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1. Souhrn

Uvod

Profylaktické podavani kyseliny tranexamové snizuje krevni ztraty pii zdkrocich
s vysokym rizikem perioperacniho krvaceni. Existuje pro to dostatek diikazt publikovanych
v kardiochirurgii, ortopedii a gynekologii. V urologii vSak byly dosud publikovany prace
s ambivalentnimi vysledky u jinych vykontl. Zadna studie dosud netestovala profylaktické
podani kyseliny tranexamové na zacatku roboticky asistované radikalni prostatektomie.

Metody

Na zékladé nadéjnych vysledki pilotni studie, kterda hodnotila Uc¢inek
profylaktického podani kyseliny tranexamové pii roboticky asistované radikalni
prostatektomii na perioperacni krevni ztratu a vyskyt a zdvaznost komplikaci, jsme provedli
studii. RARPEX — prospektivni, dvojit€ zaslepenou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii. Nasim cilem bylo potvrdit pfedbézné idaje na dostate¢ném souboru
pacientl s vice operatéry.

Vysledky

Ve studii RARPEX jsme prokazali pozitivni vliv na pokles hemoglobinu ve vSech
métenich. Nicméné rozdil mezi skupinami ndmi stanovené hladiny klinické vyznamnosti
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moce ve studijni skupin€. Studie také ptinesla data pro moznou Gpravu zavedené praxe na
naSem pracovisti pii sledovani krevniho obrazu v pooperacnim obdobi.

Diskuse a zavér

Navzdory rozvoji techniky roboticky asistované radikalni prostatektomie, 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 zamétit na kombinaci
drobnych zlepSeni, jako je tomu napiiklad u jednotlivych doporuc¢eni ERAS (Early Recovery
After Surgery) protokolu. Byt profylaktické uziti kyseliny tranexamové u roboticky
(doba hospitalizace, nutnost podéani krevnich transfuizi nebo nutnost rehospitalizace ¢i pocet
reoperaci, mize byt povazovano za dalsi kousek do mozaiky drobnych zlepSeni.

2. 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.

Methods

Based on the promising results of a pilot study that evaluated the effect 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
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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.

3. Uvod do problematiky

3.1. Historie minimalné invazivni operativy

Prvni pokusy o vizudlni vySetteni preformovanych télesnych dutin l1ze ptipsat Némci
Philippu Bozzinimu z Mainzu. V roce 1805 vynalezl primitivni endoskop. Jako zdroj svétla
pouzil svicku (1). Trvalo téméf dalSich 50 let, nez v roce 1853 Francouz Antonin Jean
Desormeaux vylepsil endoskop pouzitim terpentynové lampy (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 uspé$né¢ nasondoval mocovody.
Co na tom, Ze misto n¢j byl kredit pfipsan Ameri¢anovi Howardu Kellymu. Poté byl jiZ jen
kricek k vytvoreni ,,dutiny arteficialni®. Za otce laparoskopie je povazovan Némec Georg
Kelling, ktery v roce 1901 vzduchem insufloval peritoneédlni dutinu u psa (4). V roce 1910
Svédsky internista Hans Christian Jacobeus publikoval praci, ve které hodnotil moznosti uziti
cystoskopu pfi vySetieni serdznich dutin (5). Dal§im milnikem byla specidlni insufla¢ni jehla
madarského pneumologa Janose Veresse, kterd se hojné pouZiva dodnes. Dlouhou dobu
vSak byla laparoskopie povazovana za pouhou diagnostickou. Jakékoliv pokusy o intervenci
v ramci laparoskopie byly potirany a jejich autofi perzekvovani. Neni proto divu, Ze trvalo
vice neZ 70 let, nez se podafilo némeckému gynekologovi Kurtu Semmovi 13. zafi 1980
provést prvni laparoskopickou appendektomii (6). I on se za svou praci stal teréem utoka —
napiiklad pfedseda némecké chirurgické spolecnosti pozadoval jeho vylou€eni z medicinské
obce. Semmiiv neutuchajici entuziasmus a piesvédceni vSak dokéazal pohnout ledy, a proto
je pravem povazovan za zakladatele moderni laparoskopie. K boomu laparoskopickych
vykonil bezpochyby pfispély technologické novinky, jako je operacni kamera s vysokym
rozliSenim, ptipadné 3D obrazem. Pecetici nastroje umoziuji uchop, preruseni a zataveni
operovanych tkani bez nutnosti vymény nastroje. Jednostranné ostnité stehy se po protazeni
tkdnémi nepovoluji a neni nutné je uzlit. Zatim poslednim velkym milnikem v minimalné
invazivni operativé bylo pfedstaveni robotickych systémil. Na zafatku nelze opominout
vyraznou &eskou stopu. Byl to Karel Capek, ktery ve své hie R.U.R. pouZil nové slovo robot
pro autonomni systémy slouZici lidstvu k unavné a monoténni praci. V sedmdesatych letech
experimentovala s telemanipulaci nejprve armada a nasledné¢ NASA. Ob¢ organizace fesily
naléhavy problém, jak dostat operatéra na nebezpec¢na (bitevni pole) ¢i t€Zko dostupna mista
(vesmir). Pokusy armady skoncily diky nedostatecné vypocetni sile tehdejSich pocitacii a
NASA zase narazila na velkou latenci pfi pfenosu signalu na velké vzdalenosti. Osmdesata
1éta se nesla ve znameni vysoce specializovanych systému s pfedprogramovanymi ukony.
Ackoli tyto systémy jasné ukazaly potencidl pro zlepSeni chirurgickych zakrokd, hnaci silou



vyvoje, ktery nakonec pretvofil laparoskopii, byl jiz zminéna koncepce telemanipulace. Od
roku 2003 Intuitive Surgical, vyrobce platformy da Vinci® dominuje svétu robotické
chirurgie. Jedna se tedy o systém master-slave bez néznaku autonomie, kterou muize
vyvolavat trochu zavadéjici ndzev. Robotické néstroje maji obrovskou vyhodu — tzv. Endo-
Wrist®. Je mozné je ohnout v téle pacienta podobné jako zapésti, coZ se jevice projevi pfi
manipulaci s jehlou. Operatér ovlada kameru a trojici robotickych nastroju, z nichz jsou
aktivni vzdy je dva. Odpadaji tak problémy se suboptimalnim pohledem na operaéni pole.
Nezanedbatelnym je ergonomicka pozice operatéra v sed¢ s opienymi lokty, kterou lze
upravit podle jeho preference. Oproti tomu laparoskopista casto balancuje na jedné noze,
kdyz druhou ovlada elektrokauterizaci bokem naklonény nad télem pacienta se zvednutymi
pazemi po mnoho hodin. Neni proto divu, Ze robotickd operativa postupné vytésiuje
oteviené a laparoskopické varianty vykonti na pracovistich disponujicich timto systémem.

3.2. Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je celosvétove druhym nejcastéjs$im solidnim nadorem u muzt
za karcinomem plic. V roce 2020 bylo diagnostikovdno 1,4 milionu novych ptipadi.
Predpoklada se, ze do roku 2040 bude incidence vice nez dvojnasobna (7). Existuji vyrazné
rozdily v rliznych zemich. Nejvyssi je mezi afro-ameri¢any v USA, naopak nejnizsi v
jihovychodni Asii. Zajimavym faktem je, ze Asiatl piest¢hovanych do USA, se incidence
karcinomu prostaty po n¢kolika letech upravila na mistni troven. Lze tak usuzovat na
vyznamny vliv civiliza¢nich faktort. Incidence navic stoupa s vékem. Maximum je ve véku
nad 65 let, kdy je riziko postizeni karcinomem prostaty témét 60 %. Celosvétove je karcinom
prostaty treti nejcastéj$i pricinou umrti na maligni onemocnéni (za bronchogennim
a kolorektalnim karcinomem) (7; 8).

V Ceské republice jsou aktualné dostupna data z roku 2018. Karcinom prostaty byl
vtomto roce diagnostikovdn u 7900 muzi, coZ predstavovalo 25 % vSech nové
diagnostikovanych zhoubnych onemocnéni a incidenci 151,8. Za poslednich 20 let tak 1ze
pozorovat vice jak trojndsobny nartst. Mortalita vSak nastésti zlistdva stabilni. V roce 2018
v CR zemielo na karcinom prostaty pfiblizné 1300 muzi, coz odpovida mortalité 26,2 a fadi
karcinom prostaty na paté misto mezi onkologickymi diagn6zami celkové, v populaci muzii
na teti. Prevalence karcinomu prostaty vytrvale nartsta. Ke konci roku 2018 Zilo v CR
témeét 66 000 muzh s karcinomem prostaty. Vyrazny posun pozorujeme smérem k niz$im
klinickym stadiim a niz§imu v€ku pacienta v dob¢ stanoveni diagn6zy. Tato ,,migrace stadii*
casove odpovida zlepsSeni diagnostickych metod, zejména zavedeni skrininku pomoci PSA
a cilené fizni biopsie s vyuZzitim magnetické rezonance spolu s efektem ,,oblibené diagnézy*
9).

Diagnostika karcinomu prostaty i ptes veSkery pokrok zlstavd pomérné obtiZnou
disciplinou. Situaci neusnadnuje fakt, ze karcinom prostaty vykazuje pomérné Siroké
spektrum biologického chovani. Na jedné strané jsou (Castéji ve vySSim véku)
diagnostikovany tzv. ,,indolentni karcinomy, které pacientovi nezkrati Zivot ani neptivodi
nepiijemné projevy onemocnéni. Na druhou stranu ale (Castéji v mlad$im véku) existuji
vysoce rizikové karcinomy prostaty, které maji potencial vyrazné¢ zménit kvalitu Zivota,
pfipadné jej vyznamné zkratit. Nasi snahou je proto v€as zachytit potencidlné rizikovy
karcinom, ale zaroven neriskovat nezadouci u¢inky aktivni 1écby v ptipadé karcinomu nizce
rizikového. Skrinink karcinomu prostaty je Siroce diskutovanym tématem v odbornych
kruzich. Doposud nedisponujeme dostatecné piresnou metodou k odliSeni indolentniho od
klinicky signifikantniho karcinomu. Panuje proto obava z nadmérmné detekce, morbidity
1é€by a omezeného piinosu pro mortalitu z kratkodobého hlediska. Plvodni prace totiz
neprokézali vliv na karcinom specifické ani celkové piezivani (10). Proto byl v roce 2012
v USA skriningovy program ukoncen. V nasledujicich péti letech ale vzrostl pocet noveé
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diagnostikovanych metastatickych karcinoml prostaty o 39 % (11). Recentni vysledky
dlouhodobé¢ evropské studie ERSPC ukazaly, ze zavedeni skrininku vedlo snizeni mortality
u karcinomu prostaty z 29 na 21 % (12). Pocet pacientt, které je nutno zatadit do skrininku
k odhaleni jednoho karcinomu prostaty je dokonce jesté nizsi nez u karcinomu prsu (13).
O prospésnosti skrininku karcinomu prsu pfitom nikdo nepochybuje. V soucasnosti je tedy
doporucovan skrinink karcinomu prostaty u motivovanych muza starSich 50 let
s predpokladanym piezitim > 10 let. U rizikové skupiny (pacienti s pozitivni rodinnou
anamnézou a ¢ernosi) v 45 letech, v piipad¢ prokazané BRCA mutace od 40 let véku.

Karcinom prostaty se v pocatecnich stadiich onemocnéni projevuje minimalnég.
Klinicka manifestace v podobé¢ dysurie az retence moci, hematurie nebo skeletovych bolesti
je ptiznakem pokrocilé choroby. Diive je mozné vyslovit podezieni na pfitomnost
karcinomu prostaty pomoci digitalni rektalni examinace (DRE) a vySetieni prostatického
specifického antigenu (PSA). Jeho zavedeni do klinické praxe zpisobilo revoluci
v diagnostice karcinomu prostaty (14). Nicméné¢ az 18 % nové diagnostikovanych
karcinomtl prostaty je k biopsii prostaty indikovano pouze pro palpa¢ni ndlez na prostaté bez
ohledu na vysi PSA (15). Prostaticky specificky antigen je organové specificky, ale ne
nadorové specificky marker. Proto mize byt zvySen kromé karcinomu prostaty také u
benigni hypertrofie prostaty (BHP) nebo jakoukoliv destrukci parenchymu prostaty
(prostatitidy, po jizdé na kole, ¢i po ejakulaci) (16). Postupné byla predstavena cela fada
zptesiiujicich kritérii vice ¢i méné uzivanych v klinické praxi — naptiklad PSA denzita, PSA
velocita, pomér volného a celkového PSA v Sedé zon¢ hladiny PSA 4-10 ng/ml a prostate
health index (PHI). Obecné se ale da fici, ze jakykoliv tuhy uzel ¢i nerovnost povrchu
prostaty a pretrvavajici ¢i progredujici elevace PSA > 3,5 ng/ml je indikaci k biopsii
prostaty.

Zobrazovaci metody v diagnostice karcinomu prostaty zatim selhavaji. Nejlepsi
zobrazovaci metodou stile ziistdvd multiparametricka magnetickd rezonance provedena
nejlépe na 3T pfistroji. I ptes nizkou senzitivitu a specificitu (oboji lehce nad 50 %) dokaze
zvysit pravdépodobnost zachytu klinicky signifikantniho karcinomu prostaty pii tzv. fuzni
biopsii 0 20 %. Odbér vzorkl prostaty vsak stale ztistava nejlepsi diagnostickou metodou.

Pacient s lokalizovanym nizce rizikovym karcinomem prostaty a predpokladem
doziti > 10 let ma v podstaté¢ tfi moznosti 1é€by — operacni, radia¢ni a odloZenou.

Odlozenou lécbou (deferred treatment) ve varianté¢ aktivniho sledovani (active
surveillance) se snazime odliSit indolentni karcinom od klinicky signifikantniho. Aktivni
1écbu zahajujeme az v ptipadé progrese nékterého z parametri. Timto zplisobem zabranime
nebo piipadné oddalime nezadouci ucinky aktivni 1é€by. Na druhou stranu ale v situaci, kdy
mame pouze hrubou piedstavu o stadiu a agresivit¢ onemocnéni, riskujeme promesSkani
potencialn€ kurabilniho onemocnéni (17).

Radioterapii indikujeme u pacienttl, ktefi voli aktivni 1é¢bu a dali pfednost ozateni
pted radikalni prostatektomii nebo je u nich operace kontraindikovana. Technika zevniho
ozatreni proto v uplynulych dvou desetiletich prodélala obrovsky pokrok. Od konvenénich
technik, pfes trojrozmérnou konformni. Prudky vyvoj zaznamenala i brachyterapie (BRT).
V této souvislosti nelze nezminit protonovou lécbu. Teoreticky méla byt perspektivné;si,
protoze proton ve srovnani s fotonem pfii interakci s tkani predava vice energie na kratsi
vzdalenosti — hovoiime o tzv. Braggove peaku. Doposud publikované prace ale neprokazaly
superioritu z hlediska onkologickych ani nezadoucich ucinkt (18), spiSe naopak (19). A tak
dochazi ke vzacné shodé mezi urologickymi (EAU a AUA) a onkologickymi (NCCN)
spole¢nostmi, které protonovou 1é€bu karcinomu prostaty nedoporucuji.

Filozofii naseho pracoviste je, Ze pacient, ktery ma na to, aby byl operovany, by mél
podstoupit radikalni prostatektomii nejlépe roboticky asistované. Kromé toho, ze ma tento
piistup vysokou pravdépodobnost kurability sim o sobé, pifindsi nejpifesnéjsi informaci



o agresivit¢ a klinickém stddiu onemocnéni. Je také znamo, a vysledky nasi studie to
potvrzuji, ze definitivni histologie po radikalni prostatektomie se az ve 2/3 1isi od vysledkt
z transrektalni biopsie. Navic pifindsi informaci o eventudlné pfitomném pozitivnim
chirurgickém okraji nebo invazi tumoru do okolnich tkani, ktera je nutné k presnému urceni
klinického stadia. Asi nejsilngjsi argument pro indikaci radikalni 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 radikalni prostatektomie), da se luzko
po prostatektomii kurativné ozafit. Opacny postup vétSinou pro vysokou toxicitu neni
indikovan.

Zéklad operacni lécby karcinomu prostaty polozil véhlasny videnisky chirurg
Theodore Billroth, kdyz v roce 1867 provedl prvni radikalni prostatektomii z perinealniho
pristupu. Byl to ale Hugh Hampton Young z John Hopkinsovy univerzity — pfezdivany "otec
americké urologie" — kdo tuto metodu etabloval pro 1é¢bu karcinomu prostaty (20).
Transperinealni ptistup piinesl nejlepsi piehled pii uretro-vezikalni anastomdze, nicméné
neumoznoval provedeni panevni. Proto o vice nez 40 let pozdéji (v roce 1945) provedl Millin
radikalni prostatektomii retropubickym piistupem (21). Nicméné uloZeni prostaty hluboko
v kosténé panvi a bohatd vaskularizace v jejim okoli pfedstavovaly nezanedbatelné riziko
zavazného krvéaceni. Ddle se v té dobé mylné¢ se proto predpokladalo, Ze pti odstrafiovani
prostaty musi nevyhnutelné dojit k preruseni nervové cévnich svazkd rozhodujicich o
kontinenci moce a erekci, protoze prochazi skrz prostatu. Zasadnim prilomem byla prace
Patricka Walshe, ktery popsal tyto svazky mimo prostatu. Konkrétn¢ pti dorzo-lateralnich
okrajich (22). SniZeni incidence neZadoucich uc¢inkd bez kompromitace onkologickych
vysledkl vedlo k enormnimu nartistu po¢tu vykond. V roce 1991 provedl Schuessler prvni
laparoskopickou radikalni prostatektomii. Nicméné sam nebyl piesvédcen o vyhodach
laparoskopického  pfistupu. Vtémze roce prezentoval Raboy  zkuSenosti
s extraperitonedlnim piistupem. Na rozdil od Schuesslera ale s vysledky nové metody
spokojeny byl (23). Iniciativu pak pfevzala francouzskd skupina kolem Bertranda
Guilloneau, kterd vypracovala tzv. Montsouris techniku (24). Béhem dvou let provedli 260
vykont, pfi ktery primérnd doba vykonu klesla na 3 hodiny a krevni ztrata na 250 ml. Stala
se proto, zejména v Evropé oblibenou alternativou. Prvni roboticky asistovanou radikalni
prostatektomii publikovali Abbou (25) a Binder (26). Mani Menon poté definoval novy
standard — tzv. techniku prostatektomie podle Vattikuti Institute. Pfepracoval
laparoskopickou Montrouris techniky s ptfihlédnutim na vyhody robotického systému (27).
Velmi rychle se vykon etabloval zejména ve spojenych statech, kde je v sou€asnosti pies 90
% radikalnich prostatektomii provadéno roboticky. Zbytek svéta vcetné¢ Evropy je
nasledoval s lehkym ¢asovym odstupem.

3.3. Hemostyptika

Snahy ovlivnit perioperacni a pooperacni krevni ztraty farmakologicky jsou staré
snad jako operovani samotné. Béhem let byla pfedstavena celd fada preparatii ze skupiny
hemostatickych latek (rekombinantni aktivovany faktor VII, desmopresin a fibrinogen) a
antifibrinolytik (kyselina e-amino-kapronova, aprotinin a kyselina tranexamova). VéEtSinu
(vyjma posledné¢ zminéné) od rutinniho profylaktického uziti k prevenci krvéceni
diskvalifikuje bud’ vysoka cena nebo vyznamné nezaddouci uc€inky. Kyselinu tranexamovou
predstavili v roce 1947 japonsti védci pod vedenim manZeld Sosukeho a Utako
Okamotovych. V plazmé se kyselina tranexamova vaZe navolny plasminogen
a kompetitivni inhibici brani konverzi plasminogenu na plazmin, ktery je zplsobuje
degradaci fibrinovych polymerii. Vyssi stabilita fibrinové zatky v misté krvaceni je pak
zodpovédna za nizsi krevni ztraty (28). V urologii bylo dosud publikovano jen mélo praci
hodnoticich uziti antifibrinolytika s vysoce heterogennimi vysledky (29; 30; 31) . Je proto



tieba provést dalsi, které naleznou optimalni davku, davkovaci schéma nebo definuji rizika
tromboembolismu ¢i generalizovanych kieci. ¢i naleznou

4. Vyzkumna ¢ast — klinicka studie

4.1. Pilotni studie

Vzhledem k nejednoznacnosti dosud publikovanych vysledkii jsme se rozhodli
provést na nasem pracovisti prospektivni randomizovanou dvojité zaslepenou pilotni studii.
Jeji vysledky byly publikovany v recenzovaném casopise (32).

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. Po splnéni vstupnich kritérii bylo
do pilotni studie zatazeno 100 pacientti, kteti byli ndhodné rozdéleni do studijni a kontrolni
skupiny. U vSech zatazenych pacientli byl zaznamenan vek, BMI a vstupni hodnota PSA.
V den vykonu pfipravila nezaslepena sestra studijni medikaci. Pacientim v kontrolni
skupiné pouze 100 ml fyziologického roztoku, pacientim ve studijni skupiné do né&j ptidala
1,5 g kyseliny tranexamové. Po ivodu do anestézie a ptipojeni robotického systému podal
anesteziolog pripravenou studijni medikaci intravenézné¢ béhem 5 minut. Celkem Ctyfi
chirurgové provadéli zakrok témeét stejnou technikou. Jedinym rozdilem bylo oSetieni
komplexu dorzalnich zil (DVC). Jeden chirurg sesival DVC na zacatku zékroku (n = 38),
ostatni jej oSetfili azZ po dokonceni prostatektomie (n = 62). Béhem zakroku jsme sledovali
dobu otevieni mocovych cest, konzolovy ¢as, mnozstvi tekutiny v sani, hmotnost prostaty a
mnozstvi podanych intravendznich infizi. Po dokonceni sbéru dat u 100 pacienti byla
provedena statisticka analyza. Teprve poté doslo k odslepeni vysledkii.

Pfi srovnani obecnych charakteristik souboru (véku, BMI, hmotnosti preparatu
a iPSA), objemu infuzi podanych béhem zékroku, ani odhadované perioperacni krevni ztraté
jsme statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami nenalezli. Statisticky vyznamny rozdil
nebyl zji$tén ani v absolutnich hodnotach poklesu hemoglobinu za 3 hodiny a den po operaci.
Pii vztazeni poklesu hemoglobinu na gram operované prostaty se rozdily staly signifikantni.
Nejvyraznéjsi rozdily mezi skupinami vSak byly pozorovéany u pacientt, kterym byl DVC
oSetfen na zac¢atku vykonu (Tab. 1). Komplikace se vyskytly u 10 % pacientl bez zdsadniho
rozdilu mezi skupinami.

3h (g/D) 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 zaéatku
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).

Pilotni studie ukézala, jak obtiZzné se urcuje perioperacni krevni ztrata pii roboticky
asistované radikalni prostatektomii. Vysledky mohly byt zkreslené zvolenou vychozi
hodnotou hemoglobinu z piedoperacniho vysetieni (z jiné laboratofe a s odstupem az 3
tydnii). Dal$im zkreslujicim faktorem byla rtizna lymfaticka sekrece pii rizné mite destrukce
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operovanych tkani nebo rizna délka otevieni mocovych cest pii vykonu. Oba tyto faktory
se nam nepodafilo dostatecné eliminovat. Dal§i mozné zkresleni piedstavovaly dvé rizné
varianty vykonu. Zajimavy a hodny dal§iho zkoumani se zdal efekt kyseliny tranexamové
pii oSetteni DVC na zacatku vykonu. Dale jsme dostatecné nezohlednili davku, protoze
vSem pacientim bylo podano 1,5 g kyseliny tranexamové. Plazmatickd koncentrace tedy
kolisala od 10 do 20 mg/kg podle hmotnosti pacienta. Jako nevyznamné se ukazalo
sledovani pooperacnich odpadt do drénu, doba otevieni mocovych cest nebo objem inflzi
podanych béhem vykonu. Jako vhodné téma dal§iho zkoumani bylo zaméfit se na dalsi
parametry, které by mohly souviset s lepSim piehledem v opera¢nim poli (napt. na vyskyt
pozitivnich chirurgickych okraji — PSM, Cetnosti a zdvaznosti stresové inkontinence moce
— SUI nebo erektilni dysfunkce — ED). S vyhodou také bylo stanoveni optimalniho schématu
laboratornich kontrol.

4.2. Cile

Na zéklad¢ dat z pilotni studie se nam podafilo 1épe specifikovat vstupni kritéria pro
zatazeni do studie. Dale se podafilo optimalizovat sledované parametry a cile navazujici
studie RARPEX.

Hlavnim cilem bylo prozkoumat ucinek kyseliny tranexamové na perioperacni
a pooperacni krevni ztraty (sniZeni hladiny hemoglobinu) do sedmého dne po operaci
u roboticky asistované radikalni prostatektomie pii oSetieni komplexu dorzalni zily
na zacatku vykonu. Byla proto stanovena nulova hypotéza Ho: Podani kyseliny tranexamové
na zaCatku roboticky asistované radikalni prostatektomie nema vliv na pokles hladiny
hemoglobinu v pooperacnim 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/, coz odpovidé zmén¢ sérové hladiny hemoglobinu po podani jedné krevni
transfuze. Pro toto nastaveni byla vypoctena velikost vzorku.

Dalsim 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 detekcei téchto
ptihod. Jsme si vSak védomi, Ze vyskyt komplikaci po roboticky asistované radikalni
prostatektomii je nizky (v pilotnim souboru 10 %). Abychom mohli u€init definitivni zavér
o bezpecnosti intervence, bylo by nutné zaradit fadoveé nékolik tisic ucastnikl studie.
V naSich podminkach ale neni mozné zajistit takto dostatecné robustni soubor.

4.3. Metody
Studie RARPEX byla koncipovana jako monocentrickd, randomizovana, placebem
kontrolovana a dvojité zaslepend studie superiority se dvéma paralelnimi skupinami.
K randomizaci byla pouzZita blokova randomizace s pomérem 1:1. Design studie byl
publikovan v impaktovaném casopise (33).
Ve snaze zajistit co moZna nejhomogennéjsi soubor jsme nabidli zafazeni do studie
vSem pacientiim, kteti splnili kritéria zptisobilosti:
Kritéria pro zarazeni
1. pacient indikovany k radikalni prostatektomii bez panevni lymfadenektomie,
podepsany informovany souhlas pacienta,
BMI < 35,
vek pacienta < 75 let,
operatér se zkusenosti > 100 vykont.

N i

Kritéria pro nezarazeni
1. planovan nestandardni vykon (naptiklad kombinace s inguindlni hernioplastikou),
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BMI > 35,
vek pacienta > 75 let,
pacient s koagula¢ni poruchou (vrozenou ¢i iatrogenni),
tromboembolickd, mozkova ¢i koronarni ptihoda v predchazejicich 6 mésicich,
chronicka renélni insuficience (arbitrarni cut off hladina kreatininu 200 umol/l),
alergie na kyselinu tranexamovou,
operatér se zkusenosti < 100 vykontl.
Kritérium pro ukonceni

Ucastnik studie mohl svou ti¢ast ve studii RARPEX kdykoliv ukonéit, pokud to bylo
jeho prani nebo to zkousejici povazoval za nezbytné z nékterého z nasledujicich divodu:
odvolani informovaného souhlasu,
odmitnuti nebo nedodrzeni protokolu pacientem,
vyskyt neo¢ekavaného zavazného nezadouciho ucinku,
nestandardni postup (neosetfeni komplexu dorzalni zily na zac¢atku vykonu,
poranéni stfeva nebo mocovodu),
5. pouziti jiného hemostyptika nebo materidlu béhem nebo po vykonu.

NN

AW N —

Vypocet velikosti souboru je zaloZen na udajich z nasi pilotni studie (32). Pouzili
jsme vypocet pro dvouvybérovy T test skorekci pro neshodné rozptyly s ohledem
na primarni cil studie, coZ je rozdil v poklesu hladiny hemoglobinu prvni pooperac¢ni den
(POD1). Hladina klinické vyznamnosti byla stanovena na 10g. Pti o= 1 % a sile testu 90 %
bylo nutno zatadit alespoini 60 pacientl pro kazdou skupinu, aby bylo mozné zjistit statisticky
vyznamny rozdil. Pii ofekavaném vypadku vice nez 33 % jsme zafadili do studie 200
pacienttl.

Studie RARPEX byla schvalena nezavislou etickou komisi ve Fakultni nemocnici
Hradec Kréalové (Cislo registrace 201903 190P). Byla provadéna podle principi 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 provéfeni
z hlediska zpiisobilosti zafazeni do studie. Byli pouceni o studijnich ukonech, pfinosech,
rizicich, spravé ziskavanych dat a zejména o faktu, ze mize kdykoliv sviij souhlas odvolat
nebo dobrovolné ukoncit ucast ve studii z jakéhokoli diivodu a bez jakychkoliv nasledkii.
Teprve poté byl ziskan informovany souhlas od kazdého ucastnika studie v pisemné podobé.

Ucastnici byli ndhodné piitazeni do jedné ze skupin systémem nahodné velikosti
blokt bez stratifikace (blokovou randomizaci) pomoci softwaru schvaleného pro tento tucel
na webu www.randomization.com. Kli¢ k pfifazeni jednotlivé skupiny ke studijni ¢i
kontrolni urcila ndhodné nezaslepena sestra a byl po celou dobu studie tajny.

V den vykonu nezaslepend sestra piipravovala studijni medikaci podle informaci
v zapeceténé obdlce se studijnim ¢islem pacienta. U pacientil ve studijni skupiné do 100 ml
fyziologického roztoku ptidala kyselinu tranexamovou v ddvce odpovidajici 20 mg/kg.
U pacientli v kontrolni skupiné bylo pouZito pouze 100 ml fyziologického roztoku. Pro
zachovani dvojitého zaslepeni bylo placebo 1 u¢inna latka identického vzhledu. Infuze byla
vlozena 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 beéhem 5 minut.

Pokud by doslo k vyfazeni pacienta ze studie, jeho pfifazené zkuSebni ¢islo by jiz

nebylo znovu pouzito. K definitivnimu systematickému odslepeni doslo az po dokonceni
statistické analyzy.
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Chirurgicka technika je standardizovana a byla popsana jiz diive (34). Zadné dalsi
manipulace (jako je napft. uziti fibrinového lepidla nebo vkladani celulézovych siték) nebyly
povoleny. Po dobu 3 hodin po zdkroku 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 lizka a piijem pevné stravy. Byl
hodnocen objem tekutin v drénu, a pokud nepiesahl 200 ml za 24 h, byl drén extrahovan.
Pti vysSich odpadech do drénu jsme planovali provést vySetfeni tekutiny z drénu na hladinu
kreatininu. Urindzni leak by byl verifikovan bud’ hladinou kreatininu v drénu > 500 pmol/l
(35) nebo cystograficky. Takové pacienty jsme také planovali z hodnoceni vytadit. Druhy
pooperacni den byli pacienti propusténi do doméaciho oSetfovani se zavedenym
permanentnim mocovym katetrem. K ambulantni extrakci katetru, koznich steht,
ultrazvukovému vysetieni podbiisku k vylouceni pooperacniho hematomu v panvi a
studijnim odbérim krve se pacienti dostavili sedmy pooperacni den. Tti mésice po zakroku
se probéhla kontrolni navstéva, pfi které se hodnotila aktudlni hladina prostatického
specifického antigenu (PSA), uroven kontinence moce, erektilni dysfunkce a ptipadny
vyskyt a zavaznosti komplikaci v pooperaénim obdobi. Po dokonceni vSech studijnich
ukonil u 200 pacient byla provedena statistickd analyza a soubor byl odslepen.

Stupen Definice

Doba hospitalizace Doba od pftijeti do propusténi véetn¢ rehospitalizaci

Konzolovy ¢as Doba aktivity operatéra za konzoli (minuty)

Pooperac¢ni krvaceni Pritomnost krve v tekutiné z drénu nebo hematom na UZ

Urindzni leak Hladina kreatininu v tekutiné v drénu > 500 umol/l,
cystograficky

Lymforrhea Hladina kreatininu < 500 pmol/l pii vydeji z drénu > 200 ml

Tekutinova kolekce Ultrazvukove potvrzenda >3 cma > 5 cm

Symptomaticky fluidotorax Tekutina v pleuralni dutiné s pojena s dusnosti

Infarkt myokardu Zvyseni CK-MB a troponinu v séru a zmény na EKG

Pneumonie Zmény na RTG plic a systémova znamky zanétu

Akutni selhani ledvin Sérova hladina kreatinin > 300 pmol/l a / nebo nutnost
hemodialyzy

Rannd infekce Infek¢éni komplikace pti hojeni po operaci

Mocova infekce Zanétlivy ndlez v moci vyzadujici antibiotickou 1écbu

Tabulka 2 — Klinické parametry a poopera¢ni komplikace pro analyzu (CK-MB —
myokardialni i1zoenzym kreatin kindzy; EKG — elektrokardiogram; RTG — rentgenové
vysetieni).

Protokol studie byl vypracovan s vyuzitim doporuc¢enych postupti CONSORT (36) a
SPIRIT (37) (Tab.3)
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STUDIJNI OBEDOEI

Screening | Zatazeni | Studijni 1é¢ba Sledovani
CASOVY UDAJ t t t O N N
ZARAZENI
Anamnéza (véetné farmakologickeé) X
Kritéria zptsobil osti X
Inform ovani pacienta o protokolu studie X
Podpis inform ovaneho souhlasu X
PRIRAZENI KE SKUPINE x
INTERVENCE
Skupina 1 X
Skupina 2 X
VYSETRENI
Fyzikalni vyietfeni X X X X X S
Laboratorni testy
- Hb a kreatinin X X X X X
-PSA X
Mnoistvi tekutiny v drénu X X
Ultrazvuk bticha X
Kontrola nezadouciho téinku X X X X X S
Kontrola vyskytu komplikace X X X X X X
Kontrola compliance X X X X X
Kontrola kritérii pro vyfazeni ze studie X X X X X X

Tabulka 3 — Plian studijnich cdinnosti podle doporucenych postupi SPIRIT
pro randomizovanou studii (to — obdobi 14-1 den pfed vykonem; t; — jeden den
pred vykonem; to — zacatek operace; t1 — 3—6 h po vykonu; t> — prvni pooperacni den; t3 —
druhy pooperacéni den; t4 — sedmy pooperacni den; ts — tfi mesice po vykonu).

Pacienti byli analyzovani jako randomizovani podle principu intention-to-treat
(ITT). Zéasada intention-to-treat znamend, Ze analyza zahrnuje vSechny randomizované
pacienty. Odchylky od protokolu byly hodnoceny jako zdvazné nebo méné zdvazné. Pacienti
se zavaznymi odchylkami byli z analyzy vylouceni. Ke statistické analyze rozdilu v poklesu
hemoglobinu v absolutnich hodnotach, procentudlné i vztazené k hodnotdm kreatininu jsme
pouzili Mann-Whitneylv potadovy test. Pomoci Chi-kvadrat testu jsme hodnotili vstupni
Glesonovo skore (iGS) jako indikator agresivity karcinomu. Pro hodnoceni hmotnosti
prostaty, konzolového ¢asu a vstupni hodnoty PSA (iPSA) jako indikatoru pokrocilosti
onemocnéni jsme pouzili Mann-Whitneytv potfadovy test. Pro hodnoceni BMI pak dvou
vybérovy t-test, ktery pfipousti nerovnomérny rozptyl. Pozitivni chirurgické okraje,
definitivni Gleasonovo skore, zména Gleasonova skore oproti vstupni hodnot¢, hodnota PSA
po 3 mésicich od vykonu a erektilni dysfunkce byla hodnocena pomoci Fisherova exaktniho
testu, stupné inkontinence moce po vykonu pomoci rozsiten¢ho 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.

4.4. Vysledky

Béhem sledovaného obdobi (inor 2021 — duben 2022) bylo na naSem pracovisti
provedeno 458 roboticky asistovanych radikalnich prostatektomii. U vSech téchto pacient
byl proveden skrinink pro zatazeni do studie. U 258 z nich nebyla splnéna vstupni kritéria
anebyli proto zatazeni do studie. Do studie jsme postupné zaradili planovanych 200
pacientt, ktefi byli nasledné podle randomizacniho kli¢e zaslepen¢ rozdéleni do dvou skupin
(studijni a kontrolni) v poméru 1 : 1. V pribéhu sledovani pak bylo pro zdvazné odchylky
od protokolu vyfazeno 8 pacienti ze studijni a 11 pacientil z kontrolni skupiny (Obr. 1) (36).
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Obrazek 1 — Schéma studie RARPEX dle doporucenych postupi CONSORT.

Pfi hodnoceni obecnych vstupnich charakteristik obou skupin jsme nenalezli
statisticky vyznamné rozdily u vstupniho Gleasonova skore, vstupni hodnoty PSA ani BMI
pacienta. U véku pacienta statisticky vyznamny rozdil nalezen byl. U obou skupin vSak byla
horni hranice véku 75 let. Do této vekové hranice je riziko tromboembolické piihody
vzhledem k v€ku srovnatelné. Z tohoto titulu rozdil mezi skupinami nepovazujeme za
klinicky vyznamny. Mezi obéma skupinami jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil ani
v konzolovém case, ¢i hmotnosti operované prostaty. U jednotlivych operatérii nebyly
prokédzany rozdily mezi skupinami v odhadovanych perioperacnich krevnich ztratach ani v
odhadovanych perioperacnich ztratdch vztazenych na gram odstranéné prostaty. Ani
rozdéleni pacientll mezi operatéry se v obou skupinach vyznamné nelisilo.

Pti srovnavani poklesu hemoglobinu mezi skupinami byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil ve vSech provedenych méfenich s maximem druhy pooperacni den.
V absolutnich ¢islech (Tab. 4; Graf 1) 1 procentualné (Tab. 5).
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Studijni skupina Kontrolni skupina Statisticka

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

Tabulka 4 — Srovnani poklesu hemoglobinu (v jednotlivych Casech ti, t2, t3, ts, oproti
vstupni hodnot¢ to pomoci Mannova-Whitneyova U testu).

Statisticka
Studijni skupina Kontrolni skupina signifikance
Primeér (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 5 — Srovnani procentualniho poklesu hemoglobinu v casech t; (D1), t2 (D2), t3
(D3), t4 (D4) pomoci Mannova-Whitneyova U testu.

hemoglobin

g/l

D1 D2

D3 D4

méreni

Graf 1 — Rozdily hladin hemoglobinu v jednotlivych méreni (tmavé — studijni skupina;
svétle — kontrolni skupina).

K vylouceni zkresleni hladiny hemoglobinu vlivem nestejného piijmu a vydeje
tekutin v pfedopera¢nim periopera¢nim a poopera¢nim obdobi byly stanovovany hladiny
kreatininu v jednotlivych casech. Predpokladali jsme, ze pomér hladiny hemoglobinu
ku hlading kreatininu by mél byt teoreticky stejny ve vSech méfenich. Podle poméru hladin
kreatininu v danych Casech byla vypoctena teoretickd hodnota hemoglobinu a rozdil
mezi skute€nou a teoretickou hodnotou byl porovnavan mezi skupinami. Statisticky
signifikantni rozdil v§ak nalezen nebyl.
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U Zadného pacienta zatfazeného do studie nebyl zaznamenan urindzni leak
v bezprostiednim poopera¢nim obdobi (do sedmého pooperacniho dne).

Pti hodnoceni onkologickych vysledkli nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinami. Hodnotili jsme vyskyt pozitivnich chirurgickych okraji (PSM),
jednotlivych stupnt Gleasonova skore, jeho vyvoj oproti vstupni hodnoté a hodnotu PSA 3
mésice po operaci.

Pii srovnani funkcnich vysledkll nebyl nalezen vyznamny rozdil pii hodnoceni
zachovani erekce po vykonu. Pii hodnoceni kontinence moce ale vykazovali pacienti
ze studijni skupiny vyznamné lepsi vysledky (Tab. 6).

Statisticka
Studijni skupina | Kontrolni skupina signifikance
n (%) n (%) p hodnota
Zachovana erekce 12 (13) 18 (20,2) 0,232°
Inkontinence 0,001%"
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 6 — Srovnani funkénich vysledki (Zachovalé erekce pomoci Fisherova exaktniho
testu’ a stresové inkontinence moc¢e pomoci rozsiteného Fisherova exaktniho testu'™).

Vsichni pacienti byli sledovani minimélné¢ 3 mésice po zédkroku. Pooperacni
komplikace byly zaznamenany a hodnoceny podle zdvaznosti v souladu s klasifikaci podle
Clavien-Dindo (38). U zadného pacienta zafazeného do studie nebyla poddna krevni
transfuze. Nebyla zaznamendna Zadnd ischemicka nebo tromboembolickd piihoda,
pneumonie nebo akutni selhani ledvin. Neprokéazali jsme ani urindzni leak v bezprostfednim
pooperacnim obdobi (do sedmého pooperac¢niho dne). Pouze u jednoho pacienta ze studijni
skupiny bylo tfeba zavést ureteralni stent pro drobnou 1ézi distadlniho mocovodu zjiSténou
6 tydnii po operaci.

Statisticka
Studijni skupina Kontrolni skupina signifikance
n (%) n (%) p hodnota
GI hematom < 5cm 333 7(7,9)
GII celkem 9 (9,8) 7(7,9)
hematom > 5cm 0 4(4,5)
tromboembolie 0 1(1,1)
mocovy infekce 5(54) 1(L,1)
ranna 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 Kklasifikace Clavien-Dindo (pomoci Chi-
kvadrat testu).
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4.5. Diskuse

Nasi snahou byla co nejvétsi homogenita souboru, abychom odlisili efekt kyseliny
tranexamové od zkreslujicich vlivl. Ze studie jsme vyloucili pacienty s vy$$im rizikem
tromboembolické piihody (vék > 75 let. BMI > 35, historie TEN), potencialni poruchou
eliminace kyseliny tranexamové (chronickd rendlni insuficience), pfipadné poruchou
hematoencefalické bariéry (vék > 75 let). Po splnéni vstupnich kritérii byli pacienti
ptifazovani do skupin ndhodné. Horni vékova hranice byla pro ob¢ skupiny stanovena stejné.
Pti srovnani véku vSak mezi skupinami byl nalezen statisticky vyznamny rozdil (v priméru
2 roky). Z hlediska rizika vyskytu tromboembolické piihody povazujeme tento rozdil za
klinicky nevyznamny. Nelze vSak vyloucit podil na rychlosti nadvratu kontinence (viz nize).

Stale se diskutuje o optimalnim nacasovani (sigle shot pted vykonem, kontinualni
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 (39).
Nevyhodou opakovanych davek je nestejnomérna hladina kyseliny tranexamové v krvi, coz
vede k nepfedvidatelné koagulopatii (40). U vyssich koncentraci bylo popsano vyssi riziko
epileptického zachvatu (41). V pilotni studii byla podavana stejnd davka pro rizné¢ BMI.
Nestejna plazmaticka 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.
po operaci. Nejinak je tomu i u robotické radikalni prostatektomie. Na druhou stranu je ale
u pacientli operovanych po nddorové onemocnéni zvysené riziko tromboembolické piihody.
V této situaci je tfeba hledat moznosti efektivniho, ale i zaroven bezpe¢ného snizeni rizika
krvaceni. Robotem asistovany pfistup sam o sob¢ tento pozadavek spliiuje. Presto je tieba
dale hledat nové moznosti. Vizualni hodnoceni je nej¢astéjsi, ale zaroven nejméné spolehliva
metoda odhadu perioperacni krevni ztraty. Chirurg ma vétSinou tendenci odhadovanou
krevni ztratu (EBL — estimated blood loss) podcenovat, kdezto anesteziolog ji naopak Casto
EBL nadhodnocuje (42; 43). Objem tekutiny v odsavaci je v piipadé€ roboticky asistované
radikalni prostatektomie ovlivnén moci, kterd vytéka z otevienych mocovych cest v pribéhu
vykonu v rtizné intenzité (podle aktudlni diurézy) a po rizné dlouhou dobu. Dalsi pfic¢inou
zkresleni mtize byt rizna lymfaticka sekrece diky rizné mite poskozeni tkéni. Proto jsme se
zaméfili na pokles hladiny hemoglobinu. Poopera¢ni anémie je spojena s vyznamnym
zvySenim morbidity, 30denni letality a del§i dobou hospitalizace (44; 45; 46). Hlavni
zdrojem krevnich ztrat pfi roboticky asistované radikalni prostatektomii je komplex dorzalni
zily. Nezanedbateln€ ale miize krvacet i oblast hrdla mo¢ového méchyte, okoli semennych
vacku a pedikli prostaty. Podle nasi predstavy kolujici kyselina tranexamova v kombinaci
s primarnim oSetfenim komplexu dorzalni Zily na zacatku vykonu vytvoii pevnégjsi
koagulum v této oblasti. Pti preparaci apexu prostaty od komplexu dorzélni Zily pak tato
oblast méné krvaci. Snizi se tak riziko krvaceni hlavniho, nikoliv v8ak jediného zdroje.

Snazili jsme se také eliminovat potencidlni vliv nestejné hydratace u jednotlivych
pacientl. Vypocitali jsme teoretické hodnoty hemoglobinu podle zmény hladiny kreatininu
v jednotlivych méfenich a tyto pak porovnavali s nami naméfenymi hodnotami. Statisticky
vyznamny rozdil jsme vSak nenalezli. Vysvétlenim mulze byt fakt, ze hladiny kreatininu
sledovaly spiSe opacny trend, nez tomu bylo u hladin hemoglobinu. Zda se tak, Ze nas
predpoklad o fixnim poméru mezi hladinou hemoglobinu a kreatininu nenaplnil, a proto tyto
vypocty pro vySe uvedeny ucel pouZzit nelze.

Chesnut a kol. ve svém retrospektivnim hodnoceni 3631 pacientli po roboticky
asistované radikalni prostatektomii zjistil medidn poklesu hemoglobinu 4 hodiny po zakroku
o 11 g/l a 14 hodin po zakroku 0 20 g/1. Nicmén¢ ma podle néj samotnd hladina hemoglobinu
maly vliv na nutnost podani krevnich transfuzi (47). V naSem souboru byl pokles
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hemoglobinu vyznamné mensi u pacientti ve studijni skupiné. Medidn 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
dochdzelo k rychlejSimu navratu hladiny hemoglobinu k pivodnim hodnotdm u studijni
skupiny. Dosavadni béznou praxi na nasem pracovisti je kontrola krevnich odbéri 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 dochézi
prvni pooperacni den rano. Proto se zdat byt bezpe¢né provadét odbéry pouze nasledujici
den rano po vykonu. Pfi mnozstvi provadénych vykont to mize znamenat nezanedbatelnou
ulevu pro personal i rozpocet.

Feng ve své praci prokazal nejrychlejsi ndvrat kontinence pii oSetfeni DVC
na zacatku vykonu pfi porovnani s oSetfenim pomoci stapleru nebo na konci vykonu (48). V
naSem souboru jsme oSetfovali DVC na zacatku vykonu. Po podéni 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
pfi preparaci apexu prostaty od komplexu dorzalni zily. Lepsi pfehled pak snizuje riziko
poranéni svéraCe a delsi pahyl uretry, které jsou pro rychlost ndvratu kontinence klicové.
Nelze vsak zcela vyloucit fakt, Ze se na téchto vysledcich miize ¢astecné podilet i nizsi veék
pacientll ve studijni skupiné.

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 zoné dorzalné
a lateraln€ a nervy zajist'ujici erekci probihaji v dorzolaterdlnich svazcich. V téchto oblastech
neni efekt kyseliny tranexamové potencovan primarnim oSetfenim potencidlné krvacejicich
cév, jako je tomu u DVC.

Ve studii jsme nezaznamenali vyznamny rozdil v poc¢tu (14,1 % vs. 15,7 %)
a zavaznosti pooperacnich komplikaci. VéEtSinou se jednalo o méné zavazné komplikace, coz
dokumentuje, jak bezpecnym vykonem se roboticka radikalni prostatektomie stala.

Liu publikoval praci, ve které prokazal nizsi tendenci k tvorbé hematomu v piipadé
uziti kyseliny tranexamové pii operaci ramene (49). Kazdému pacientovi ve studii bylo proto
provedeno ultrazvukové vySetfeni panve k odhaleni i klinicky némych hematomu. NaSe
vysledky potvrdily protektivni efekt profylaktického uziti kyseliny tranexamové na tvorbu
hematoml v panvi po roboticky asistované radikalni prostatektomii, protoze jsme
(3,3 %) oproti skupiné kontrolni (12,4 %).

Diky antifibrinolytickému u¢inku kyseliny tranexamové panuje nejvétsi obava
z potencialniho zvySeni rizika rozvoje tromboembolické pfihody. Oteviend varianta ma
vyznamné vyssi riziko tromboembolickych piihod (1,0-15,7 %) ve srovnani s robotickym
(0,2-3,7 %) a laparoskopickym ptistupem (0.4-6.0 %) (50). V nasi studii jsme zaznamenali
v prubéhu tii mésicli po operaci pouze jediny piipad hluboké Zilni trombodzy v kontrolni
skupiné (0,55 %). Pti tak nizké incidenci neni n&s soubor dostatecné robustni. Vysledky byly
navic oproti bézné populaci nepochybné ovlivnény faktem, Ze jsme ze studie vyloucili
pacienty s vysokym rizikem tromboembolické ptihody (BMI > 35, v&k > 75 let, anamnéza
TEN v poslednich 6 mésicich). Proto neni mozné u€init obecny zavér ohledné bezpecnosti
profylaktického uziti kyseliny tranexamové pii robotické radikalni prostatektomii.

4.6. Zavér
Ve studii RARPEX jsme prokézali pozitivni vliv profylaktického podani kyseliny
tranexamové pfi roboticky asistované radikalni prostatektomii na pokles hemoglobinu (byt’
nedosdhla ndmi stanovené hladiny klinické vyznamnosti), rozvoj hematomu v panvi
v poopera¢nim obdobi a rychlost navratu kontinence. Studie také pfinesla data pro moznou
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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 zam¢étit na kombinaci drobnych zlepSeni, jako je tomu naptiklad
u jednotlivych doporuceni ERAS (Early Recovery After Surgery) protokolu (51). Kazdé
z puvodnich 22 doporuceni (napi. pifedoperacni nutriCni screening a prfiprava, pfiprava
stteva, doba lacnéni, prevence tromboembolickych piihod, antibiotickd profylaxe,
dekolonizace, minimalné invazivni piistup, prevence hypotermie, stievni prokinetika a dalsi)
samo o sob& pooperacni vysledky vyznamné nezlepSuje. Dohromady (pti dostate¢né
adherenci > 80 %) ale pfinasi hmatatelny benefit v podobé poklesu poctu a zavaznosti
komplikaci, zkraceni 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, pfi nizkych nakladech a na populaéni tirovni
(52).
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