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UvoD:

SOUHRN:

Radikaln{ prostatektomie patti k operacnim vykondm spojenym s moznou krevni
ztrdtou. Ve snaze co nejvice minimalizovat riziko poddni alogenni krve byla k jiz stan-
dardnim metoddm krevni péce, jako je predoperacni autologni krevni darcovstvi (PAD)
a akutni izovolemickd hemodiluce (AHD), ptipojena i podpora tvorby cervené krevni
rady aplikaci erytropoetinu alfa. Cilem studie bylo zjistit zmény hodnot cervené krevni
rady pfi pouziti vyse uvedenych metod krevni péce, toleranci erytropoetinu a snizit
nevyhody a eventudlnf rizika standardnich metod krevni péce.

SUMMARY:
THE ERYTHROPOETIN USE IN RADICAL PROSTATECTOMY

The radical prostatectomy belongs to surgical therapy with potential blood loss. The
tension towards the minimalisation of risk of alogenous blood application leads to
expansion of standardised blood care methods, including preoperative autologous
blood donorship (PAD) and acute isovolemic hemodilution (AHD), by the method of
red cells production support using erythropoetin alpha. The aim of our study was to
evaluate the changes in red blood cells count using the methods of blood treatment
mentioned above and to assess the erythropoetin toleration and to reduce the disad-
vantages and potential risks of standard blood treatment methods.

minimalizaci biologickych rizik a v neposledn{ tadé i snizovani
nakladd.

Jednou z moznych metod terapie lokalizovaného karcinomu
prostaty je radikdlni retropubickd prostatektomie (RAPE). Jde
o operacni vykon, kde i pres veskeré snahy o snizen{ krevnich ztrat
tyto nemizeme zcela vyloucit a pravé intraoperacni krvaceni
s naslednou potrebou transfuze krevnich derivatd predstavuje
jednu z nejcastéjsich morbidit RAPE.

Zdokonalovéni chirurgickych technik, jakoz i vétsi zkusenosti
s operacnim postupem snizily morbiditu vSech aspektli operace,
vcetné potreby krevnich transfuzi. Lepsi porozuméni anatomii
prostaty a jejimu krevnimu zdsobeni umoznilo chirurgické tech-
niky, které se snazi také minimalizovat krevni ztrdty (1, 2).

Ve snaze vyhnout se rizikim spojenym s podavanim alogenni
krve (m.j. prenos infekei v¢. hepatitidy a HIV) byly a jsou hledany
alternativy fesici nutnost poddni krevnich derivatd pti soucasné

Za dnes jiz standardni jsou povazovany metody predope-
racnfho autologniho krevniho ddrcovstvi a akutni izovolemické
hemodiluce. K nim dale pristupuje i moznost poddni endogenniho
erytropoetinu usnadnujici darovdni autologni krve stimulaci ery-
tropoezy a vytvarejici lepsi vychozi pozici pro akutni izo-volemick-
ou hemodiluci (3, 4).

SOUBOR A METODY:

Do studie jsme zahrnuli 10 pacientl s diagnézou karcinomu
prostaty, kteti byli indikovéni k provedeni RAPE v celkové anestézii.
Vsichni pacienti museli splfiovat kriterium biopticky prokdzaného
a klinicky lokalizovaného karcinomu prostaty.
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Tyto pacienty jsme zaradili do programu predoperacniho
darovéni autologni krve tak, aby podstoupili odbér 4 transfuznich
jednotek v pribéhu 14 dni pred planovanym vykonem, pokud
byla hladina hemoglobinu vyssi nez 110 g/I.

Po kazdém odbéru autotransfuze byl s.c. aplikovan erytropoe-
tin v ddvce 100 1U/kg t. hm., coz je minimalni davka s jiz
prokdzanymi ucinky na stimulaci erytropoezy (5). Celkova podana
davka cinila 400 IU/kg t. hm. V den vykonu byla provedena akut-
ni izovolemicka hemodiluce s cilovym hematokritem 0,30 a krevni
ztraty byly hrazeny pfi poklesu intraoperacniho hematokritu pod
0,25 pomoci autologni krve ziskané hemodiluci ¢i predoperacnim
odbérem a v pripadé nezbytnosti krvi alogenni.

Pred kazdym odbérem autotransfuze byly kromé krevniho
obrazu hodnoceny i hladiny transferinu, feritinu a sérového zeleza.
Po celou dobu odbérl autologni krve byli vsichni pacienti suple-
mentovéni p.o. Zelezem (Ferronat ret 2x1 tbl).

VYSLEDKY:

Vsichni pacienti byli schopni odbéru planovanych 4 trans-
fuznich jednotek autologni krve v obdobi 2 tydnii pred vykonem,
pricemz primérna hladina hemoglobinu se béhem této doby
snizila ze 144 + 11,9 g/l na 130 + 9,83 g/1 (pokles primérné hod-
noty o 9,7 %), hladina hematokritu z 0,418 + 0,0349 na 0,378
+0,0276 (pokles 0 9,6 %) a mnozstvi erytrocytl ze 4,66 + 0,372 na
414 £ 0,284 x 10121 (pokles 0 11,2 %), (viz tabulka ¢. 1).

Dosazend predoperacni hodnota hematokritu umoziovala
provedeni hemodiluce s primérnym odebranym mnozstvim krve
1056 + 307 ml. Primérnd celkovéd krevni ztrdta u provedenych
operaci ¢inila 1840 + 1326 ml, coz predstavovalo 33,8 + 22,72 %
celkového krevniho obéhu (minimum 200 ml - tj. 4,18 %, maxi-
mum 4600 ml - tj. 75,36 %).

Pacientim bylo v pribéhu vykonu aplikovano primérné
1101 + 716 ml autologni krve ziskané autotransfuzemi a vsechna
krev ziskana izovolemickou hemodiluci. Dvéma pacientim s nej-
vyssi krevni ztratou (4600 ml a 3650 ml) byla podana i krev alo-
genni (3, resp. 2 erytrocytarni koncentraty, tj. 880 ml a 580 ml),
primérné tedy 146 + 300 ml alogenni krve. Celkem bylo podéno
2214 + 776 ml krve a krevnich derivétl (viz tabulka ¢. 2).

Primérnd hodnota hemoglobinu prvni pooperacni den ¢inila
116 + 13 g/1, hematokritu 0,341 + 0,0364 a erytrocytil 3,75 + 0,414
x 1012/1 (viz tabulka ¢. 1).

DISKUSE:

Autologni krevn{ transfuze se stala celosvétové zavedenym
postupem, predstavujicim nejbezpecnéjsi typ krevni transfuze
a velmi snizujicim riziko aloimunizace, imunosuprese a potencidlni
prenos fatdlnich infekénich chorob (Riziko prenosu viru HIV
krevnimi prevody je pfi soucasnych postupech odhadovano mezi
1:100 000 az 1 : 1 000 000. Mira prenosu hepatitidy B se snizila

na 1 :3 000 000, nejvétsi riziko je

pro prenos hepatitidy C, které je

1. 2. 3. 4. preop operace poop.
. odhadovano na jednoho z 3000 az
po hd. | min. poop. 100 000 pacientd, kteti prijali krevni
RBC Promér 4,66 434 433 423 |44 3,26 2,94 3,75 3,58 pFevod‘ Nejbezprostfednéjﬁ riziko -
|lerytrocyty) | smérodch. 0372 10318 0304 0312 10284 0191 0260 10414 10332 | fatdini hemolytickd transfuzn
HGB Prui‘ner 144 135 135 132 130 104 91,4 N6 m reakce je dﬂ(y stévajici metodologii
(hemoglob)) Srr:er.i)dch 1,9 9,87 942 968 1983 683 [780 13,0 7 krevnich prevodii vzacnd). (6, 7, 8,
HCT Promer 4,8 39,0 39,2 38,3 37,8 30,0 26,9 34, 32,6 9,10, 11)
(hematokr) [Smérodch. 349 285 250 271 [276 [187 [2.31 3,64 2,96 I
Tabulka ¢. I: Hodnoty krevniho obrazu v perioperacnim obdobi Mnozstvi krve darované pro
Vysvétlivy: autologpl _pouziti vsa}< neni vgdy
1,2.3.4. - hodnoty pred odbérem jednotlivych autotransfuzi dostatecné a mize byt limitovano
preop. - aktudlni predoperacni hodnota v predvecer vykonu casem dostupnym pred vykonem
po hd. - hodnota po provedeni akutni isovolemické hemodiluce (mnohdy 2 tydﬂy nebo méné)
min. - "minimdIni" hodnota tésné pred poddnim prvni krve . foy v qs
poop. - hodnota tésné po operaci a inadekvatnf deovedl endogen—)
poop. - hodnota I. pooperacni den ntho erytropoetinu. Tato omezeni
mohou byt zmirnéna pouzitim
rekombinantniho humanniho ery-
Datum Krevni  TBBV Objem  Aublog- Alogen-  Celkem tropoetinu jako soucésti programu
operace  zirdly diluce nik. nik. podano predoperacniho darovéni autologni
(ml) (%) (ml) (ml) (ml) (ml) krve (12). Kandiddtem pro darovani
1L |Am. 12.1. 2 800 56,07 891 1770 0 2661 autologni krve je kazdy pacient pred
2. |7k 221, 4600 7536 1034 1740 880 3654 elektivnim vykonem, pro kterého je
3. [HA. 202. 750 13,67 161 0 0 161 pozadovan krevni prevod. Nicméné
4. SJ. 2.3 1500 2914 1019 890 0 1909 10 - 20 % pacientti. ktefi si pred
5. B.J. 12.3. 1300 24,40 1036 900 0 1936 L i:lp I ' tol , lp
6. |PoO. 164. 3650 67,06 1162 1750 580 3492 Vy(onlemw arovall ad ? ognt Krev,
7. |mp. 75. 1300 25,02 1318 440 0 1758 muselo prijmout krev alogenni.
8. [NJ 12.6 200 46 1075 0 0 1075 o o 5
9. |KM. 510, 1500 2713 331 1750 0 2081 ~ Nejvyznamnejsim predoperac-
10. [p.. 6.1, 800 16,02 1078 880 0 1958 nim ukazatelem potieby perope-
Promér 10 1840ml  33,80% [1056ml |1101ml  [146ml 2214ml racni transfuze alogenni krve je ane-
Smér. odch. pacientd  +-1326  +-2272 |+ 307 +716 + 300 + 776 mie pfi prvnim odbéru autologni

Tabulka ¢, 2

krve. Pacienti, ktefi mohou mit
nejvetsi uzitek z erytropoetinové
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1écby jsou ti, jejichz inicidlni hematokrit je 0,33 az 0,39 a jejichz
predpokladané chirurgické krevni ztrdty jsou mezi 1000 - 3000 ml
krve (13, 14, 15, 16, 17).

Akutni izovolemickd hemodiluce je alternativni metodou per-
operacniho ziskavani autologni krve. Tato technika znamena ode-
bréni Cerstvé plné krve a soucasnou infuzi krystaloidl a koloidd
tésné pred vykonem a krevni ztratou. Krev je uschovdna ve stan-
dardnich krevnich vacich obsahujicich antikoagulancia, skladovadna
za pokojové teploty a reinfundovdna po skonceni nejvétsich
krevnich ztrat, eventudlné drive, je-li potreba. Principem uziti
hemodiluce je ten fakt, ze ztrdta Cervenych krvinek je nizsi, ma-li
krev ztracend béhem chirurgického vykonu nizsi hematokrit.
Jelikoz krev odebrand tésné pred vykonem je reinfundovana jesté
na operacnim sdle, jsou naklady mnohem nizsi, nez ndklady spo-
jené s drive darovanou autologni krvi (18, 19, 20).

Nejefektivnéjsim pristupem k minimalizovani expozice alogen-
ni krvi se zdd byt kombinace predoperacniho podavani erytropoet-
inu s cenové efektivnim ziskanim autologni krve takovymi meto-
dami, jako je akutni izovolemickd hemodiluce (21, 22).

Nejdtlezitéjsi determinantou rizika expozice alogenn{ krvi je
pritomnost anemie pfi prvnim odbéru, zvldsté u pacientd s po-
zadovanymi ctyfmi a vice predoperacnimi odbéry. Studie hladin
endogenniho erytropoetinu v krvi autolognich darcl zjistily, ze
podéavéni lidského rekombinantniho erytropoetinu v predope-
racnim obdobi by mohlo upravit nebo predejit anemii téchto
pacient( a zvysit pocet transfuznich jednotek, jez mohou byt pred
chirurgickym vykonem odebrany.

Inadekvatni odpovéd endogenniho erytropoetinu na ztratovou
anemii, vzniklou u nékterych pacientl darujicich jednu transfuzni
jednotku jedenkrat tydné, naznacovala, Ze terapie erytropoetinem
by mohla usnadnit darovani autologni krve zvysenim kompenza-
torni erytropoezy. To bylo poté potvrzeno v randomizované, kon-
trolované studii, srovndvajici 1écbu erytropoetinem s progresivnim
autolognim darcovstvim (az 6 transfuznich jednotek béhem
3 predoperacnich tydnd) u pacientl podstupujicich ortopedicky
vykon (12).

Je nutné stanovit optimdlni rezim poddvani erytropoetinu pro
co nejefektivnéjsi zkvalitnéni autologniho krevniho darcovstvi
s co nejnizsimi ndklady, coz je ¢astecné urceno davkou.

Vzhledem k tomu, Ze cena Eprexu na jednoho pacienta
v nami podavaném rezimu je cca 10 000,-K¢ (Iékdrna FN Brno-
Bohunice), jedna se ve srovndni s ndklady pri podani alogenni ¢i
autologni krve (pfi primérné potfebé podani krve v nasem
souboru 2214 ml) o postup jisté relativné ndkladnéjsi, pokud se
tykd absolutni ceny. Podani 2214 ml autologni krve predstavuje
v soucasné dobé ¢éstku cca 3040,-K¢, pri podani stejného mnozstvi
krve alogenni (resuspendovany erytrocytdrni koncentrdt) je to cca
7530,-KC. Otazkou ovsem zdstdva fakt, nakolik jsme schopni vycCis-
lit ekonomiku eventudlnich komplikaci spojenych s podanim alo-
genni krve a stranou nemiizeme ponechat ani skutecnost, ze bez
podéani erytropoetinu by se ndm zcela zjevné nepodafilo pred
operaci odebrat pozadovany pocet transfuznich jednotek, a tim by
se automaticky zvysila potieba krve alogenni a tim i rizika.

PFi kterémkoliv zplisobu podavéni je tézko odhadnutelnd bio-
logickd dostupnost a farmakodynamicky ucinek hormonu
v programu predoperacniho krevniho ddrcovstvi. Pfi srovnatelnych
davkach je polocas erytropoetinu 10x az 20x delsi pri poddni sub-

kutannim nez pfi intravenoznim. Navic absorbce po subkutdnni
dévce erytropoetinu je pomald a zabezpecuje kontinualni
uvolnovani do extraceluldrni plazmy.

Vysledky studif ukazuji, ze davky 60 1U/kg a mensi, poddvané
podkozné dvakrat tydné jsou v tomto nasazeni zcela neucinné.
Avsak dévka 100 IU erytropoetinu na kilogram vahy pacienta poda-
vand subkutdnné dvakrat tydné ucinné stimuluje erytropoezu, coz
se projevi mensim poklesem hematokritu po odbérech autologni
krve, vzestupem poctu retikulocytd, zvySenim cirkulujiciho objemu
Cervené trady a sbérem krevnich jednotek s vyssi obsahem cer-
venych krvinek (5).

ZAVER;

Vsichni nasi pacienti snaseli odbér ctyr transfuznich jednotek
autologni krve v pribéhu dvou tydni s naslednou aplikaci ery-
tropoetinu subjektivné velmi dobre.

Erytropoetin byl dobte tolerovan, nebyly pozorovany zadné
lokdIni ani systémové nezddouci vedlejsi ucinky ¢i komplikace.
Primérné hodnoty transferinu a sérového zeleza se v priibéhu
odebirani autotransfuzi a aplikace erytropoetinu drzely v rozmezi
normalnich hodnot uddvanych nasi laboratori, hodnoty feritinu
byly nad normou. Vzhledem k relativné malému mnozstvi operaci
zahrnutych do nasi studie jsme vysledky blize statisticky nehod-
notili. Ve sledovani hodldme pokracovat ddle s cilem provést
srovndni s kontrolni skupinou pacientl s rezimem podaného ery-
tropoetinu  a bez néj.

Poddvani erytropoetinu muze ucinné facilitovat predoperacni
odbér autotransfuzi v pomérné krdtkém casovém obdobi. Jeho
aplikaci se muze zabrdnit vyraznému snizeni hodnot cervené
krevni tady jako ndsledku odebrani nékolika konzerv autologni
krve v rychlém sledu. Uspokojivda hodnota hematokritu pred
samotnym vykonem dale umozni odbér vétsiho mnozstvi krve pti
akutni izovolemické hemodiluci. Tim se zvysi mira bezpecnosti
pacienta vUdi rizikdm vyplyvajicim z podani alogenni krve.
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