&nych vysledcich nasi

pilotni studie (viz) rozhodli usporadat navazujici studii na vétSim souboru pacientt.
Kohorta

Nasi snahou byla co nejvetsi homogenita souboru, abychom odlisili efekt kyseliny
tranexamové od zkreslujicich vlivli. Ze studie jsme vyloudili pacienty s vyS$$im rizikem
tromboembolické piihody (vék > 75 let. BMI > 35, historie TEN), potencidlni poruchou
eliminace kyseliny tranexamové (chronickd rendlni insuficience), pfipadné poruchou

hematoencefalické bariéry (vék > 75 let).

Po splnéni vstupnich kritérii byli pacienti pfifazovani do skupin ndhodné. Horni
vékova hranice byla pro obé skupiny stanovena stejn€. Pfi srovnani véku vSak mezi
skupinami byl nalezen statisticky vyznamny rozdil (v priméru 2 roky). Z hlediska rizika
vyskytu tromboembolické ptihody povazujeme tento rozdil za klinicky nevyznamny. Nelze

vSak vyloucit podil na rychlosti navratu kontinence (viz nize).
Davka

Stale se diskutuje o optimalnim nacasovani (sigle shot pted vykonem, kontinuélni
nebo intermitentni pokracujici rezim) a davce profylaktického uziti kyseliny tranexamové.
V gynekologii byl prokazan lepsi efekt davky 15 mg/kg oproti davce 10 mg/kg (91).
Nevyhodou opakovanych davek je nestejnomérnd hladina kyseliny tranexamové v krvi, coz
vede k neptfedvidatelné koagulopatii (92). U vysSich koncentraci bylo popsano vyssi riziko
epileptického zachvatu (93). V pilotni studii byla poddvana stejna davka pro rizné¢ BMI.
Nestejna plazmatickd koncentrace (10-20 mg/kg) mohla vysledky zkreslit. Proto jsme
se rozhodli upravit davku pro pacienta tak, aby odpovidala plazmatické koncentraci 1éku

20 mg/kg.

67



Krvaceni

wevr

po operaci. Nejinak je tomu i u robotické radikalni prostatektomie. Na druhou stranu je ale
u pacientli operovanych po nadorové onemocnéni zvysené riziko tromboembolické piihody.
V této situaci je tfeba hledat moznosti efektivniho, ale i zaroven bezpe¢ného snizeni rizika
krvaceni. Robotem asistovany pfistup sdm o sob¢ tento pozadavek spliiuje. Piesto je tieba

dale hledat nové moznosti.

Vizuélni hodnoceni je nejcastéjsi, ale zaroven nejméné spolehlivda metoda odhadu
perioperacni krevni ztraty. Chirurg ma vétSinou tendenci odhadovanou krevni ztratu (EBL
— estimated blood loss) podcenovat, kdezto anesteziolog ji naopak ¢asto EBL nadhodnocuje
(94; 95). Objem tekutiny v odsavaci je v piipadé roboticky asistované radikalni
prostatektomie ovlivnén moci, kterd vytéka z otevienych mocovych cest v pritbéhu vykonu
v rizné intenzité (podle aktualni diurézy) a po rizné dlouhou dobu. Dalsi pti¢inou zkresleni

muze byt rizna lymfaticka sekrece diky rizné mite poskozeni tkéni.

Proto jsme se zaméfili na pokles hladiny hemoglobinu. Pooperaéni anémie je spojena
s vyznamnym zvySenim morbidity, 30denni letality a del$i dobou hospitalizace (96; 97; 98).
Hlavni zdrojem krevnich ztrat pfi roboticky asistované radikalni prostatektomii je komplex
dorzélni zily. Nezanedbateln¢ ale miize krvacet i oblast hrdla moc¢ového méchyte, okoli
semennych vackl a pedikli prostaty. Podle nasi pfedstavy kolujici kyselina tranexamova
v kombinaci s primarnim oSetfenim komplexu dorzalni Zily na zacatku vykonu vytvofi
pevnéjsi koagulum v této oblasti. Pii preparaci apexu prostaty od komplexu dorzalni zily
pak tato oblast méné krvaci. Snizi se tak riziko krvéaceni hlavniho, nikoliv vSak jediného

zdroje.

Snazili jsme se také eliminovat potencidlni vliv nestejné hydratace u jednotlivych
pacientd. Vypocitali jsme teoretické hodnoty hemoglobinu podle zmény hladiny kreatininu
v jednotlivych méfenich a tyto pak porovnavali s ndmi naméfenymi hodnotami. Statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami jsme vSak nenalezli. Vysvétlenim muze byt fakt, Ze
hladiny kreatininu sledovaly spiSe opacny trend, neZ tomu bylo u hladin hemoglobinu. Zda
se tak, ze na§ predpoklad o fixnim poméru mezi hladinou hemoglobinu a kreatininu

nenaplnil, a proto tyto vypocCty pro vyse uvedeny el pouzit nelze.
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V pilotni studii jsme zaznamenali rozdil v poklesu hemoglobinu po vykonu mezi
studijni (n = 17) a kontrolni skupinou (n = 19) pouze u jednoho operatéra, ktery oSetfoval
DVC na zacatku vykonu (80). V navazujici studii jsme prokazali pozitivni vliv
profylaktického podani kyseliny tranexamové na pokles hemoglobinu po roboticky
asistované radikalni prostatektomii na dostatecném souboru pacientli operovanych vice
operatéry. Chesnut a kol. ve svém retrospektivnim hodnoceni 3631 pacientti po roboticky
asistované radikalni prostatektomii zjistil median poklesu hemoglobinu 4 hodiny po zédkroku
o 11 g/l a 14 hodin po zakroku o 20 g/l. Nicmén¢€ mé podle n¢j samotna hladina hemoglobinu
maly vliv na nutnost podani krevnich transfuzi (99). V nasem souboru byl pokles
hemoglobinu vyznamné mensi u pacientdl ve studijni skupiné. Median poklesu 4 a 14 h po
vykonu byl u studijni 11,5 a 16 g/l, u kontrolni skupiny 15 a 20 g/l. V dalSich méfenich
dochazelo k rychlej§imu navratu hladiny hemoglobinu k pivodnim hodnotdm u studijni
skupiny. Dosavadni béznou praxi na naSem pracovisti je kontrola krevnich odbérd po
navratu pacienta po vykonu z dospavaci jednotky (3 h po vykonu) a nasledujici den rano. Z
nami ziskanych prospektivnich dat vyplyva, ze k nejvétsim zméndm hemoglobinu dochazi
prvni pooperacni den rdno. Proto se zdat byt bezpecné provadét odbery pouze nasledujici
den rano po vykonu. Pii mnozstvi provadénych vykonti to miize znamenat nezanedbatelnou

ulevu pro personal i rozpocet.

Snizeni hladiny hemoglobinu o 30 % nebo 40 g/l nebo nutnost transfuze krve
se v literatufe uvadi jako klinicky vyznamna ztrata krve (100). Z tohoto pohledu se mlze
zdat rozdil 5 g/l nedostateny. Na druhé strané¢ vSak byla podobnd zména hladiny
hemoglobinu zjiSténa po transfizi poloviny jednotky cervenych krvinek. Pfestoze krevni
transfuze miiZze zachranit Zivot, stile predstavuje pro pacienta vyznamné riziko, vcetné
inkompatibility, akutnich transfuznich reakci, koagulopatie a rizika sekundarniho hojeni
rany (101; 102). Perioperacni podani krevni transfuze u pacientli podstupujicich operaci pro
onkologickou diagnozu je navic spojeno s hor§imi onkologickymi vysledky — krat$i dobou
celkového preziti i preziti bez onemocnéni (103; 104; 105). Piedpokladd se, ze je to
zpisobeno vlivem podané krevni transfuze na imunitni systém. Dochdazi k potlaceni aktivity
cytotoxickych bunék a monocytil, uvoliiovani imunosupresivnich prostaglandinli a zvySeni

aktivity supresorovych T-bun¢k (106).
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Onkologické a funkéni vysledky

Feng ve své praci prokazal nejrychlejsi navrat kontinence pii oSetfeni DVC
na zacatku vykonu pii porovnani s oSetfenim pomoci stapleru nebo na konci vykonu (107).
V nasem souboru jsme osetfovali DVC na zacatku vykonu. Po podani kyseliny tranexamové
vykazovali pacienti vyznamné niz$i stupné stresové inkontinence moce ve srovnani
s kontrolni skupinou. Lepsi stabilita koagula v oblasti DVC znamena mensi krvéaceni
pii preparaci apexu prostaty od komplexu dorzalni zily. Lepsi piehled pak snizuje riziko
poranéni svérace a delsi pahyl uretry, které jsou pro rychlost navratu kontinence klicové.
Nelze vsak zcela vyloucit fakt, Ze se na téchto vysledcich miize ¢astecné podilet i nizsi veék

pacientl ve studijni skupin¢.

Onkologické vysledky (vyskyt pozitivnich chirurgickych okraji a hodnota PSA
po 3 mésicich od operace) a vyskyt erektilni dysfunkce byl v obou skupinach srovnatelny.
Tento fakt 1ze vysvétlit tim, ze vétSina nadort prostaty se vyskytuje v periferni zon€ dorzalné
a lateralné a nervy zajist'ujici erekci probihaji v dorzolateralnich svazcich. V téchto oblastech
neni efekt kyseliny tranexamové potencovan primarnim oSetfenim potencidlné krvacejicich

cév, jako je tomuu DVC.
Komplikace

Ve studii jsme nezaznamenali vyznamny rozdil v poctu (14,1 % vs. 15,7 %)
a zavaznosti pooperacnich komplikaci. VétSinou se jednalo o méné zavazné komplikace, coz

dokumentuje, jak bezpecnym vykonem se roboticka radikalni prostatektomie stala.

Liu publikoval praci, ve které prokazal niz$i tendenci k tvorbé hematomu v pitipadé
uziti kyseliny tranexamové pii operaci ramene (108). Kazdému pacientovi ve studii bylo
proto provedeno ultrazvukové vySetieni panve k odhaleni i klinicky némych hematom?.
Nase vysledky potvrdily protektivni efekt profylaktického uziti kyseliny tranexamové
na tvorbu hematomu v panvi po roboticky asistované radikalni prostatektomii, protoZe jsme

(3,3 %) oproti skupiné kontrolni (12,4 %).

V kardiochirurgii byla zaznamenéna zvySena incidence (3,5 % vs. 1,2 %) zavaznych
epileptickych stavli pfi podani vysSich davek kyseliny tranexamové (30mg/kg jako bolus

béhem 30 minut, dile v kontinudlni infuzi 16 ml/kg/h) (109). Nicméné jako potencujici
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rizikovy faktor byla odhalena rendlni insuficience, dal§i komorbidity a vyssi vék pacientii
souvisejici s poruchami hemato-encefalick¢ bariery (93). V nasem souboru jsme
nezaznamenali ani jediny piipad pooperacnich kieci v souvislosti s podanim kyseliny
tranexamové. Lze predpokladat, ze vysvétlenim je nizs$i davka (20mg/kg) podavana pouze
bolusové a vylouceni pacienti vyssiho véku (> 75 let) a s rendlni insuficienci. Nicméné
vzhledem k nizké incidenci epilepsie v pooperacnim obdobi neni na$ soubor dostate¢né
robustni, abychom mohli ucinit obecny zavér o bezpecnosti podani kyseliny tranexamové z

hlediska vyskytu epilepsie.

Diky antifibrinolytickému ucinku kyseliny tranexamové panuje nejvétsi obava
z potencidlniho zvySeni rizika rozvoje tromboembolické piihody. Nicméné mnoZzstvi
doposud provedenych randomizovanych studii na desitkach tisic pacientli v traumatologii
CRASH-2 and CRASH-3 (110; 111), porodnictvi (112; 113) a operacni gynekologii (114)
toto riziko vyloucily. Tato studie byla ale provadéna na pacientech s karcinomem prostaty.
Malignita sama o sobé& zvySuje riziko tromboembolické piihody 5-7 krat (115; 116; 117;
118). Operace pro malignitu vykazuji oproti vykoniim pro benigni diagnézu dvakrat vyssi
riziko tromboembolické piihody a tiikrat vyssi riziko fatalni plicni embolie (119). Nejinak
je tomu u radikdlni prostatektomie. Oteviend varianta ma vyznamné vys$i riziko
tromboembolickych piihod (1,0-15,7 %) ve srovndni s robotickym (0,2-3,7 %) a
laparoskopickym ptistupem (0.4—6.0 %) (120). V nasi studii jsme zaznamenali v pribéhu tii
mésicl po operaci pouze jediny ptipad hluboké Zilni trombozy v kontrolni skupiné (0,55 %).
Pti tak nizké incidenci neni na§ soubor dostatecné robustni. Vysledky byly navic oproti
bézné populaci nepochybné ovlivnény faktem, Ze jsme ze studie vyloucili pacienty s
vysokym rizikem tromboembolické piithody (BMI > 35, vek > 75 let, anamnéza TEN v
poslednich 6 mésicich). Proto neni mozné ucinit obecny zavér ohledn& bezpecnosti

profylaktického uziti kyseliny tranexamové pii robotické radikalni prostatektomii.
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2.6. Zavér

Ve studii RARPEX jsme prokézali pozitivni vliv profylaktického podani kyseliny
tranexamové pii roboticky asistované radikalni prostatektomii na pokles hemoglobinu (byt’
nedosdhla ndmi stanovené hladiny klinické vyznamnosti), rozvoj hematomu v panvi
v pooperac¢nim obdobi a rychlost navratu kontinence. Studie také ptfinesla data pro moznou

upravu zavedené praxe na nasem pracovisti pii sledovani krevniho obrazu v poopera¢nim

obdobi.

Navzdory obrovskému rozvoji techniky roboticky asistované radikalni
prostatektomie za poslednich 25 let, je stale tieba hledat moZnosti zlepSeni. Sotva se ale
v blizké budoucnosti objevi podobny game—changer, jako bylo ptedstaveni robotického
systému. Proto je nutné se zamé&fit na kombinaci drobnych zlepSeni, jako je tomu napiiklad
u jednotlivych doporuceni ERAS (Early Recovery After Surgery) protokolu (121). Kazdé
z ptivodnich 22 doporuceni (napf. pfedoperacni nutriéni screening a ptiprava, piiprava
stteva, doba lacnéni, prevence tromboembolickych piihod, antibiotickd profylaxe,
dekolonizace, minimalné invazivni piistup, prevence hypotermie, stfevni prokinetika a dalsi)
samo o sob¢ pooperacni vysledky vyznamné nezlepSuje. Dohromady (pii dostatec¢né
adherenci > 80 %) ale pfinasi hmatatelny benefit v podobé poklesu poctu a zavaznosti
komplikaci, zkradceni doby pobytu na JIP a celkové doby hospitalizace. Profylaktické uziti
kyseliny tranexamové na zacatku roboticky asistované prostatektomie by mohlo byt dal§im
stiipkem této mozaiky. Tato strategie malych zmén by mohla mit ze systémového pohledu
velky vyznam, protoZe ji 1ze poskytnout snadno, pti nizkych nakladech a na popula¢ni tirovni

(122).
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