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SLOVO UVODEM (

Vdzeni Ctendri,
protoZe se ¢ldnky hlavniho tématu tohoto Cisla tykaji chirurgickych obord, poZddali jsme o Gvodnik jednoho z nasich nejvyznamneéjsich

chirurgd, prof. MUDr. Pavla Patfka, DrSc. Za redakci jsme mu polozili nékolik otdzek, tykajicich se vztahu chirurga a farmakologie:

Pane profesore, vzpomenete si nékdy na svoje studium farmakologie na lékarské fakulté? Pfipadal Vdm tento obor zajimavy?
Farmakologie byla jednou z disciplin stojicich na zacatku klinické cdsti studia na lékarské fakulté. Na rozdil od teoretickych disciplin, jakymi
byly napriklad anatomie, fyziologie, chemie atd.,, jsme se pfipravovali na styk s pacienty. Mohli jsme tak pristoupit k Iizku nemocného s jistymi
informacemi a miuvit o jeho lécbé. Zkouska byla ndrocnd na pamét. Léku z ciziny bylo mdlo, ale my méli,,Spofdk”, kde byly uvedeny vsechny léky,
které ndrodni podnik Spofa vyrabél... Z viastni vyuky farmakologie si pamatuji praktikum, kdy ndm utekly mysi a béhaly po podlaze. Asistentka,

kterd vyuku vedla, vyskocila na stdl a na nds studenty kricela, ,chytte je”...

Co pro Vs z profesniho hlediska znamenaji léky? Vidite jejich prinos na svych pacientech? Nebo naopak tskali?

Chirurgové se vlastné divaji na léky z jistého nadhledu. Viastni lék, kterému viddnou, vidi ve skalpelu. Rozumni vsak jejich vyznam oceni, kdyz
skalpel selZe. Jejich vyznam oceni hlavné v pfipadé komplikaci nebo potfebuiji-Ii je sami. Pooperacni komplikace se bez léki neobejdou. O vyznamu
analgetik, antibiotik, hypnotik, abych jmenoval nékteré, je prece kazdy chirurg presvédcen. Ranhojici byli pacienty hodnoceni vyse neZ lékari. Asi
pro promptni efekt jejich zdkroku, ale asi také proto, ze lé¢iva nebyla. .. Sdm jsem v roce 1946 prezil meningitidu diky Penicilinu aplikovaného po

tfech hodindch rddovou sestrou intramuskuldrné. Na to dité zapomenout nemdZe.

A vnimdte u svych pacient( nezddouci tcinky léki? Nebo je to pro Vds spise zdleZitost internist( a jinych specialisti?

Vnimdm, nenito na chirurgii ale casté. Pri této pfileZitosti bych rdd upozornil na to, Ze pfed zahdjenim 1écby kterymkoliv lécivem by mél byt
v rdmci informovaného souhlasu pacient informovdn o vedlejsich tcincich poddvaného léku. Prakticky by to znamenalo oviddat pribalovy letdk
a na nic nezapomenout. Dojde-Ii ke komplikaci, o které pacient nebyl informovdn (napriklad pri kombinaci riznych lékd), mize to mit i prdvni
ddsledky. Kdo vidél vizitu napfiklad na internim oddéleni i to, jak sestra ndsledné rozddvd Iéky, si udéld predstavu o tom, jak to v praxi ,bézf",

asrovnd to s tim, jak by to bézet mélo. ..

Jak vnimdte jako operatér vyvojv oblasti anesteziologie a anesteziologické farmakoterapie? Je to pro chirurga dilezité, nebo spis okrajovad
zdleZitost?

Pattim do generace chirurgd, ktefi v mlddi ,uspdvali’, za to jim starsi obcas svéfili jednoduchou operaci. Narkéza byla jednoduchd, inhalacni,
éterovd. Myorelaxancii bylo mdlo. Dnes je anestezie samostatny atestacni obor. Dobrd anestezie je zdkladnim kamenem Uspésného operacniho
vykonu. Doba, kdy se béhem operace pacient ,budil’, je ddvno pryc. Anesteziolog svym pocindnim ovliviuje i bezprostfedni pooperacni pribéh.
Staci epidurdini anestezie, kterd zejména u hrudnich operaci zlepsi komfort operovaného, jeho dychdni, odkasldvdni atd. Hrudni chirurgie je

néco jiného, nez byla pred 30-40 lety. ..

Domnivdte se, Ze chirurgovi muzZe byt pfi jeho prdci uZitecny klinicky farmakolog nebo klinicky farmaceut?

To se nedomnivdm, o tom jsem presvédcen. Obecné piece v mediciné dochdzi ke specializaci, pribyvd informaci a nikdo jiz neni schopen
zndt problematiku v celé Sifi jako pfed mnoha léty. Pamatuji jmenovdni prvniho klinického farmakologa v nasi nemocnici. Dnes dochdzii k jejich
specializaci, a tak mdme ty, kteri se zabyvaji farmakoterapii operacnich obord, a jini internich. Ostatné neumim si predstavit nékoho, kdo oviddd
farmakoterapii geriatrickych pacientt a soucasné détskych. Podle mého ndzoru by kazdd akreditovand nemocnice méla mit i tyto specialisty.
Vzdyt vsichni si platime stejné procento ze své mzdy na zdravotni pojisténi, tedy ti, ktefi bydli na Vdclavském ndmeéstiv Praze, i ti, kteff bydliv malém

meésté v Posumavi. ... Jaterni ¢i ledvinné selhdni pri nevhodné interakci podanych léki mizZe ohrozit kazdého.

Co povazujete za nejvétsi zmeénu ve vasem oboru za dobu Vasi profesni kariéry?
V chirurgii se nejvétsi zména tykd diagnostiky. Moderni zobrazovaci metody dovolf ,nahlédnout” chirurgovi do télnich dutin. Pokud jde
0 moderni operacni metody, jako jsou endoskopické operovdni, operovdni pod mikroskopem nebo robotické, jsou zdvislé také na rozvoji techniky.
Ostatné kde by byla infektologie, kdyby nebylo mikroskopu?
Dékujeme za rozhovor

redakce
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STANOVENT PLAZMATICKYCH KONCENTRACT AMPICILINU PRI JEDNORAZOVEM PODANI V KARDIOCHIRURGICKE PROFYLAXI

Stanoveni plazmatickych koncentraci ampicilinu
pri jednorazovém podani v kardiochirurgicke
profylaxi

Vendula Kubi¢kova', Petr Santavy?, Karel Urbanek’
'Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc
Kardiochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Cilem prace bylo stanovit koncentraci ampicilinu v plazmé kardiochirurgickych pacientd podstupujicich revaskularizaci myokardu
bez pouziti extrakorporalniho obéhu a vypocet jeho zdkladnich farmakokinetickych parametr(. Ke stanoveni koncentrace am-
picilinu byla zavedena a validovana HPLC metoda s UV detekci a vyuzitim kolony Luna® Omega Polar C18 Column (250 x4 mm;
5 pum). Individudlni farmakokinetické parametry byly vypocteny v programu MW Pharm 3.30 za pouziti jednokompartmentového
modelu. Plazmatické koncentrace ampicilinu byly méreny u 20 pacient(i 15, 30, 45, 60, 120 a 180 min po podani a pfi ukonceni
operace. Byla zjisténa primérna C 127 £49mg/|, polocas eliminace 77 £ 29 min, celkova clearance 191 £ 73 ml/min a distribucni
objem 19 £ 4 1. Vypocteny primérny cas, ve kterém plazmaticka koncentrace ampicilinu klesla k pfedpokladané prahové hodnoté
ucinnosti (1 mg/l), byl 8,5 £ 3,5h.

Kli¢ova slova: ampicilin, profylaxe, kardiochirurgie, plazmatické koncentrace.

Determination of ampicillin plasma concentrations in single-dose administration for cardiac surgery prophylaxis

The aim of this study was to determine the plasma concentration of ampicillin in plasma of patients undergoing myocardial
revascularization without extracorporeal circulation and to calculate its basic pharmacokinetic parameters. An HPLC method
with UV detection and Luna® Omega Polar C18 Column (250 x4 mm; 5 um) utilization was introduced and validated to determine
ampicillin concentration. Individual pharmacokinetic parameters were calculated in MW Pharm 3.30 using a one-compartment
model. Plasma concentrations of ampicillin were measured in 20 patients at 15, 30, 45, 60, 120, and 180 min after administration and
at the end of surgery. Mean C__ was found to be 127 + 49 mg/|, elimination half-life 77 + 29 min, total clearance 191 + 73 ml/min,
and distribution volume 19 + 41. The calculated mean time for the plasma concentration of ampicillin to decrease to the predicted
threshold of efficacy (mg/I) was 8.5 £ 3.5h.

Key words: ampicillin, prophylaxis, cardiac surgery, plasma concentrations.

Uvod

Ampicilin (AMP) je semisyntetické B-lakta-
mové antibiotikum ze skupiny aminopenicilind.
Jeho antibakteridlni spektrum zahrnuje fadu
grampozitivnich i gramnegativnich bakterii.
Pouziva se bézné k l1é¢bé infekci dychacich
a mocovych cest, infekci kiize, mékkych tka-
ni, kosti a kloubd. Siroké spektrum a vyhodné
farmakokinetické vlastnosti umoznuijiijeho vy-

uziti k peroperacni profylaxi pfi chirurgickych
vykonech. Vzhledem k tomu, Ze je vyznamné
hydrolyzovan B-laktamazami, je ¢asto pou-
zivan v kombinaci s inhibitorem B-laktamaz
sulbaktamem (SUL) (1, 2, 3).
Ampicilin/sulbaktam je obvykle déav-
kovan intraven6zné nebo intramuskuldrné
v dil¢ich davkéch 1,5-12 g denné s intervaly
po 6-8 hodinach. Pi profylaxi u chirurgic-

kych vykonl je pfi ivodu do anestezie poda-
vano 1,5-3 g. Davku Ize pak opakovat po 6-8
hodinach. Maximalni plazmatické koncent-
race po intravenézni davce 1g AMP a 0,5g
sulbaktamu u dospélych jsou 21-15mg/I
pro AMP a 39-28 mg/I pro sulbaktam. Pfi
stejné davce je, pro intramuskuldrni podani,
koncentrace AMP 11-12mg/l a 16-17 mg/I
pro sulbaktam (3, 4).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORKY: Mgr. Vendula Kubi¢kova, vendula.kubickovaOl@upol.cz

Ustav farmakologie LF UP v Olomouci
Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2022;36(1):4-7
Clének pfijat redakcf: 14. 2. 2022
Clanek piijat k publikaci: 21. 3. 2022
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V kardiochirurgii je ampicilin pouzivan
v kombinaci se sulbaktamem jako profylaktic-
ké antibiotikum jak pfi béznych vykonech, tak
pfi vykonech s pouzitim mimotélniho obéhu.
Vechny kardiochirurgické operace jsou vzhle-
dem ke své technické naro¢nosti velkym zasa-
hem do lidského organismu. Otevieny hrudnik,
kontakt krve s umélym povrchem hadicovych
setll pfistroje pro mimotélni obéh, ¢asté pou-
ziti umélych materidlG (chlopné, cévni protézy
apod.), vedend hypotermie, hemodiluce, srde¢-
ni zastava a ¢asova ndrocnost operace pfispi-
vaji ke zvysenému riziku infek¢nich komplikaci,
které mohou byt pro nemocného extrémné
rizikové. U¢inna antibioticka profylaxe je u nich
nutnosti, pficemz volba pouzitych antibiotik je
dana zvyklostmi pracovisté, vazanymi vétsinou
na lokalni epidemiologickou situaci (5).

Neékteré kardiochirurgické operace, pfi kte-
rych neni nutnd srde¢ni zastava a otevieni srdec-
nich dutin, Ize provést i bez pouziti mimotélniho
obéhu. Jednd se zejména o tzv. revaskularizace
myokardu, pfi kterych je koronarni anastoméza
provedena na bijicim srdci s pomoci specialniho
stabilizatoru. Eliminace pfistroje pro mimotélni
obéh miZe vést ke snizeni zanétové odpovédi
organismu, obvykle ale byva technicky naro¢-
néjsi a Ize provést pouze u pacientd s vhodnym
koronarografickym nalezem.

PFi aortokorondrni revaskularizaci myo-
kardu se pouziva autologni $tép (vlastni zila
nemocného) k pfemosténi stenotickych koro-
narnich tepen. Tento $tép se obvykle odebird
zdolnich koncetin (bérec, stehno) a poté je na-
Sit na srdce a aortu. Vzhledem k dalsi operacni
rané a dalSimu koznimu fezu zde existuje vy3si
riziko bakteridlni kontaminace, pfenesené do
oblasti mediastina. Na kdizi bézné se vyskytujici
stafylokoky jsou jedny z nej¢astéjsich patogent
zpUsobujicich peroperacni infekéni komplika-
ce. Ampicilin v kombinaci se sulbaktamem je
u téchto operaci s vyhodou pouzivén pro svij
baktericidni icinek, Siroké antibakteridlni spek-
trum a vyhodné farmakokinetické vlastnosti.

Cilem préce bylo stanovit koncentraci am-
picilinu v plazmé kardiochirurgickych pacientd
podstupuijicich revaskularizaci myokardu bez
pouziti extrakorporalniho obéhu a vypocet jeho
zakladnich farmakokinetickych parametrd. Ke
stanoveni koncentrace AMP byla vyuZita vy-
sokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC)
s UV VIS detekci. NaSe metoda vychazi z jiz pu-
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blikované literatury zabyvajici se stanovenim
koncentraci ampicilinu (2, 6), avsak byla prove-
denajeji optimalizace. K vécnému ovéreni sprav-
nosti namérenych dat byly provedeny vypocty
zakladnich individudlnich farmakokinetickych
parametrU. Tato prace je prvni ¢asti studie, ktera
ma za cil popsat popula¢ni farmakokinetiku am-
picilinu jako profylaktického antibiotika u paci-
entl podstupujicich kardiochirurgicky operacni
vykon s pouzitim mimotélniho obéhu.

Material a metody

Material

Sodna sl ampicilinu byla zakoupena od
firmy Cayman Chemical Company (Ann Arbor,
MI, USA). Jako interni standard byl pouzit ce-
falexin monohydrét (CEX) zakoupeny od fir-
my Merck (Darmstadt, Némecko). Acetonitril
(ACN), methanol (MeOH) a voda (vse pro ka-
palinovou chromatografii) byly dodany od
firmy VWR (Stfibrna Skalice, Ceska republika).
Dihydrogenfosfore¢nan draselny a 85% kyse-
lina fosfore¢na byly zakoupeny od firmy Penta
(Praha, Ceska republika). Pro extrakci na pevné
fazi (SPE) byly vyuzity kolony Discovery DSC-18
od firmy Merck (Darmstadt, Némecko). Pro
odbér krve byly pouzity zkumavky VACUETTE
3ml LH (Praha, Ceska republika).

Pacienti a odbéry vzork(

Do studie bylo zafazeno 20 pacient( (19
muzl a 1 zena) podstupujicich kardiochi-
rurgicky opera¢ni vykon — revaskularizaci
myokardu bez pouziti mimotélniho obéhu
na bijicim srdci s pouzitim specidlniho sta-
bilizdtoru. Zkladni charakteristiky souboru
jsou uvedeny v tabulce 1. Pacienti zafazeni
do studie vyjadfili svdj souhlas se zafazenim
a zpracovanim dat vinformovaném souhlasu,
ktery byl soucasti protokolu studie. Protokol
byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemoc-
nice Olomouc 16. ¢ervna 2016, ¢.j. 17-315-40A.

Pfed opera¢nim vykonem byla zjisténa
aktudlni vaha a vyska pacientl a zakladni la-
boratorni parametry. Pro Ucely této prace byla
pouzita aktualni hodnota plazmatické koncen-
trace kreatininu stanovena Oddélenim klinické
biochemie FN Olomouc a vypoctend hodnota
odhadované glomerularni filtrace (eGFR) po-
moci vzorce CKD-EPI. Zafazenym pacientlim
byla 60-30 minut pfed zahajenim opera¢niho
vykonu aplikovana i.v. bolusova davka 3 g pfi-
pravku Unasyn (2g AMP a 1g SUL). V pfedem
stanovenych intervalech (15, 30, 45, 60, 120,
180min po podani Iéciva a v dobé ukonceni
operace) byly pacientovi odebrany 3 ml piné
krve do vakuové zkumavky s lithium heparinem
a odstaveny na led. Ihned po skonceni operace
byly vzorky pfeneseny do laboratofe Ustavu
farmakologie, kde byla odstfedénim plné krve
ziskana plazma.

Pfiprava roztokd

Z&sobni roztoky AMP a CEX byly pfipra-
veny v koncentraci 1000 mg/I|, ze které byly
nasledné fedény do findlnich koncentraci.
Roztok CEX byl zfedén do findlni koncentrace
30mg/l a 240 mg/I. Pfidanim pfislusného obje-
mu zasobniho roztoku AMP ke kontrolni plaz-
mé byly ziskany kalibra¢ni vzorky. Kalibra¢ni
kfivka pro AMP byla sestavena v rozsahu
2-18 mg/l a 10-300mg/I.

PFiprava vzorkd{

Ke 100 pl vzorku plazmy bylo pfiddno
20 pl interniho standardu o koncentraci
0,24 mg/ml, 50 pl 1M kyseliny fosfore¢né
a 50 ul vody. Po promichéani bylo 100 pl ze
vzorku pouzito pro SPE extrakci. Nejprve
byly kolony kondicionovany 1 ml 100% ace-
tonitrilu a nasledné ekvilibrovany 1 ml vody.
Poté bylo na kolonu naneseno 100 pl vzorku
a nasledné byla kolona promyta 2 ml vody.
Pro eluci AMP a CEX byl zvolen 1 ml 70% ace-
tonitrilu, zahfatého na 37°C. Vysledny 1ml

Tab. 1. Demografické a laboratorni charakteristiky pacientt (n = 20)

Parametr Primérna hodnota Smérodatna odchylka
Veék (roky) 65 11

Viyska (cm) 174 7

Véaha (kg) 84 11
Plazmatickd koncentrace kreatininu (umol/l) 87 36
Odhadované glomerularni filtrace 1,19 0,3
(ml/s.1,75m?)

Doba trvani opera¢niho vykonu (min) 124 37
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vzorku byl odparen v dusikové atmosfére pfi
40°C. Odparek byl rozpustén ve 100 pl smési
vody a methanolu (75:25, v/v) a nasledné
analyzovan pomoci HPLC.

Validace

Kalibra¢ni kfivka pro AMP byla sestavena
vrozsahu 10-300 mg/I (10; 20; 40; 60; 80; 100;
150 a 300 mg/l.), kdy kazdy kalibra¢ni bod
krivky byl méfen alespon Sestkrat. VSechny
body kalibra¢ni fady byly pouzity pro stano-
veni pfesnosti a preciznosti méfeni mezi dny
(intraday). Pro méfeni pfesnosti a preciznosti
béhem jednoho dne (interday) byly pfiprave-
ny vzorky v koncentracich 10, 60 a 300 mg/I.

Pfi méfeni pacientskych vzorkd bylo zjisté-
no, ze koncentrace AMP v nékterych vzorcich
nedosahuje hodnot, pro které byl nastaven
rozsah kalibra¢ni kfivky. Proto bylo nutno pro-
vést kalibracii pro nizké koncentrace AMP, a to
vrozsahu 2-18 mg/l (2;2,5; 5; 10; 15 a 18 mg/I).
Tento rozsah byl vyuZiti pro méfeni pfesnosti
a preciznosti intraday. Pro méfeni pfesnosti
a preciznosti interday byly pfipraveny vzorky
v koncentracich 2, 5 a 18 mg/I. FindIni roztok
CEX byl pro novou kalibraci ziedén na nizsi
koncentraci 30 mg/I.

Pro stanoveni limitu kvantifikace (LOQ)
a limitu detekce (LOD) byly pfipraveny vzorky
plazmy s koncentraci AMP 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5;
3;3,5;4; 4,5, 5; 10 a 20mg/I. Tyto vzorky byly
pfipraveny v Sesti opakovanich.

Postup pro validaci byl odvozen z dopo-
ru¢eni agentury EMA (European Medicines
Agency). Pro kalibraci a validaci byla vyuzita
kontrolni plazma od tfi Zenskych a tfi muz-
skych darcl, ziskana z Transfuzniho oddéleni
FN Olomouc.

HPLC analyza

Analyza byla provedena s pouzitim HPLC
systému Prominence LC-20A HPLC a detek-
torem UV-Vis SPD-20A (Shimadzu, Kyoto,
Japonsko). Pro separaci vzorku byla pouzi-
ta kolona Luna® Omega Polar C18 Column
(250 x4 mm; 5um) vytemperovana na 30°C.
Eluce probihala v isokratickém moédu, kdy jako
mobilnifaze byl pouzit 15 mM roztok dihydro-
genfosfore¢nanu draselného (pH 3,3) a metha-
nol (75:25, v/v). Rychlost pritoku mobilni faze
byla 1,4ml/min. Detekce obou latek probihala
spektrofotometricky pfi 210nm.

Vypocet individudlnich
farmakokinetickych parametrd

Zakladni individualni farmakokinetické pa-
rametry byly vypocteny z naméfenych hodnot
plazmatickych koncentraci, idajli o ¢asech po-
dani a individualnich laboratornich parametra
pacientll pomoci farmakokinetického programu
MW Pharm 3.30 za pouziti jednokompartmento-
vého modelu. Viechny namérené a vypoctené
hodnoty byly pro Ucely této prace vyjadieny
jako prdmérnd hodnota + standardni chyba.
Jako prahova hodnota plazmatické koncentrace
antibiotika byla zvolena hodnota 1,0mg/I. Tato
hodnota byla stanovena na zakladé epidemio-
logické situace vyhodnocované Ustavem mik-
robiologie LF UP a FN Olomouc jako prahovou
hodnotu, od které Ize predpokladat dostatec-
nou ucinnost ampicilinu vici patogendm, které
mohou pravdépodobné infikovat operacni pole
pfi tomto typu vykonu.

Vysledky

Jak je zndzornéno na obr. 1, reten¢ni cas
ampicilinu je 7,1 minut, cefalexinu 6,1 minut. Pro
pfesné stanoveni koncentrace AMP v plazmé by-
la nejprve sestrojena kalibra¢ni kfivka v rozsahu
10-300mg/la 2-18 mg/I (obr. 2). Vynesenim plo-
chy pikd v zavislosti na koncentraci byly ziskany
linedrni kalibracni kiivky s hodnotou spoleh-
livosti R? = 0,9998447 pro vyssi koncentrace
aR?=0,9990546 pro nizsi koncentrace. Vysledky
interday a intraday méreni pro validaci metody
jsou presné a precizni, kdy chyba nepfesahuje
hranici 15%. Kazdy vzorek byl pfipraven a méfen
v triplikdtu. Z namérenych hodnot byl vypoc¢-
ten primér a smérodatnd odchylka. Relativni

smérodatna odchylka nepresahla hranici 15 %.
Limity kvantifikace a detekce byly stanoveny
jako 2mg/la0,5mg/l.

Zpracovana byla namérend data 20 paci-
entl. Primérné zékladni demografické a labo-
ratorni parametry zmérené a vypoctené pred
zahajenim operac¢niho vykonu jsou uvedeny
v tabulce 1, stejné jako priimérna délka trvani
a rozmezi opera¢niho vykonu.

Pramérné namérené plazmatické koncent-
race ampicilinu jsou uvedeny v tabulce 2, stej-
né jako zékladni vypoctené farmakokinetické
parametry ampicilinu (celkové clearance - Cl,
distribu¢ni objem -V, a biologicky polocas
eliminace - T, ) a hodnota Casu, ve kterém
koncentrace ampicilinu v plazmé dosahne
prahové hodnoty ucinnosti 1 mg/I (T__ ).

Diskuze

Cilem prace bylo stanovit koncentraci am-
picilinu v plazmé kardiochirurgickych pacient(
pro studium a vypocet jeho zakladnich farma-
kokinetickych parametrd. K tomuto ucelu byla
zavedena a validovana metoda pro stanoveni
AMP v krevni plazmé. Jednd se o HPLC metodu
s UV detekci a vyuzitim kolony Luna® Omega
Polar C18 Column (250 x4 mm; 5 um). Vyhodou
této metody je pomérné nizka spotieba vzorku
(100 ul) a je mozno ji pouzit pfi rutinnim méfeni
koncentraci AMP. Tato metoda je vhodna pro
mnoho analytickych laboratofi, kde detekce
hmotnostni spektrometrii neni dostupna nebo
se jiz pouziva pro jiné bioanalytické metody,
které vyZzaduji vyssi citlivost. Do metody nebylo
zahrnuto méfeni sulbaktamu, jelikoz se predpo-
klada, ze neovliviuje farmakokinetiku AMP (7).

Obr. 1. Chromatogram krevni plazmy (blank; sedd krivka); chromatogram krevni plazmy pacienta se

standardy (cefalexin: 1, ampicilin: 2; cernd kfivka)
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70000 4 1

40000 4
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Obr. 2. Kalibracni kfivka ampicilinu pro vysoké (A) a nizké (B) koncentrace

" ;ua Rato Ares Rato
1A 3,004 B
6.0 y =0,0207145x + 0,00557620 ' y =0,168885x + 0,0449040
R? =0,9998447 275 R? =0,9990546
5.5
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5.0
2257
45 ]
2,00
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3,04 1,50
. 122]
2.0 1003
1.5 0,75
1,04 0,50:
0.5 025
= <0 100 120 200 2%0 Conc. Rato °'eko.o 25 50 7.5 10,0 125 15,0 Conc. Rato

Zjistili jsme, Ze prdmérné plazmatické kon-
centrace ampicilinu, poddvaného intravenézné
profylakticky pred kardiochirurgickym vyko-
nem, jsou vyznamné vyssi nez uvadéné v re-
gistra¢ni dokumentaci pouzitého pfipravku. Ty
vSak byly ziskany od zdravych dobrovolnikd, od
kterych se populace kardiochirurgickych pacien-
0 znacné lisi. Nase vysledky jsou naopak zcela
v souladu s vysledky zjisténymi Wildfeuerem
a kol. u podobné skupiny nemocnych (8). Nami
zjisténa primeérna C__ 128 mg/l koreluje s hod-
notou 134 mg/l naméfenou v této praci, stej-
né jako zjistény biologicky polocas eliminace
77 min vs. 79 min. O néco vyssi byla nami vy-
poctena celkova clearance 191 ml/min oproti
144 ml/min a distribu¢ni objem 18,95 | oproti
15,6, coz Ize vysvétlit rozdilnymi individudlnimi
charakteristikami zafazenych pacientd. Miizeme
tedy konstatovat, Ze ndmi zavedend metoda je
pouzitelnd pro dalsi studium farmakokinetickych
parametr(i ampicilinu.

Pro praxi bezprosttedné vyuzitelnym zjis-
ténim je, Ze po aplikaci 2g ampicilinu pied kar-
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Tab. 2. Plazmatické koncentrace ampicilinu a vypoctené farmakokinetické parametry v souboru pacientti

Parametr Prdmérna hodnota Smérodatna odchylka
C.. (mg/) 127,60 48,53

C, (mg/) 81,80 30,00
C,.(mg/l) 61,95 2491

C,(mg/) 52,1 24,08
Cy(mg/l) 35,62 19,76
Co(mg/l) 13,50 4,74
C.,(mg/) 23,80 18,92

v, () 18,95 4,44

Cl (ml/min) 191,00 72,83

T, (min) 76,80 28,80

Toe, (M) 8,55 346

(C,.~C,,, — plazmatické koncentrace ampicilinu v ¢asech 15-180 minut od poddni; C, ~ plazmatické koncentrace

ampicilinu pfi ukonceni operacniho vykonu, V.~ zddnlivy distribuc¢ni objem; Cl - clearance ampicilinu; T, ,, - biolo-

gicky polocas eliminace; T, ,
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Zasady podavani vybranych lécivych pripravku
z pohledu znalosti studentu

Magdalena Bélova', Martin Krause?* 3

'"Technicka univerzita v Liberci, Fakulta zdravotnickych studii, Liberec

27dravotné socialni fakulta, Ustav o3etfovatelstvi, porodni asistence a neodkladné péce, Jiho¢eska univerzita
v Ceskych Budéjovicich

3\lysoka Skola zdravotnicka, Praha

Znalosti o |éCivych pfipravcich a zasadach jejich podani patfi mezi klicové védomosti a dovednosti, kterymi by méli studenti
studijniho oboru Zdravotnicky zachranaf, jakozto budouci kvalifikovani zdravotni¢ti zachranéfi, disponovat. Ukony spojené
s podanim lécivych pfipravkd jsou dulezitou soucasti pomysiného zadchranného retézce, a je to praveé spravné zvolena a efektivni
farmakologicka léc¢ba, ktera z velké ¢asti urcuje dalsi osud pacienta. Pokud chceme pacientiim zajistit kvalitni a komplexni pédi,
kterd je v souladu s holistickym pfistupem, je potfeba, aby se pravé studentiim dostévalo toho nejlepsiho vzdélani, a to i pres to,
ze problematika poddavani lécivych pfipravkd je velice Sirokym tématem. Cilem vyzkumného Setreni bylo zjistit, zda maji studenti
studijniho oboru Zdravotnicky zachranaf znalosti o vybranych pouzivanych IéCivych pfipravcich a zda maji znalosti o zasadach
jejich podani v rdmci poskytovani akutni Iizkové péce intenzivni.

Kli¢ova slova: akutni [Gzkova péce intenzivni, podavani lécivych pripravkd, farmakoterapie, lécivé pripravky, zdravotnicky zachranar.

Principles of administration of selected medicinal products from the perspective of students’ knowledge

Knowledge about the medicinal products and principals of administering medicinal products are key knowledge and skills, that
paramedic students, as future qualified paramedics, should have. This problematics represents an important part of the imaginary
chain of survival. It is also correctly chosen pharmacotherapy, which determines destiny of our patients. If we want to give our
patients quality and complex care, which respects holistic philosophy, we also need our paramedic students to be educated at
schools and universities in the best way. Despite the fact that problematics of administering medicinal products is a quite wide
topic. The aim of the research survey was to find out, if paramedic students have knowledge about the medicinal products and
if they know how to administrate them as part of the provision intensive care.

Key words: administering medication, intensive care unit, medicinal products, paramedic, pharmacotherapy.

Uvod

Zdravotnicti zachrandfi se jiz jako stu-
denti setkdvaji od zac¢atku teoretické vyuky
i odbornych praxi na klinickych pracovistich
s problematikou podavani nejriiznéjsich 1é¢i-
vych ptipravkd. Kompetence zdravotnickych
zachranafd v této oblasti stanovuje legisla-
tiva Ceské republiky, konkrétné vyhlaska ¢.
55/2011 Sb., ve znéni pozdéjsich predpisd, kdy
zdravotnicky zdchrandr bez indikace Iékare

muze prejimat, kontrolovat a ukladat Iécivé
pripravky. Na zékladé indikace |ékafe muze
zdravotnicky zachranar 1é¢ivé pripravky po-
davat pacientlm (1).

V procesu pfipravy podavani lécivych
piipravkd by mél zdravotnicky zachranar do-
drzovat postupy dle Evidence Based Practice,
véetné dodrzovani zasad stanovenych v sou-
hrnu Udaji o pfipravku (SPC, Summary of
Product Characteristics). Z nejdulezitéjsich

zasad lze uvést napf. pripravu veskerych léci-
vych pfipravkl bezprostiedné pred podanim
pacientovi, a to na misté k tomu uréeném,
v¢etné dodrzeni hygienickych zasad. Déle
je kladen ddraz na pouziti zdravotnické do-
kumentace pacienta pfi pfipravé lécivych
pfipravk(l, kdy podani lécivého pripravku by
mélo byt fadné ordinovano lékafem. Nikdy
by viak pfiprava neméla probihat na zakla-
dé paméti ¢i jinym zplsobem, aby se pre-
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deslo moznému medikacnimu pochybeni.
Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
k podavani a manipulaci s 1é¢ivymi pfipravky
vydalo také Narodni o3etfovatelsky postup
(NOP), kterym by se poskytovatelé zdravot-
nich sluzeb a nelékaisti zdravotnicti pracov-
nici méli ridit. NOP kromé jiného také uvadi,
Ze osoby, které zachazi s 1éCivy, jsou povinny
zajistit maximalni prospésnost |éCiv pfi jejich
pouziti a minimalizovat mozné nepftiznivé
dUsledky jejich plsobeni. Zaroven by mély
také dodrzovat zasady k zachazeni s [é¢ivym
pfipravkem, ujistit se, Ze je poddavan sprav-
ny lécivy pripravek, sprdvnému pacientovi,
v pfesné ddvce, spravnou cestou a odpovi-
dajicim zplGsobem ve spravny cas. Dle UKCC
Guidelines for Administration of Medicine by
zdravotnicky pracovnik mél jednat na zakla-
dé profesionalniho Usudku a v dané situaci
aplikovat znalosti a dovednosti (2).

V souvislosti s podavanim lécivych pfi-
pravk( by mély vzdy probéhnout postupy
jako ovéreninazvu lécivého pripravku, davky,
aplikac¢ni cesty, ¢asu, frekvence podani podle
ordinace a identifikace pacienta. Tyto aspekty
také stanovuji akredita¢ni standardy pro ne-
mocnice vyddvané Spojenou akredita¢ni ko-
misi. Nutné je viak upozornit, Ze podani, at je
uskute¢néno jakoukoliv aplika¢ni cestou, pro-
vadi zdravotnicky zachranaf v souladu s vniti-
nimi pfedpisy poskytovatele zdravotnich slu-
zeb (3). Vytejckova et al. (4) dale upozoriuje
na kontrolu skute¢ného uziti pripravku, napf.
v pfipadé podani per os. Podani i pfipadné
nepodani musi byt vzdy zaznamenano do
zdravotnické dokumentace (4).

Zasady podavani vybranych
lécivych pripravki v prostiedi
akutni lGzkové péce intenzivni
Podle platné legislativy Ceské republiky je
pracovisté akutni lGzkové péce intenzivni pri-
marné urceno pacientlim v pfipadé nahlého
selhdvani nebo nahlého ohroZeni zdkladnich
zivotnich funkci nebo v pripadech, kdy Ize
tyto stavy dlivodné predpokladat (5). V rdmci
poskytovani tohoto typu péce se pouzivaji
nejriznéjsi 1écivé pripravky, jako jsou napf.
antiarytmika, myorelaxancia a koncentrova-
ny roztok chloridu draselného (6). Pravé na
lé¢ivé pfipravky z téchto skupin se vyzkum

zaméroval.
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Antiarytmika patii vedle abla¢nich technik
a pristrojové lécby k zakladnim zplGsobim lécby
srdec¢nich arytmii (7). Mezi intervence zdravot-
nického zachranére u pacienta s arytmii patfi
podavanilécivych pfipravkl na zakladé ordinace
Iékare, monitorace fyziologickych funkci, a to
zejména krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Dale
také snimani elektrokardiografické kfivky a jeji
vyhodnoceni (8). V procesu pfipravy lécivych
pripravkd je dlilezité, aby zdravotnicky zachranar
dodrzoval postupy, které vydava napr. SUKL,
vcetné souhrnu Gdajli o pfipravku pfislusného
|écivého pripravku. Jednd se zejména o spravné
fedéni piipravkd tak, aby napt. amiodaron byl
fedén v 5% glukdze (9).

Myorelaxancia jsou latky uvolfujici kos-
terni svalstvo. Dnes maji zejména periferni
myorelaxancia nezastupitelné misto nejenvin-
tenzivni péci, kde se pouzivaji nej¢astéji k zajis-
téni optimalnich podminek pro endotracheélni
intubaci a naslednou fizenou umélou plicni
ventilaci (10). Béhem piipravy myorelaxancii se
zdravotnicky zachrandr fidi ordinaci |ékare (4).
Zéroven také dba na to, aby predevsim fedéni
probihalo dle vydanych doporuceni, tzn. aby
napf. suxamethonium bylo fedéno ve fyziolo-
gickém roztoku ¢i vodé pro injekce (11). V pri-
béhu podavani perifernich myorelaxancii by
mél zdravotnicky zachranér zaroven kontinu-
alné monitorovat fyziologické funkce pacienta,
vetné ventila¢nich parametrd. Déle je nutné
vénovat pozornost pfipadnym nezadoucim
ucinkdim (12). Knor a Mélek (13) zd(iraziuji péci
o dychaci cesty pacienta, a to az do doby, nez
uc¢inek myorelaxancia odezni a dojde k obno-
veni spontanni ventilace pacienta (13).

Kalium se pouzivd k 1é¢bé hypokalemie,
kde ucinnou latkou vétsiny substituc¢nich léciv
je chlorid draselny. Roztok chloridu draselného
o koncentraci 7,45 % a vice, ur¢eny k infuznimu

Tab. 1. Zdkladni otdzky pouZité v dotazniku

ORIGINALNIi PRACE (

podani, patfi v fadé zemi, véetné Ceské republi-
ky, mezi rizikova Iéciva. Riziko umrti na maligni
poruchy srde¢niho rytmu je vysoké z diivodu
nespravného podani tohoto koncentrovaného
elektrolytu (14). K podavani koncentrovaného
roztoku KCl vydalo MZCR doporu¢ené postupy,
podle kterych by mél byt roztok podavéan nare-
dény ve vhodném nosném infuznim roztoku,
ne vsak v roztoku glukézy. Po nafedéni je dlile-
Zité, aby zdravotnicky zachranar cely infuzni vak
Setrné promichal. Podani by mélo probéhnout
formou infuze za pouziti infuzni pumpy (15).
V souvislosti s rychlosti infuze je dllezité, aby
zdravotnicky zachranat dodrzoval ordinaci,
pfitom ale mél na mysli, ze bezpecna rychlost
infuze s koncentrovanym KCl je 10mmol/hod.,
a ze maximalni rychlost pfi extrémni hypokale-
mii je az 40mmol/hod., tak jak uvadi SPC (16).
Po celou dobu aplikace roztoku zdravotnicky
zachranaf monitoruje pacientovy fyziologické
funkce, zejména EKG. Pfi analyze kfivky EKG
je treba se zaméfit na zmény znacici moznou
hyperkalemii (17). Ukonceni terapie zdravot-
nicky zachrandf zaznamena do zdravotnické

dokumentace pacienta (4).

Metodika vyzkumu

Vyzkum byl realizovén kvantitativni me-
todou. Technikou vyzkumného sSetteni byl
nestandardizovany dotaznik vlastni kon-
strukce, ktery byl anonymni. Cilem vyzku-
mu bylo zjistit znalosti studentl studijniho
oboru Zdravotnicky zachranaf o vybranych
pouzivanych lécivych pfipravcich a pfedevsim
o zésadach jejich podani v rdmci poskytovani
akutni lGzkové péce intenzivni. Dotaznik cel-
kem obsahoval 22 uzavienych otazek. Hlavni
dotaznikové polozky viz tabulka 1.V rdmci
identifikacnich otézek bylo zjistovano pohla-
vi a studovany ro¢nik. Spravné odpovédi na

Jaké postupy musi vzdy probéhnout v souvislosti s podanim Iécivého pffpravku pacientovi?

Do injekeni stifkacky o objemu 20 ml nafedte ek XY tak, aby v 1 ml bylo 10mg. Ampule Iéku XY md objem
10ml a obsahuje 500 mg. K fedéni pouzijte fyziologicky roztok (FR 1/1).

Kdy se v rdmci rozsitené neodkladné resuscitace podavé amiodaron?

Jakd je 1. davka amiodaronu béhem rozsitené neodkladné resuscitace dospélého?

Vlyberte roztok, kterym se fedi amiodaron.

Jak se projevuje predavkovani koncentrovanym roztokem kalia?

pacientovi?

Jaké mohou byt nasledky nespravného podani koncentrovaného roztoku chloridu draselného chybnému

Jaké zmény na EKG mohou znamenat hyperkalemii?

Jakym zpUsobem se vzdy podava roztok chloridu draselného o koncentraci 745 %?

Jakd muze byt maximalni rychlost infuze s 745% chloridem draselnym?
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otazky vychdazely z dostupné odborné litera-
tury, pfedevsim z doporuceni MZCR ¢i SPC.
Vyzkumny vzorek tvofili studenti 2. a 3. ro¢-
niku studijniho oboru Zdravotnicky zachranéf
studujici na vybrané fakulté v Ceské repub-
lice, pfi¢emz pro vyzkum nebylo rozhoduji-
ci, zda studenti studovali ve 2., ¢i 3. ro¢niku.
Zakladnim predpokladem vybéru responden-
tl bylo vsak absolvovéni vyuky farmakologie
a zkusenosti ziskané v klinickych ¢innostech
v rdmci odborné praxe. Pred vlastnim vyzkum-
nym Setfenim byl uskute¢nén predvyzkum
pro ovéfeni srozumitelnosti dotaznikovych
polozek, struktury dotazniku apod. Na zakladé
predvyzkumu byl dotaznik pouzit pro realizaci
vlastniho vyzkumu. Studentdm bylo elektro-
nicky distribuovédno 100 dotaznikd, pficemz
vyplnénych dotaznik{ se vratilo 75, ndvratnost
tedy byla 75 %. Vyzkum probéhl za souhlasu
vybrané fakulty realizujici studijni program
Zdravotnicky zachranar. U¢ast respondent(i ve
vyzkumu byla dobrovolnd a ziskana data byla
anonymizovana. Vyzkumné Setfeni probihalo
v Cervnu a Cervenci roku 2021. Ziskana data by-
la vyhodnocena s vyuzitim popisné statistiky.

Vysledky

Vyzkumny vzorek tvofilo 75 (100,0 %) res-
pondentt. Z celkového poctu bylo 34 (45,3 %)
studentu z 2. ro¢niku a 41 (54,7 %) studentt
z3.ro¢niku. Z hlediska pohlavi vyzkumny vzo-
rek tvorily nejvice zeny, 51 (68,0 %) responden-
t, a muzi byli zastoupeni 24 (32,0 %) respon-
denty. Jako doplnujici otdzka byla stanovena
i na oblast, zda respondenti jiz nékde pracuji.
Analyzou bylo zjisténo, ze 2 (2,7 %) respon-
denti jiz pracuji na standardnim oddéleni,
5 (6,6 %) respondentll na urgentnim pfijmu,
18 (24,0 %) respondentli na oddéleni akutni
10Zkové péce intenzivnia 2 (2,7 %) respondenti
na zdravotnické zachranné sluzbé. Zbylych 48
(64,0 %) respondentl na zddném z uvedenych
pracovist nepracuje.

K prvnimu vyzkumnému cili, ktery mél zjis-
tit znalosti o |éCivych pfipravcich pouzivanych
v rdmci akutni lGzkové péce intenzivni, bylo
v dotazniku ur¢eno nékolik polozek. Jednalo
se napf. o otdzku zamérujici se na farmakote-
rapii v souvislosti s rozsifenou neodkladnou
resuscitaci, kde méli respondenti vybrat €k,
ktery by mél byt primarné podan paciento-
vi s komorovou tachykardii typu torsade de

pointes (7). Na otdzku odpovédélo spravné,
tedy magnezium sulfat, jen 49 (65,3 %) respon-
dent(, amiodaron chybné zvolilo 13 (17,3 %)
respondentd, 9 (12,0 %) respondentl zvolilo
adrenalin a 4 (5,4 %) respondenti zvolili ade-
nosin. Také bylo zjistovano, kdy se v ramci
rozsifené neodkladné resuscitace podava
amiodaron. Analyzou vyzkumnych dat bylo
zjisténo, ze spravnou variantu, tedy pti defib-
rilovatelnych rytmech, po 3. a 5. defibrila¢nim
vyboji, zvolilo 60 (80,0 %) respondentli. Oviem
nespravnou variantu, napt. pfi komorové fi-
brilaci a bezpulzové komorové tachykardii,
co nejdfive, zvolilo 13 (17,4 %) respondent(.
Dalsi nespravnou variantu pfi defibrilovatel-
nych i nedefibrilovatelnych rytmech zvolil
1 (1,3%) respondent a variantu nevim zvolil
také 1 (1,3 %) respondent. Dalsi otazka se za-
mérovala, do jaké skupiny respondenti zafadi
vybrany lécivy pripravek. Jednim z lécivych
pripravkd byl Verapamil®. Variantu, Ze se jednd
o antiarytmikum, zvolilo 55 (73,3 %) respon-
dent(. Zbylych 20 (26,7 %) respondent( zvolilo
variantu antihypertenzivum. Dal$im IéCivym
pfipravkem byl napf. Losartan®, kdy spravnou
variantu antihypertenzivum zvolilo 59 (78,7 %)
respondentd. Ostatni respondenti nespravné
zvolili nespravné varianty, a to antiarytmikum
11 (14,7 %) respondent(li, myorelaxans zvolili
4 (5,3%) respondenti a anestetikum zvolil 1
(1,3%) respondent. Jednim z |é¢ivych pfiprav-
kd byl také Metamizol®, kdy sprdvnou variantu
analgetikum zvolilo 64 (85,4 %) responden-
th. Mezi nespravné varianty se fadila Iékova
skupina anestetikum, kterou zvolilo 6 (8,0 %)
respondent(i, myorelaxans zvolili 4 (5,3 %) res-
pondenti ¢i skupinu antihypertenzivum zvolil
1 (1,3 %) respondent. Zajimavych vysledk( do-
sahlo i prifazeni Propofolu® k ékové skupiné.
Spravné 61 (81,4 %) respondentt zvolilo anes-
tetikum. Propofol® by do skupiny antiarytmik
zaradil 1 (1,3 %) respondent ¢i do skupiny myo-
relaxans 13 (17,3 %) respondentu. Zajimavych
vysledkl bylo zjisténo i u dopliujici otazky,
kterd se zamérovala, jak by respondenti ze
svého pohledu ohodnotili své znalosti o pro-
blematice vybranych léc¢ivych pripravkd na
Skale 1 (vyborné) az 5 (nedostacuijici). Variantu
1 zvolili 2 (2,7 %) respondenti, variantu 2 zvo-
lilo 9 (12,0%) respondent, variantu 3 zvolilo
27 (36,0 %) respondent, variantu 4 zvolilo
28 (37,3 %) respondent(l a variantu 5 zvolilo
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9 (12,0%) respondentu. Dalsim zajimavym
zjisténim byla také otazka, kterad se zamérovala
na podavani kalia jakozto |écivého pfiprav-
ku. Bylo zjisténo, ze 71 (94,7 %) respondentt
spravné uvedlo lé¢bu hypokalemie. Oviem
negativné bylo zjisténo, ze 3 (4,0 %) respon-
denti zvolili variantu hyperkalemie ¢i 1 (1,3 %)
respondent zvolil variantu supraventrikularni
poruchy rytmu. Oproti tomu bylo zjistovano,
zda respondenti znaji, jaké mohou byt né-
sledky nespravného podani roztoku koncen-
trovaného chloridu draselného nespravnému
pacientovi. Bylo zji$téno, Ze spravnou variantu
zvolilo 64 (85,4 %) respondentd, tedy zavazné
poruchy rytmu vedouci az k nahlé zastavé
obéhu. Nespravnou variantu cévni mozko-
vou piithodu zvolili 4 (5,3 %) respondenti Ci
variantu nevim zvolilo 6 (8,0 %) respondentd.
1(1,3%) respondent se domniva, Ze nasledky
chybného podani nejsou vazné, jelikoz pre-
bytec¢ny draslik pacient vyloudi.

K vyzkumnému cili €. 2, ktery se zabyval
znalostmi studentt o zésadach podani vybra-
nych [é¢ivych pfipravkl v rdmci poskytovani
akutni lGzkové péce intenzivni, se v dotaz-
niku vztahovalo celkem 9 otazek. Jednou
z problematickych otazek byla oblast fedéni
vybraného lécivého pripravku. Respondenti
méli urit, jak do injek¢ni stiikacky o objemu
20 ml natedi vybrany lécivy pfipravek, aby
v 1ml bylo 10mg. Ampule vybraného lécivého
pfipravku ma objem 10 ml a obsahuje 500 mg.
K fedéni méli respondenti pouzit fyziologicky
roztok. Spravnou variantu, tedy do strikacky
se natdhnou 4 ml vybraného lécivého pfiprav-
ku a 16 ml fyziologického roztoku, zvolilo 39
(52,0%) respondentd. Blize viz tabulka 2. Dale
bylo zjistovano, do jakého roztoku responden-
ti nafedi amiodaron. Analyzou bylo zjisténo,
Ze spravné 59 (78,7 %) respondentd by amio-
daron naredilo do 5% glukézy. Nespravnou
variantu, a to fyziologicky roztok, zvolilo 14
(18,6 %) respondentli ¢i 2 (2,7 %) respondenti
oznadili variantu nevim. Zadny respondent ne-
zvolil variantu Ringer(iv roztok ¢i Hartmanntv
roztok. Jedna z otdzek se také zabyvala, jakym
zpUsobem se vzdy podava roztok chloridu
draselného o koncentraci 7,45 %. Spravnou
variantu, ziedény a promichany v nosném
roztoku za pouziti infuzni pumpy, zvolilo 45
(60,0%) respondentt. Ovsem 10 (13,3 %) re-
spondentd by jej podalo neziedény v poma-
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Tab. 2. Vypocet fedéni vybraného lécivého piipravku

ni [-] fi [%]
do stfikacky natdhneme 1 ml léku XY a 19 ml FR 1/1 3 4,0
do stfikacky natdhneme 2 ml léku XY a 18 ml FR 1/1 10 13,3
do stiikacky natdhneme 4 ml Iéku XY a 16 ml FR 1/1 39 52,0
do stfikacky natdhneme 10 mlléku XY a 10 ml FR 1/1 6 8,0
nevim 17 22,7

Iém bolusu ¢i 19 (25,4 %) respondentl by jej
podalo v pomalé infuzi s vyuzitim Ringerova
roztoku jako nosného roztoku. Variantu nevim
oznacil 1 (1,3 %) respondent.

Diskuze

V rdmci vyzkumu bylo zjisténo, ze studenti
studijniho oboru Zdravotnicky zachranaf maji
v 77 % znalosti o vybranych pouzivanych é¢i-
vych pfipravcich v rdmci poskytovani akutni
1Gzkové péce intenzivni a dale, ze maji v 64 %
znalosti o zdsadach podavani vybranych Ié¢i-
vych pfipravkl v ramci poskytovani akutni 10z-
kové péce intenzivni. Z hlediska interpretace
vysledk je vsak dulezité upozornit, ze vysled-
ky vyzkumu predstavuji souhrnné odpovédi
bez rozdéleni na jednotlivé ro¢niky studia.

Mezi zakladni védomosti o problemati-
ce podavani lécivych pripravkd patfi znalost
postupu, které maji probéhnout v souvislos-
ti s podanim lécivého pripravku pacientovi.
Na zékladé vyzkumu tak bylo zjisténo, ze 71
(94,6 %) respondentt by v souvislosti s poda-
nim lécivého pfipravku pacientovi spravné
provedlo ovéreni nazvu lécivého pfipravku,
davky, aplikacni cesty, ¢asu a frekvence podani
aidentifikace pacienta podle ordinace lékafe
(3). V tomto piipadé jsou vysledky pozitivni,
a studenti tak mohou pfispivat ke snizovani
vyskytu medikacnich pochybeni. Dillezitou
soucasti pfipravy injekénich roztokd je i re-
déni lécivych pfipravkd. V tomto piipadé by
dokdzalo spravné vypocitat a naredit dany
lécivy ptipravek pouze 39 (52,0 %) respon-
dentd, coz je velmi negativni, ale zaroven
velmi podstatné zjisténi pro optimalizaci vy-
uky apod. Redéni pFipravkii je pfitom zasadni
soucasti pripravy injekcnich roztok(, a bez
danych znalosti nelze 1é¢ivé pfipravky podle
ordinace radné pripravit a opét muze vést ke
vzniku nezadouci udalosti (4).

V souvislosti se zdsadami podéni antiaryt-
mik byli studenti dotazovani, v jakém roztoku
se fedi amiodaron. Bylo zjisténo, ze 59 (78,7 %)
respondentl by spravné naredilo amiodaron
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v 5% glukdze (13). Na amiodaron se zamé-
fovali i nasledujici otazky, jejichz analyzou
bylo zjisténo, ze 60 (80,0 %) respondentll by
spravné podalo amiodaron pti defibrilovatel-
nych rytmech, po 3. a 5. defibrilacnim vyboji.
Také bylo zjisténo, ze 59 (78,6 %) respondentu
by podalo amiodaron v rdmci rozsifené ne-
odkladné resuscitace ve spravné davce, tedy
300 mg (18). Nespravnou variantu 1 mg zvolili
3 (4,0%) respondenti, variantu 200 mg zvolili
2(2,7 %) respondenti a 3009 zvolilo 8 (12,0 %)
respondent(. Variantu nevim zvolili 2 (2,7 %)
respondenti. Po aplikaci intravenézniho antia-
rytmika je velmi dulezitd monitorace fyziolo-
gickych funkci pacienta (13). Bylo zjisténo, ze
67 (89,3 %) respondentl by se spravné zaméfi-
lo na krevni tlak, srde¢ni frekvenci, kfivku EKG
a stav védomi (13). Pozitivni vysledky mohou
dokazovat, ze se studenti s pfipravou a po-
danim amiodaronu jiz setkali. Zaroven znaji
jeho indikace a davkovani v rdmci KPR a maji
adekvatni znalosti o monitoringu fyziologic-
kych funkci pacienta v souvislosti s podanim
intravendzniho antiarytmika (viz graf 1).
Zasadni postaveni maji ve farmakotera-
pii v intenzivni péci i periferni myorelaxan-
cia, na jejichz zdsady podani se v dotazniku
zamérovalo nékolik otazek. Vysledkem byly

nedostatecné znalosti, které mohou zname-

ORIGINALNIi PRACE (

nat, Ze studenti se s podavanim perifernich
myorelaxancii béhem odbornych praxi jesté
pfili$ nesetkavaji, oviem i podavani myore-
laxancii patii do intervenci zdravotnického
zachranare, proto by i tuto problematiku méli
studenti dobre ovladat. Lepsich vysledk stu-
denti doséhli v otdzce, kterd se zaméfovala na
zékladni predpoklad pro podani perifernich
myorelaxancii. Zde odpovédélo spravné 58
(77,4 %) respondentd, ktefi zvolili, ze zaklad-
nim predpokladem jsou zajisténé dychaci
cesty pacienta a moznost umélé plicni ven-
tilace (12).

Dalsimi velmi diskutovanymi tématy jsou
pfiprava a podani koncentrovaného roztoku
kalia. Predevsim zde je kladen diiraz na dodr-
zovani postupll a zdsad podani tak, aby byl
minimalizovan vyskyt medikacnich pochybe-
ni. Vysledky vyzkumu dokazuji, Ze studenti si
jsou nasledkl chybného podani védomi. 64
(85,4 %) respondent(i spravné uvedlo, ze mezi
nasledky chybného podani tohoto roztoku
nespravnému pacientovi patfi poruchy srdec-
niho rytmu, véetné nahlé zéstavy obéhu (19).
V souvislosti s touto problematikou je tfeba
zminit, ze pfiznaky mozné hyperkalemie by
na EKG dokézalo rozpoznat 47 (62,7 %) respon-
dentl a 45 (60,0 %) respondentl by spravné
dokazalo pfipravit a podat kalium tak, aby
byl roztok ziedény a promichany v nosném
roztoku a podany za pouziti infuzni pumpy
(15). Také maximalni rychlost infuze byla pro
respondenty problémem, jen 24 (32,0 %)
respondentl spravné uvedlo, ze maximalni
rychlost infuze s koncentrovanym kaliem pfi
extrémni hypokalemii je 40 mmol/I (viz graf 2).

Graf 1. Monitorace pacienta v souvislosti s intravendznim poddnim antiarytmika

100,0% 89,3%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% 8,0% 70
T 0,0% 70 0,0%
0,0% f—
na dechovou zejména na na symetrii pokud je nevim
frekvenci, krevni tlak, zornic a reakci pacient
zdlvodu srdec¢ni zornic na osvit obéhové
deprese frekvenci, stabilni, neni
dechového krivku EKG tieba jej
centra a stav védomi monitorovat

/ Klin Farmakol Farm 2022,36(1):8-12 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 11


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) ORIGINALNI PRACE

ZASADY PODAVANI VYBRANYCH LECIVYCH PRIPRAVKD Z POHLEDU ZNALOSTI STUDENT(

Graf 2. Maximdini rychlost infuze se 745% KCl pfi extrémni hypokalemii

100,0%
80,0%
60,0%
40,0% 36,0% 32.0%
20,0%
20,0%
93%
i
0]0% [Emaranzl
10mmol/h 5mmol/h 40mmol/h 80mmol/h nevim
Dulezité je vsak upozornit, Ze uvedena rych- Zavér

lost aplikace infuze se vztahuje pouze pro
dospélé pacienty se zadvaznou hypokalemii
(<2mmol/l) za nepfetrzité monitorace EKG,
v ostatnich pfipadech je maximalni rychlost
nizsi (16).
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budou setkévat po cely svij profesni zivot.
Zéroven i na vzdélavaci urovni by mél byt kla-
den vétsi dlraz na vyuku farmakoterapie, res-
pektive na zésady podavanilécivych pfiprav-
kd, tak aby studenti byli maximalné pfipraveni
na své budouci povolani. JelikoZ je to pravé
kvalitni vzdélani budouciho zdravotnického
personalu v oblasti farmakoterapie a zasad po-
davani lécivych pripravkl, které predstavuje
nejzasadné;jsi formu prevence Iékovych chyb,
které nejen ze mohou zatézovat zdravotni
systém z hlediska ekonomického, ale zejména
mohou mit i zdvazné negativni dopady na
pacienta. Jedna se predevsim o pracovisté
IGzkové akutni péce intenzivni, kde dochazi ke
vzniku medikacénich pochybeni nejéastéji (20).
V neposledni fadé se na vzdélani studentl
podileji i zdravotnicti pracovnici ¢i mentofi
odbornych praxi, ktefi by méli studenty dos-
tatecné zaucit a aktivné zajistovat zpétnou
vazbu tak, aby byli studenti jakozto budouci
zdravotnicti zachranaii schopni pacientim
zajistit kvalitni a komplexni péci.

15. Doporuceni pro bezpecnou praxi 2012/1: Nakladani s kon-
centrovanymi roztoky elektrolyt. MZCR. MZCR [online]. MZCR
[cit.17-3-21]. Dostupné z: https://www.mzcr.cz/knihovna-do-
poruceni-pro-bezpecnou-praxi/

16. SUKL. Souhrn Udajd o pripravku: Kaliumchlorid 7,45%
Braun. SUKL. SUKL [online]. SUKL [cit.17-3-21].

17. Hehlman A. Hlavni symptomy v mediciné: Prakticka pfi-
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Lécba pooperacni bolesti

Jifi Malek
Klinika anesteziologie a resuscitace 3. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

V roce 2020 byla pfijata nova definice bolesti, kterd jesté vice zdlraznuje jeji individudlni charakter, vyznamny vliv emoc¢nich
a dalsich faktor( na jeji intenzitu a miru utrpeni, nutnost vénovat zvysenou pozornost tém, ktefi nemohou verbalné svij prozitek
popsat, a negativni vliv bolesti na kvalitu zivota. Lé¢ba akutni pooperacni bolesti patii mezi zakladni soucasti komplexni péce
o chirurgické pacienty. To dokumentuje i fada doporuceni odbornych spole¢nosti vydanych k této problematice. Odkaz na ta
nejdalezitéjsi je uveden v seznamu literatury. V ¢ldnku jsou souhrnné uvedeny zakladni principy pfistupu k terapii a pfehled novych
trendd, zejména v oblasti lokoregionalnich metod analgezie. V rdmci multimodalni analgezie jsou zminény jeji jednotlivé kompo-
nenty a moznosti kombinace farmak z rGiznych skupin. Jsou pfedstaveny nékteré nové modifikace jiz uzivanych 1éki a moznosti
dalsiho vyvoje. Je zminéna i skupina adjuvantnich lékd, ¢asto pouzivanych mimo schvalenou indikaci, kde v poslednich letech
doslo k posunu nazor(l na jejich uzite¢nost. V zavéru je popsan recentni pohled na celou problematiku zlepsovani kvality Zivota
pacientll po operaci a na misto, jaké v ni analgetickd Ié¢ba zaujima.

Klicova slova: definice bolesti, pooperacni analgezie, lokoregiondlni analgezie, systémova analgezie, multimodalni analgezie,
organizace lécby bolesti.

Treatment of postoperative pain

A new definition of pain was published in 2020, which further emphasizes its individual character, the significant influence of emo-
tional and other factors on its intensity and level of suffering, the need to pay increased attention to those who cannot describe
their experience verbally, and the negative impact of pain on quality of life. Treatment of acute postoperative pain is one of the
essential components of comprehensive care of surgical patients. This is documented by a number of recommendations issued
by medical societies on this issue. Reference to the mostimportant ones is given in the list of literature. The basic principles of the
approach to therapy and an overview of new trends, especially in the field of locoregional methods of analgesia, are summarized
in this article. Within multimodal analgesia, its individual components and the possibilities of combining drugs from different
groups are mentioned. Some new modifications of already used drugs and possibilities of further development are presented.
The group of adjuvant drugs, often used off-label, is also mentioned. There has been a shift of opinion about their usefulness
in recent years. Finally, a recent perspective on the whole issue of improving the quality of life of patients after surgery and the
place of analgesic treatment in it is described.

Key words: definition of pain, postoperative analgesia, loco-regional analgesia, systemic analgesia, multimodal analgesia, orga-
nization of pain management.

Uvod

V roce 2020 pfijala Mezinarodni spolec¢-
nost pro studium a lé¢bu bolesti (International
Association for the Study of Pain - IASP) no-
vou definici bolesti (1): ,Bolest je neptijemny

senzoricky a emocionalni prozitek spojeny
se skute¢nym ¢i se mu podobajicim posko-
zenim tkani“. Oproti plvodni definici zr. 1974
(,Bolest je nepfijemny senzoricky a emocio-
nalni prozitek spojeny se skute¢nym ¢i po-

tencionalnim poskozenim tkani nebo je po-
pisovéna vyrazy takového poskozeni”) se lisi
hlavné vynechanim ¢asti ,popisovana vyrazy”
takze zahrnuje i osoby, které nemohou sdélo-
vat ¢i popisovat svij stav. Pridanim casti ,Ci se
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Tab. 1. NezZddouci tcinky silné pooperacni bolesti. Modifikovdno podle (2, 8)

Systém Reakce na bolest

Nasledek

kardiovaskularni

tachykardie, hypertenze, hyperkoagulacnf stav

riziko ischemie myokardu, trombdza a trombembolie

respiracni

snizenf vitalni kapacity, dechového objemu, funkéni rezidudini kapacity

hypoventilace, hypoxemie, hyperkapnie, retence sekret(, atelektazy

vnitfni prostfedf
sekrece anabolickych hormon(

zvyseni koncentrace katecholamin( a katabolickych hormon, potlacent

retence vody a sodiku, hyperglykemie, katabolismus a negativni
dusikova bilance

travici trakt snizeni motility

nevolnost, zvraceni, prodlouzeni pooperacniho ileu

vylucovaci

abnormalni sekrece hormont ovlivni tvorbu moci a rovnovahu elektrolytd

snizend tvorba moci, hypertenze, retence vody, iontova dysbalance

imunitni potlaceni imunity

infekce

muskuloskeletalni | kiece, ztuhlost, potlaceni funkce

slabost, vycerpanost, porucha rehabilitace

psychické zmény

porucha spanku, Uzkost, zlost, hostilita ke zdravotnickému personalu

mu podobajicim”, jsou zahrnuty situace, kdy je

bolest vyvoldna procesy, které nejsou spojené

s poskozenim tkani, coz se jiz netyka obsahu

tohoto ¢lanku.
Z definice vyplyvaji nasledujici body (1):

®m  Bolest je vzdy subjektivni a je ovlivnéna
biologickymi, psychologickymi a socidl-
nimi faktory.

B Bolest a nocicepce nejsou totéz: bolest
nelze charakterizovat pouze na zakladé
aktivity senzorickych neurond.

® V prGbéhu zivota se koncepce vnimani
bolesti u ¢lovéka méni.

®  Mélo by se respektovat subjektivni sdéleni
o bolesti.

B Ackoliv md bolest vétSinou adaptivni Ulo-
hu, mdze mit nezadouci Ucinky na kvalitu
Zivota.

B Slovni popis je jen jednou z moznosti vy-
jadreni bolesti: neschopnost komunikace
nevylucuje moznost, ze ¢lovék ¢i jiny tvor

ma bolest.

Lécba akutni pooperacni bolesti je nedil-
nou soucasti péce o operovaného pacienta.
Bylo opakované prokazano, ze nedostatecné
|écend pooperacni bolest ma kromé psychic-
kych nésledkd i fadu nezddoucich ucinkd na
jednotlivé orgdnové systémy (tab. 1), které
vedou k pooperacnim komplikacim, zhorseni
rehabilitace, prodlouzeni hospitalizace a zvy-
Seninaklad(i na lécbu (2). Presto, Ze pooperac-
ni analgezie je pouze jednou ze soucasti péce
0 pacienta, jde o soucdst vyznamnou a jejimu
zlepseni je vénovéna znacna pozornost. V pos-
lednich péti letech vydala nebo inovovala fada
odbornych spole¢nosti doporuceni pro 1é¢bu
pooperacni bolesti (3-7). Recentné jsou ve
fazi schvalovani vyborem Ceské spoleénosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni me-

diciny nové doporuceni pro l1é¢bu akutni po-

operacni bolesti, kterd vychazeji ze 4. vydani
stejnojmenné knihy (8). Rozsah tohoto ¢lanku
neumoznuje kompletni prehled problematiky,
pouze zdkladni prehled a nékteré novinky.
Zajemce o podrobnéjsi studium pak odkazuji

na uvedenou literaturu na konci ¢lanku.

Obecné postupy

Zéakladem uspésné l1écby pooperacni bo-
lesti je pravidelné méfeni ucinnosti a kontro-
la nezadoucich ucinkd, zejména pfi pouziti
opioidl. Nejcastéji se pouzivaji verbalni po-
pisy nebo &iselné skaly 0-10, v pooperacnim
obdobi je méné vhodna vizudlni analogova
skéla (obr. 1).

Analgetické metody lze klasifikovat do 3
skupin, pficemz se ¢asto pouziva jejich kom-
binace (9, 10). Nefarmakologické postupy
(psychoterapie, fyzikalni metody, poloho-
vani) maji v ¢asném pooperac¢nim obdo-
bi mensi vyznam a pouzivaji se spise jako
doplnék farmakologickych metod. Znac¢ny
rozvoj zaznamenaly techniky lokoregional-
ni analgezie s tim, jak jsou stale v rutinnim
provozu dostupnéjsi sonografické pfistroje,
které umoznuji aplikovat lokdIni anestetika
s adjuvantnimi latkami do anatomickych pro-
stor, které byly bez ultrazvukové navigace

Obr. 1. Vizudini analogovd skdla intenzity bolesti

VizuALNi

ZADNA
BOLEST
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nedostupné, zejména analgetické nervové
blokady na trupu. Farmaceuticky pramysl
vysel této strategii vstiic tim, ze vyvinul pre-
paraty s dlouhodobym Gcinkem. Systémova
analgezie vychazi ze 3 zdkladnich princi-
pl: snaha o omezeni mnozstvi podavanych
opioidl, multimodalni analgezie a analgezie
individualizovand podle typu operace a ode-
zvy pacienta na lécbu. Za nejbolestivéjsi se
povazuji operace v dutiné bfidni, hrudni, ope-
race velkych kloub a kosti, rozsahlé operace
patere, operace konecniku. Za mélo bolestivé
se povazuji malé gynekologické operace,
endoskopické urologické operace, diagnos-
tické artroskopie kolenniho kloubu a drobné
plastické operace. Paradoxné je mensi pozor-
nost vénovéna malo a stredné bolestivym
operacim, kde byva lé¢ba podcenéna, takze
vysledkem je po nich vétsi pooperacni bolest,
nez po rozséhlych, ale analgeticky dobfe za-
jisténych vykonech (11).

Lokoregionalni metody
lécby bolesti

Hlavni vyhodou je poskytnuti analgezie
v misté operace bez vedlejsich systémovych
ucinkd (sedace, nauzea, prodlouzeni poope-
ra¢niho ileu). Zakladnim problémem je sprav-

ANALOGOVA SKALA

NESNESITELNA

BIOLEST
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na detekce mista aplikace. Ultrazvukem navi-
gované nervové blokddy umoznily presun od
epiduralniho a subarachnoidalniho podani
pfes svodné anestezie nervovych pleteni
anervd v dobfe definovanych anatomickych
prostorach az k fascialnim blokadam, kdy se
pod kontrolou ultrazvuku aplikuje lokalni
anestetikum do prostoru mezi fasciemi k ner-
vam, které nemusi byt jiz ultrazvukem de-
tekovatelné na rozdil od zfetelné se zobrazu-
jicich fascii (12) (obr. 2). Nejjednodussim zp-
sobem je pak zavedeni specialnich katétr(
pro kontinualni aplikaci lokalniho anestetika
do jednotlivych anatomickych vrstev pod
kontrolou zraku pfed uzavienim rany, nebo
podani pfimo do rany. Trendem je pouzivéni
formy lokélnich anestetik s dlouhodobym
fizenym uvolfiovanim (i u nas registrovany
bupivakain enkapsulovany v lipozomech
nebo v jiném nosidi, jako je acetoisobutyrat
sachar6zy — SABER-bupivakain, nebo kola-
genem - bupivacaine-collagen implant)
(13-16). K naneseni ptimo do rany je u nds
také registrovany viskézni roztok bupi-
vakainu s nesteroidnim antiflogistikem
meloxikamem (17). Mezi adjuvantni latky
urcené k prodlouzeni analgetickych ucinku
patfi predevsim adrenalin, déle opioidy, v off-
-label indikaci klonidin, dexmedetomidin.
S nejednoznacnym vysledkem byly zkoudeny
i dexametason, magnézium sulfat a ketamin
(18). Pfi podavani vétsiho mnozstvi lokalniho
anestetika je dUlezité znat ptiznaky i terape-
utické postupy pfi pfekroceni jeho bezpecné
plazmatické hladiny. Pfi zndmkach toxické
reakce je tfeba mit k dispozici 20% Intralipid
(8). Dalsim rizikem je potencidlni chondro-
toxicita, pro kterou se lokalni anestetika ne-
doporucuji podavat nitrokloubné nebo do
blizkosti chrupavky (19).

Systémova analgezie

Hlavnim principem je kombinovat Iéky
ze 3 zékladnich skupin: periferni analgetika
antipyretika, nesteroidni antiflogistika
(NSA) a opioidy, a to v tomto poradi podle
stoupajici intenzity bolesti. Do prvni skupiny
patii paracetamol a metamizol, které poda-
vané v pravidelnych intervalech tvofi zaklad
pooperacnilécby bolesti u téméf viech paci-
entll. Mechanismus jejich uc¢inku neni zcela
jasny, metamizol ma ¢ast Gcinku spole¢ného
s NSA, ¢ast ucinku je pravdépodobné stejna,
jako u paracetamolu, ale mechanismus ne-
ni pfesné popsany. Je tieba pfipomenout,
ze v souvislosti s metamizolem byla vyda-
na dvé varovani. Jedno se tyka sjednoceni
davkovani u dospélych a déti nad 15let na
maximum 0,5-1g pro dosi maximalné 4krat
denné, v nutnych pfipadech parenterainé
jednoréazoveé 2,5g s maximalni denni davkou
59, udéti mladsich 15 let pak 8-16 mg/kg pro
dosi maximalné 4krat denné. Metamizol je
podobné jako NSA kontraindikovén v posled-
nim trimestru téhotenstvi a nedoporucuje se
podavat béhem kojeni. Dal3i varovani tykajici
se metamizolu vydala EMA a SUKL v prosinci
2020 v souvislosti s rizikem vzniku léky indi-
kovaného poskozenijater po nékolika dnech
az mésicich uzivani (20). Nakolik je tato in-
formace relevantni pro terapii pooperacni
bolesti, je sporné. Co se tyce paracetamolu,
tak kromé znamého rizika hepatotoxicity je
tfeba upozornit na to, Ze souc¢asné podani
paracetamolu a antiemetik ze skupiny blo-
katord 5-hydroxytryptaminového receptoru
typu 3 (5HT3) s vyjimkou ondansteronu vede
k vzdjemnému zruseni Gcinku (8).

NSA tvofi druhou skupinu analgetik do-
porucovanou podavat v pravidelnych interva-
lech. Vétsina predpokladaného ucinku NSA je
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a tim syntézy prostaglandint z kyseliny ara-
chidonové. Izoforma COX-1 je v organismu
pfitomna trvale a je nutna k tvorbé ochran-
nych prostaglandint pro udrzeni homeostazy
organismu, COX-2 vznika pfedevsim béhem
zanétu a podili se na tvorbé mediatord bolesti
a zanétu (21). Rozdil mezi latkami blokujici-
mi neselektivné obé izoformy a selektivnimi
blokéatory COX-2 (koxiby) je pfedevsim v tom,
ze koxiby méné zabranuji adhezi krevnich
vyssi riziko pooperacniho krvaceni, jako jsou
operace adenoidnich vegetaci, tonsilektomie,
endoskopické urologické vykony. Ostatni ne-
zédouci Ucinky na obéh, ledviny a bronchy
jsou u obou skupin podobné (8, 21). Dalsim
omezenim je kontraindikace podavani ve 3.
trimestru gravidity pro riziko pfed¢asného
uzdavéru duktus arteriosus, plicni hypertenze
a rendlni dysfunkce plodu, kterd mlize progre-
dovat v rendlni selhani s oligohydramnionem
(22). NSA se obecné nedoporucuje podavat
ani béhem prvych dvou trimestrd a také ze-
nam, které chtéji otéhotnét. Obavy ze zhorse-
ného hojeni kosti a svald se nepotvrdily, zda
se viak, Ze zvysuji riziko dehiscence stfevnich
anastomoéz u akutnich gastrointestinalnich
resekci, pficemz se zd3, ze riziko je nizsi pfi
pouziti koxib. Vysledky ve prospéch koxib
vsak nejsou jednoznacné (23). Efekt NSA je
jak periferni (v misté poskozeni), tak i na mis-
ni Urovni, kde se predpoklada interference
prostaglandin( s descendentnimi antinoci-
ceptivnimi drahami (21). Periferni analgetika
maji stropovy efekt, dalsi zvysovani davky
nevede ke zlepseni analgezie, proto se u sil-
nych bolesti kombinuji s opioidy. V rdmci této
kombinace mohou redukovat celkovou davku
opioidl az o0 46 %. Jind vyhodnd kombinace

Obr. 2. Ultrasonograficky navddénd blokdda fascia iliaca. Vlevo fotografie z obrazovky, vpravo s popisem (archiv MUDr. D. Nalose, pouZito se svolenim)
Laterokaudalné
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je registrovany pripravek, ktery v infuzi kom-
binuje NSA diklofenak s centralnim myo-
relaxanciem orfenadrinem (24). Vyznamné
zlepsuje analgezii tam, kde je bolest spojena
se svalovymi spasmy, jako jsou ortopedické
operace a nékteré operace v nadbfisku a na
hrudniku. Dalsi sloZzené preparaty jsou uve-
deny v ¢asti Multimodalni analgezie.
Opioidy pUsobici agonisticky na p opioid-
nim receptoru (MOR) se déli na slabé, které
maji stropni Ucinek, jako je kodein, tramadol
adihydrokodein, a silné, kam patfi oxykodon,
morfin, piritramid, tapentadol a fentanyl s je-
ho derivaty. Nalbufin ze skupiny opioidnich
antagonistli-agonistt se nékdy pouziva k po-
operacni analgezii déti. Vzhledem ke svému
antagonistickému ucinku na MOR je zcela
nevhodna kombinace nalbufinu s cistymi
U opioidnimi agonisty a jeho pouziti u osob
dlouhodobé pouzivajicich tyto léky vcetné
substitu¢ni |é¢by. Petidin se povazuje za ob-
soletnilék a v recentnich doporucenich se jiz
nevyskytuje. U nejzavaznéjsich vykond, po-
kud neni vyuzita lokoregiondlni analgezie, se
pouzivaji opioidy ¢asto metodou pacientem
fizené analgezie (PCA - patient-controlled
analgesia) — pacient sam ovlada davkovac,
ktery mu aplikuje nejcastéji do zily predem
nastavenou davku opioidu (8). U¢inky opioid
jsou obecné znamé, proto uvadim jen nék-
terad varovani. Kodein je kontraindikovan
u déti a mladistvych do 18 let po operacich
v oblasti ORL a dal3ich vykonech spojenych
s moznym rizikem poruch dychani vzhle-
dem k existenci osob s jeho ultrarychlym
metabolismem na aktivni slou¢eniny (morfin
a codein-6-glucuronid) a riziko az fatalniho
dechového utlumu (25, 26). Kontraindikace
plati i pro kojici zeny, protoze aktivni meta-
bolity pfechazeji do matefského mléka. FDA
vydala stejné varovani pro tramadol, ale ev-
ropské anesteziologické spole¢nosti se k této
iniciativé nepfipojily (8, 27). Dalsi varovani se
tykd zvyseného rizika dechového utlumu pfi
soucasném podani opioidl a benzodiazepind
(28) a novéji i po sou¢asném podani opioid{
a gabapentinoidl (gabapentin, pregabalin)
(29). V pooperacni péci predstavuje riziko
kombinace opioidl a inhalace vysoké frakce
kysliku. Pokud je monitorovéna pouze satura-
ce periferni krve kyslikem pomoci oxymetru,
tak i pfes vysoké procento saturace hemo-

globinu kyslikem muZze dojit k hypoventilaci,
retenci oxidu uhlic¢itého s naslednou ztratou
védomi a zastavou dychani pro obstrukci
dychacich cest. Doporucuje se monitorace
dechové frekvence nebo vydechované kon-
centrace oxidu uhlic¢itého (kapnometrie) (30).
Riziko dechového utlumu je zvy3ené u osob
léc¢enych dlouhodobé morfinem, protoze
u nich vznikd rychleji tolerance na analgetické
uc¢inky nez na zménu dechové frekvence pfi
hypoxii a hyperkapnii (31).

Adjuvantni léky

Jde o latky, které nejsou primarné re-
gistrovany jako analgetika, vétSinou nemaji
s vyjimkou ketaminu samostatny vyznamny
analgeticky efekt a pouzivaji se ¢asto mimo
schvalenou indikaci s cilem snizovat spotiebu
a vedlejsi ucinky opioidud a dalsich analgetik
v ramci multimodalni analgezie. Nejcasté;jsi
z adjuvantnich latek je ketamin. Zejména
v USA je vzhledem k naduzivani opioidi v této
zemi doporucovan siroce jako néhrada ¢i do-
plnék opioidni analgezie. Tfi americké odbor-
né spole¢nosti spole¢né vydaly doporuceni,
Ze malé davky ketaminu (<0,35mg.kg™i.v, ne-
bo <1mg.kg™.h" vinfuzi) by se mély rutinné
pouzivat vSude tam, kde se da predpokladat
silnd pooperacni bolest, u pacientli pouziva-
jicich ¢i zneuzivajicich opioidy a u pacientt
s obstrukéni spankovou apnoi (32). Ketamin
jako analgetikum je doporuc¢ovan hlavné tam,
kde by opioidy mohly byt nebezpeéné nebo
mit nepredvidatelné ucinky: pacienti v ebri-
eté, s hypotenzi, se substitu¢ni |é¢bou zavis-
losti na opioidech a s chronickym pouzivanim
opioidl. V australskych a novozélandskych
doporucenich pro [écbu pooperacni bolesti
z 1. 2020 je popsan i priznivy ucinek malych
davek ketaminu v pacientem kontrolované
analgezii intravendznimi opioidy (v bolusu do
5mag) (7). Rada studii uvadi i jeho antidepre-
sivni pusobeni. Gabapentinoidy (gabapentin
a pregabalin) byly jedny z nejvice sledova-
nych adjuvantnich latek pouzivanych v [é¢bé
akutni pooperacni bolesti. Od prvych entu-
ziastickych zprav az po nejnovéjsi vyzkumy se
pohled na jejich vyuziti v perioperacni anal-
gezii zcela otodil. V roce 2020 vysla velkd me-
ta-analyza celkem 281 randomizovanych kli-
nickych studii pouzivajicich gabapentin (58 %
studii) nebo pregabalin (47 % studii) s celkem
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24682 pacienty (33). Vysledky ukazaly velmi
mirny analgeticky efekt obou latek v prvych
dvou dnech po operaci, ale bez klinického
vyznamu, a zadny dalsi uc¢inek v nasledujicich
¢asovych intervalech. Z pozitivnich ucinkd byl
prokazan mirny pokles pooperacni nevolnosti
a zvraceni, z negativnich vy3si vyskyt zavrati
a zrakovych poruch. Zavérem je doporuceni
gabapentinoidy v [é¢bé akutni pooperaéni
bolesti nepouzivat (33, 34). Lidokain je mistni
anestetikum, které pii systémovém poda-
ni vede k mirné analgezii pravdépodobné
mechanismem blokady sodikovych kanall
perifernich nociceptord a zkracuje poope-
racni ileus po operacich na tlustém stfevu.
Jde v3ak o neschvalené pouziti a pacienti by
méli podepisovat pouceny souhlas s poda-
nim off-label medikace, protoze systémova
aplikace ma fadu kontraindikaci (mj. onemoc-
néni myokardu, anamnéza kfecovych stav(,
elektrolytové dysbalance, gravidita a kojeni,
zavazna onemocnénijater a ledvin a neurolo-
gickd onemocnéni) a byly popsany i zavazné
toxické reakce (35). Probiha fada studii, kte-
ré mohou Iépe stanovit misto systémového
lidokainu v pooperacni analgezii a to, zda
mirny pfinos prevysuje potencidlni rizika.
Dalsi adjuvantni léky, jako glukokortikoidy,
MgSO, a esmolol, sice byly a nékde stale
jesté jsou testovany, ale jejich analgetické
ucinky jsou klinicky nevyznamné (8). Velky
zdjem o kanabinoidy vedl i k pokusiim o je-
jich vyuziti v pooperacni analgezii. Vysledky
meta-analyzy ukazaly, Ze jejich pouziti nijak
neovlivni intenzitu akutni pooperacni bolesti,
dokonce ani ne vyskyt pooperacni nevolnosti
a zvraceni (8).

Multimodalni analgezie,
kombinace Iéka

Po dlouhou dobu byly za zlaty standard
pooperacni analgezie povazovany opioidy.
Se zavadénim novych |ékd se objevila fada
studii, které zpochybnily jejich vysadni pos-
taveni. Kritika se zaméfila na dva zakladni ne-
dostatky: za prvé nezadouci Ucinky opioidd,
zejména vznik nevolnosti, zvraceni, retenci
moci a prodlouzeni pooperacniho ileu, a za
druhé na to, ze v bezpecnych davkach bo-
lest sice utlumi, ale jen do jisté miry. Proto
se stale vice prosazuji principy multimodalni
analgezie. Pres rdzné variace bychom mohli
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Tab. 2. Optimalizace pooperacni analgezie. Modifikovdno podle (39)

HLAVNITEMA (
LECBA POOPERACNT BOLEST!

Optimalizace pooperacni analgezie

Maximalizovat pohodli

Urychlit zotaveni

Minimalizovat vedlejsi Gc¢inky

m sniZit intenzitu bolesti v klidu

m Casny ordlni pfijem jidla a tekutin

m nevolnost a zvraceni

m snizit intenzitu bolesti pfi pohybu m zachovat bézné Zivotni aktivity m sedace
m snizit vliv bolesti na emoce m Casnd mobilizace m zdvrat
m snizit vliv bolesti na télesné funkce m obnoveni stfevni motility a spontanni mikce m svédéni
m snizit vliv bolesti na spanek m zachovat kognitivni funkce m delirium

multimodalni analgezii definovat jako sou-
casné pouziti analgetik riznych lékovych
skupin s odliSnym mechanismem ucinku
s cilem zlepsit kontrolu bolesti, snizit dav-
ku opioidii a zmensit nezadouci tcinky
vsech ostatnich pouzitych latek.

Kombinace systémové
podanych latek

Tento koncept vychézi z predstavy, Zze po-
dani latek z rdznych skupin analgetik bude
mit aditivni Uc¢inek na potlaceni bolesti, coz
umozni snizit celkové davkovani jednotlivych
analgetik, pfedevsim opioidd, a tim i vyskyt
jejich nezadoucich Ucinkl. Zejména tento bod
je dllezity, protoze nékteré prace zddraznuji
pouze snizeni spotfeby opioidd, aniz by sle-
dovaly i snizeni vyskytu nevolnosti, zvraceni
a potlaceni stfevni peristaltiky.

Dfive casto citovana Oxfordska liga anal-
getik pozbyla valnou ¢ast své platnosti jed-
nak proto, Ze ¢ast citovanych studii (zejména
tykajicich se ucinnosti koxib0) byla zfalSo-
vana americkym anesteziologem Scottem
Reubenem (36), jednak proto, Ze nebrala
v Uvahu rozdilny charakter inicidlni boles-
ti po raznych typech operaci (8). Pro lé¢bu
bolesti po ambulantnich operacich se ¢asto
pouzivaji kombinované oralni léky, z nichz
nékteré z nich i volné dostupné. Jde nejcas-
téji bud o kombinaci paracetamolu s jinym
analgetikem, jako je slaby opioid (tramadol,
kodein - zde casto spise jako antitusikum nez
analgetikum), nebo nesteroidni antiflogis-
tikum (ibuprofen, kyselina acetylsalicylova,
propyfenazon). Dalsi kombinace jsou s ad-
juvantni latkou, kterd ma jiny ucinek: stimu-
la¢ni (kofein), vasokonstrikéni (fenylefrin, pse-
udoefedrin), centralné relaxa¢ni (quaifenezin),
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spasmolyticky (pitofenon) (37). Z novéjsich |é-
kd je k dispozici u¢inna kombinace tramadolu
s dexketoprofenem, a toi v granulatové formé,
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Organizace lécby
pooperacni bolesti

Zodpovédnost za pooperacni analgezii
je multidisciplindrni (3, 39, 40). Zakladni po-
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sah chirurgického traumatu. Anesteziolog
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a za to, Ze pacient je analgeticky zajistén
minimalné po dobu transportu na oddéle-
ni po operaci. Klicovou roli v poopera¢nim
obdobi ma odetiujici sestra, ktera pravidelné
kontroluje intenzitu bolesti, aplikuje Iéky a
sleduje jejich uc¢innost i mozné komplikace
a v pfipadé potieby vold osetfujiciho Iékare.
V nékterych nemocnicich byva zfizen speci-
alizovany tym pro lé¢bu akutni pooperacni
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bolesti (APS — acute pain service). Sestry APS
kontroluji praci sester na oddéleni a staraji
se o invazivni prostfedky lé¢by bolesti, |é-
kaf, nej¢astéji pouze vedouci APS, metodic-
ky vede standardy lé¢by v daném zafizeni
a vzdélava personal v problematice. V pfi-
padé specializovaného konzilia je nej¢astéji
voldn anesteziolog ve sluzbé (8).

Zaver

Je tfeba si uvédomit, Ze samotna analgezie
je nedostacujici pro zlepseni celkové kvality
zivota po operaci. Nelécend bolest je nega-
tivnim faktorem, ale snaha o jeji UpIné odstra-
néni mlze mit své nezadouci Gcinky spojené
s velkymi davkami lékd. Optimalni analgezie
by méla pfindset pacientovi pozitivni prozitky
pomoci zlepseni celkového komfortu, ktery
zlepsuje funkéni zotaveni a snizuje vedlejsi
ucinky (tab. 2).

V anglictiné je pro tento postup pouzivén
akronym DREAMS: DRinking - piti, EAting —
jidlo, Mobilizing — mobilizace a Sleeping -
spanek) (39).

Tak, jak se prokazuje, ze samotné zaméreni
na pouhou analgezii po operaci je nedosta-
tecné, ztym APS vznikaji tymy perioperacni
|é¢by bolesti, perioperative pain service, PPS,
a posléze tzv. Surgical Home, kde je celd peri-
operacni péce vedend anesteziology a inten-
zivisty, ktefi se staraji o pacienta komplexné
od indikace k operaci az k jeho propusténi
a chirurgové provadéji pouze vlastni operacni
vykon (40).
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Pooperacni nauzea a zvraceni
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Pooperacninauzea a zvraceni (PONV) je ¢astou pooperacni komplikaci, ktera postihuje 30-50% pacientl. Nedostatecné [é¢ena PONV
zvysuje perioperac¢ni morbiditu (dehiscence operacni rany, krvaceni, dehydratace), dochazi k prodlouzeni pobytu na dospavacim
pokoji i celkové doby hospitalizace. Ondansetron a dexametazon jsou nej¢astéji pouzivané latky v prevenci a lé¢bé PONV. U vysoce
rizikovych pacientl je indikovan multimodalni pfistup, ktery spociva v aplikaci farmakologickych a nefarmakologickych postupd.

Klicova slova: pooperacni nauzea a zvraceni, multimodalni pfistup, ondansetron, dexametazon.

Postoperative nausea and vomiting

Postoperative nausea and vomiting (PONV) is common postoperative complication with overall incidence 30-50%. Inadequately treated
PONV increases perioperative morbidity (surgical wound dehiscence, bleeding, dehydration, etc.) including prolongation of post -
anesthesia care unit and hospital stay. Ondansetron and dexamethasone are most frequent used drugs in prevention and treatment
of PONV. Multimodal approach, combination of pharmacological and non-pharmacological prevention, is used for high-risk patients

Key words: postoperative nausea and vomiting, multimodal approach, ondansetron, dexamethasone.

Pooperaéni nauzea a zvraceni (PONV) je
definovana jako vznik nevolnosti a zvraceni,
které se objevi v prlibéhu 24 hodin od ope-
ra¢niho vykonu. PONV je jednou z nejcas-
t&jsich pooperacnich komplikaci, kterou trpi
30-50% dospélych pacient(, u rizikovych
pacientd dosahuje vyskyt az 80% (1). U déti
je incidence pooperacniho zvraceni jesté
vyssi. PONV kromé nepfijemnych prozitki
v pooperaé¢nim obdobi ohrozuje pacienty
(zejména déti) dehydrataci a metabolickym
rozvratem. Zvraceni mize rovnéz zpUsobit
dehiscenci operaéni rany a spolupodilet
se na vzniku pooperacniho krvaceni. Spise
ci, je aspirace zalude¢niho obsahu do plic.
Protrahovand PONV vyznamné prodluzuje
pobyt pacienta na dospavacim pokoji, stejné
tak jako délku celé hospitalizace. U ambu-
lantné provadénych operacnich vykon( je
PONYV jednou z nejcastéjsich pficin rehos-

pitalizace pacienta s navysenim nakladd za

poskytovanou zdravotni péci (1, 2).

Etiologie PONV

Zvraceni je ochranny reflex, jehoz primar-
nim cilem je eliminace toxinu z organismu
prostfednictvim expulze zaludecniho ob-
sahu dutinou Ustni. Etiopatogeneze vzniku
PONV je multifaktorialni. Nervové drahy za-
pojené do vzniku a realizace zvraceni jsou
propojené napfi¢ vsemi Urovnémi centrdlni
nervové soustavy (CNS), od mozkové kiry
az po prodlouzenou michu. V prodlouze-
né mise se nachdazi centrum pro zvraceni,
které je hlavnim fidicim centrem. Centrum
pro zvraceni je aktivovano pfimo (iritaci), Ci
nepfimo signalem prichazejicim ze 4 oblasti:
gastrointestinalniho traktu (GIT), mozkové
kdry a thalamu, vestibularniho aparatu a che-
morecep¢ni spoustéci zony (CRTZ - chemore-
ception trigger zone).

Chemorecepni spoustéci zona je lokalizo-
véna v area postrema na spodiné V. komory
mozkové v prodlouzené mise. Tato oblast je spe-
cificka tim, ze neni dokonale chranéna hemato-
encefalickou bariérou (HEB). V dlisledku absence
mezibunécného spojenitypu tight junctions en-
dotelu cévamalo husté sité podpurné neuroglie
je tato oblast mozku prostupna pro celou fadu
latek bez ohledu na velikost molekuly ¢ijeji lipo-
solubilitu. Molekuly s emetogennim potencidlem
zde prostupuji HEB a mohou spustit zvraceni.

Na urovni CNS je v genezi PONV zapojena
cela rada receptorovych systému. V CRTZ se
jedna o dopaminové receptory 2. typu - D,,
receptory pro NK (neurokinin), 5-HT, (5-hydro-
xytryptaminové receptory typu 3) a opioidni
u receptory. Podobné je tomu i v centru pro
zvraceni, kde jsou navic hojné exprimovany
histaminové receptory H,. Pfehled nejvice
zastoupenych receptorl a jejich antagonistQ
viz obr. 1 (3).
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Rizikové faktory vzniku PONV

PONV je multifaktorialni pooperac¢ni kom-
plikace s komplexni etiopatogenezi. V soucas-
né dobé jsou identifikovany 3 skupiny riziko-
vych faktord, které prokazatelné zvysuiji riziko
vzniku PONYV (obr. 2).

Individudlni rizikové faktory

Vék pacienta pod 50 let, zenské pohlavi,
nekufaci a osobni anamnéza kinetézy a po-
operacniho zvraceni po predchozich ope-
racich jsou silnymi prediktory vzniku PONV
(1). Zeny jsou touto pooperaé¢ni komplikaci
postizeny az 3x castéji nez muzi. Z hlediska
vyskytu PONV u déti je rozhoduijici vék paci-
enta. Novorozenci a kojenci touto komplikaci
prakticky netrpi, pooperacni zvraceni (nau-
zea se u téchto vékovych skupin hodnoti
obtizné) se vyskytuje u méné nez 5% z nich.
K signifikantnimu vzestupu PONV dochazi
ve véku 3 let a dale stoupa do dospélosti (4).
U déti neni pohlavi prediktor vzniku PONV,
vyskyt je stejny u obou pohlavi, a to az do
puberty, kdy v souvislosti se vzestupem Zen-
skych pohlavnich hormont dochéazi k narlistu
incidence PONV u zen (1, 5).

Chirurgické rizikové faktory

Typ opera¢niho vykonu a jeho délka
pfimo ovliviuji vyskyt PONV. U dospélych
pacientl jsou z hlediska PONV vysoce rizi-
kové laparoskopické vykony (gynekologie
a nitrobfisni chirurgie), pravdépodobné
z dlvodu distenze dutiny bfisni oxidem uh-
licitym pti kapnoperitoneu. Tonzilektomie
a korekce strabismu jsou nejvice emetogenni

vykony v détské anesteziologii, pfi¢inou je

Obr. 2. Rizikové faktory PONV (upraveno dle Gan
etal)

Doba trvani
(hodiny)
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PONV u dospélych
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Obr. 1. Prehled receptort a jejich antagonistt zapojenych v patogenezi PONV
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polykani krve a trakce za okohybné svaly (1).
S délkou operacniho vykonu souvisi i délka
anesteziologické péce, a tedy doba expozice
pacienta volatilnim anestetik(im, opioidim
a dal$im potencionalné emetogennim sub-
stancim. U dospélych pacientl je opera¢ni
vykon v délce 30 minut spojeny s vyskytem
PONV 2,8 %, zatimco u vykonu delsich nez
3 hodiny dochazi k nardstu az na 27,7 % (6).
U déti jsou vSechny vykony trvajici déle nez
30 minut z hlediska PONV povazovany za
vice rizikové (4).

Anesteziologické rizikové
faktory

Pouziti konkrétni anesteziologické
techniky a zpUsobu podani celkové anes-
tezie spolurozhoduje o vzniku PONV.
Anesteziologické rizikové faktory jsou
z pohledu prevence a |écby PONV nejdule-
Zitéjsi, protoze je lze, na rozdil od predcho-
zich skupin, 1é¢ebné ovlivnit. Preference
regiondlni anestezie vede k 5x mensi inci-
denci PONV v porovnani s podanim celkové
anestezie, pravdépodobné mechanismem
snizeni spotfeby opioidli (opioid-sparing
efekt) a inhalac¢nich anestetik (1, 3). Pouziti
inhalac¢nich anestetik vyznamné koreluje
se vznikem PONYV, a to zejména v obdobi
2-6 hodin po skonceni opera¢niho vykonu
(7). Oxid dusny, jako souc¢dst nosné smési
anesteziologickych plyn(, statisticky sig-
nifikantné zvysuje riziko PONV pouze u vy-
kont s délkou trvani nad 1 hodinu. Podani
celkové anestezie bez inhala¢nich anestetik
a s pouzitim propofolu v rezimu TIVA (total
intravenous anesthesia) je cestou k redukci
vyskytu PONV tam, kde je podani celko-
vé anestezie nezbytné (8). V literatufe byla
predstavena celd fada dalSich intervenci,
které mély snizit vyskyt PONV - pocinaje
peroperac¢nim zavedenim nazogastrické
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sondy s odsatim zaludec¢niho obsahu, pres
aplikaci inhibitoru protonové pumpy, az po
zvyseni frakce kysliku béhem umélé plicni
ventilace. Na zdkladé vysledk( randomi-
zovanych studii lze Fici, Ze tyto intervence
nemaji zZddny nebo pouze minimalni dopad
na vyskyt PONV (9, 10).

Stratifikace rizika PONV

Existence fady rizikovych faktor( a pre-
dispozic k PONV pfindsi v klinické praxi pro-
blém s identifikaci pacientq, ktefi jsou touto
pooperacni komplikaci nejvice ohrozeni.
Plosné farmakologicka profylaxe PONV neni
indikovéna z dGvodu nezadoucich ucinka
antiemetik u nizkorizikové populace pa-
cientl. Pro stratifikaci pacientl z hlediska
incidence PONV bylo vytvofeno nékolik sys-
témuU. Van den Bosch stanovuje riziko PONV
pro dospélé na zakladé zhodnoceni nékolika
parametr(: pohlavi, vék, anamnéza PONV
nebo kinetdzy, (ne)kutactvi, typ opera¢niho
vykonu a pouzita anesteziologicka technika
(11). Zjednoduseny systém dle Koivuranta
hodnoti vyse uvedené faktory s vyjimkou
véku a zplsobu podané anestezie. Rovnéz
nehodnoti konkrétni typ opera¢niho vyko-
nu, ale pouze jeho délku (12). Vyse zminéné
skérovaci systémy se pro svou slozitost v kli-
nické praxi pfili§ neujaly. Dalsi simplifikaci
rizikovych faktord vzniklo zjednodusené
skore dle Apfela, které je v soucasnosti nejvi-
ce pouzivanym systémem jak v klinické, tak
experimentalni mediciné. Apfelovo skoére
hodnoti pohlavi, kufdckou a PONV anam-
nézu spolu s pooperac¢ni aplikaci opioidl
(5). S kazdym rizikovym faktorem u pacienta
stoupd incidence PONV pfiblizné 0 20% -
viz obr. 3.

U détskych pacientd nelze vyse uve-
dené systémy pouzit z ddvodu odlisnych
rizikovych faktorG. Mira rizika PONV u déti
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je stanovena na zdkladé POVOC nebo VPOP
skére. Prvni jmenovana skéla kvantifikuje ri-
ziko vyskytu PONV na zékladé vyhodnoceni:
véku, operace strabismu, délky opera¢niho
vykonu nad 30 minut a anamnézu PONV
u pacienta nebo jeho nejblizsich pfibuz-
nych (rodice, sourozenec). S kazdym riziko-
vym faktorem stoupd riziko PONV pf¥iblizné
020% - viz obr. 3 (4).

VPOP skoére hodnoti 5 zdkladnich para-
metrd: vék ditéte, PONV v osobni a rodinné
anamnéze, podani vice davek opioidd, typ
operacniho vykonu spolu s délkou podané
anestezie. Kromé chirurgické korekce strabis-
mu VPOP skére povazuje za vysoce rizikové
vykony také tonzilektomii a tympanoplas-
tiku (13).

Prevence a lécba PONV

V soucasné dobé je k dispozici nékolik
farmak urcenych k prevenci a [é¢bé PONV.
Univerzalni antiemetikum, které by bylo
ucinné u vsech pacient(, vsak neexistuje.
Duvodem je slozita struktura chemore-
cepcni spoustéci zony a jeji receptorova
vybava. Mechanismus ucinku prakticky
véech dostupnych antiemetik je antagoni-
zace jednoho z vyse uvedenych receptor(,
nicméné u konkrétniho pacienta mize do-
jit ke vzniku PONV pfes dalsi receptorové
systémy, které aplikovanym antiemetikem
nejsou blokovany. U stfedné a vysoce rizi-
kovych pacienttd je indikovéana multimo-
délni prevence a lé¢ba PONYV, tedy aplikace
dvou a vice antiemetik s rGznym mecha-
nismem Uc¢inku. Pro Uplnost je tieba fici,
ze multimodalni ptistup zahrnuje pouziti
i nefarmakologickych postupt ke snizeni
PONV a rovnéz redukci zdkladniho rizika
PONV. Snizeni zdkladniho rizika vzniku
PONV docilime pouzitim anesteziologic-
kych metod a postupd, které prokazatelné
vedou k redukci PONV - podéni celkové
anestezie v rezimu TIVA a v indikovanych
pfipadech aplikace regiondlni anestezie.
Nefarmakologickd prevence PONV zahr-
nuje stimulaci akupunkturniho bodu PC6
(lokalizovan na predlokti mezi Slachami
m. palmaris longus a m. flexor carpi radia-
lis), perorélni podani zazvorového extraktu
¢iaromaterapii. V literatufe nalezneme pra-

ce dokladajici efektivitu nefarmakologic-
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Obr. 3. Zjednodusené skoére pro stratifikaci rizika PONV dle Apfela
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Obr. 4. Skérovaci systém rizika PONV u déti dle Eberharta
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kych postupl, nicméné v soucasné dobé
jsou spise okrajovou casti multimodalni
prevence PONV.

Farmakologicka prevence
a lécba PONV

Blokdtory 5-hydroxytryptaminovych
receptorii 3 (setrony)

Blokatory 5-HT, receptor(i jsou prvni sku-
pinou latek, které byly vyvinuty speciélné pro
prevenci a lé¢bu nevolnosti a zvraceni. V in-
dikaci [é¢by PONV se pouzivaji zejména on-
dansetron a granisetron. Palonosetron s vyssi
afinitou k cilovym serotoninovym receptoriim
a oznacovany jako setron 2. generace, je indi-
kovén pouze k 1é¢bé CINV (chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting).

Ondansetron je prvnim registrovanym
a zaroven nejastéji pouzivanym zastupcem
celé této skupiny antiemetik. Dostupny je zej-
ména k perordlnimu a intravendéznimu uziti, ale
v indikovanych pfipadech je mozna rektalni ¢i
intramuskuldrni aplikace. Nevyhodou tabletové
formy je znacny first-pass efekt priichodu jatry,
ktery snizuje biologickou dostupnost |é¢iva na
56%. Lék je ve formé racemické smési s S(+)
a R(-) stereoizomery. Oba izomery maji vysokou
afinitu k 5-hydroxytryptaminovym receptoriim
typu 3 (5-HT)), které zaujimaji 80 % vazebné
kapacity ondansetronu. Zbyvajici 20 % vazeb-
0 O-HT
nergni a opioidni receptory. V lidském téle

né kapacity zaujimaji: 5-HT 1o @, adre-
je ondansetron velmi rychle metabolizovén,

a toz95% v jatrech hydroxylaci a ndslednou

konjugaci, v mensi mife pak N-demethylaci.
5% léciva je v nezménéné podobé vylouceno
moci. Doporucena davka v indikaci prevence
alécby PONV u dospélych pacientt je 4 az8 mg
i.v. na konci opera¢niho vykonu. Ondansetron
je rovnéz nejcastéji pouzivanym antiemetikem
v détské anesteziologii. Je registrovan pro po-
dani détem od 1 mésice véku. Uvodni davka
pro déti od pll roku véku a vyse je 0,15mg/kg
i.v. se stropni davkou pro jedno podani 4mg.
U déti mladsich je nutnd redukce na 0,1 mg/kg
i.v.,ato zdavodu snizené clearence ondanset-
ronu - farmakokinetické studie prokazaly jeji
redukci 0 76%, 53 % a 31% u déti ve véku 1,3
a 6 mésicl. Pricinnou je funk¢ni nevyzralost
jaternich cytochroma P450 CYP3A4 a CYP1A2,
které jsou nejvice zapojeny do biotransformace
|éc¢iva. Ondansetron je pacienty velmi dobfe to-
lerovan s nizkym vyskytem nezadoucich ucin-
k(. Méné nez 3 % pacientl po podani léku trpi
bolesti hlavy a zdcpou. Pfechodné muze dojit
k elevaci jaternich transaminaz bez klinického
korelatu. Ondansetron prodluzuje QT interval,
a podani vyssich davek u predisponovanych
jedinct (syndrom dlouhého QT intervalu) mze
vést ke vzniku zavaznych arytmii (3).
Granisetron je dal$im zastupcem setrono-
vych antiemetik. Je obdobné Gcinny v preven-
ci a lécbé PONV jako ondansetron, ackoliv je
vice selektivnim antagonistou 5-HT, recepto-
r0. Je urcen pro dospélé pacienty a déti starsi 2
let. Davkovani je 1-3 mg granisetronu i.v. pro
dospélé, détem je aplikovéano 10-40 pg/kg.
Maximalni davka granisetronu, kterou Ize po-
dat za 24 hodin, je 3mg. Nezadouci ucinky
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jsou shodné jako u ondansetronu véetné rizika
prodlouzeni QT intervalu s moznymi ddsledky
u predisponovanych jedinc(.

Palonosetron je zastupcem 2. generace
antagonistd 5-HT, receptord. Nékolik randomi-
zovanych studii prokazalo jeho vy3si u¢innost
ve srovnani s ondansetronem a granisetronem,
coz je dano vyssi afinitou k cilovému receptoru
a soucasnou antagonizaci receptoru pro neu-
rokinin (NK-1). Z hlediska prevence PONV je
vyhodny i jeho dlouhy biologicky poloc¢as — az
40 hodin. Jak bylo uvedeno vyse, jeho poufziti je
vyhrazeno pro Ié¢bu CINV, a to pro dospélé pa-
cienty vdavce 250 ugi.v., détem je aplikovano
20 ug/kg. V zahraniéi je palonosetron pouzivan
rovnéz v indikaci PONV (1, 3).

Dexametazon

Dexametazon je synteticky kortikosteroid,
ktery je pouzivan v prevenci a [é¢bé PONV
v monoterapii nebo v kombinaci s dal$im
antiemetikem. Pfesny mechanismus redukce
PONV neni zndm, predpoklada se jeho vazba
na glukokortikoidni receptory NR3C1, které
jsou exprimovéany na neuronech v nucleus
tractus solitarii a arema postrema, tedy ve 2
klicovych oblastech CNS zapojenych do geneze
PONV. Dalsimi popsanymi cestami mozného
plsobeni dexametazonu jsou deplece zésob
tryptofanu (jako prekurzoru serotoninu), sen-
zitizace 5-HT, receptor(i k jejich antagonistim
¢i centrdlni inhibice syntézy prostaglandin(.
Dexametazon v ddvce 4-8 mg i.v. vyznamné
redukuje incidenci PONV u dospélych pacientd,
ato srovnatelné s klasickymi antiemetiky. U déti
je nalezeni optimalni davky dexamethazonu
obtiznéjsi, v literature je popsana aplikace od
0,0625 az po 1 mg/kg. Nékteré prace popsaly
vyssi uc¢innost dexametazonu ve smyslu reduk-
ce PONV pfi davkéach 0,5mg/kg ve srovnani
s détmi, kterym bylo aplikovano pouze 0,15
a 0,05 mg/kg. Naproti tomu prace Kim et al.
nezaznamenaly statisticky signifikantni rozdil
v antiemetické ucinnosti pti podani 0,0625,
0,125,0,25,0,5a 1 mg/kgi.v.(1, 2, 3). Kdosazeni
antiemetického ucinku v ¢asném pooperac¢nim
obdobi je zadouci, aby byl dexametazon podan
hned po Uvodu do celkové anestezie (na rozdil
od setron(, které Ize aplikovat na konci operac-
niho vykonu). Nezadouci Gicinky spojené s apli-
kaci dexametazonu (¢i kortikosteroidd obecné)
jsou dobie zndmy: vys3si hladina glykemie, vétsi

vyskyt infekénich komplikaci v operacni rané
s prodlouzenim hojeni. Specifickou proble-
matikou je vznik gastroduodenalni viedové
choroby. VSechny vyse zminéné komplikace
jsou spojeny pouze s dlouhodobym uzivanim
vyssich davek kortikosteroid(i nez s jednora-
zovou aplikaci v rdmci prevence a |é¢by PONV.
U déti byl popsan po aplikaci dexametazonu
vznik tumor lysis syndromu, a to u pacienta
s doposud nerozpoznanou akutni lymfatickou
leukemii (15).

Thiethylperazin

Thiethylperazin je nejcastéji pouzivany
zastupce tzv. fenothiazini. Mechanismus jeho
antiemetického ucink je zprostredkovan blo-
kaci centralnich dopaminovych D, receptor(
(3). Doporucend davka je u dospélych a déti
starSich 15 let 6,5mg i.v.

Droperidol

Droperidol je antipsychotikum 1. generace
s antiemetickymi ucinky srovnatelnymi s on-
dansetronem ¢i dexametazonem (3). Droperidol
blokuje dopaminové receptory v chemorecep¢-
ni trigger zoné. Vazodilatace, ortostatickd hypo-
tenze s reflexni tachykardii je zprostfedkovéna
blokaci a-adrenergnich receptor(. Antiemeticka
davka u dospélého pacienta je 1,25mg, u déti
10-20 ug/kg i.v. Aktudlné neni tento lécebny
pripravek v Ceské republice registrovan.

Propofol

Propofol je nejcastéji pouzivané intra-
vendzni anestetikum s vyraznym antiemetic-
kym pUsobenim. Pfesny mechanismus Ucinku
na redukci incidence PONV neni zndm, pred-
poklada se vliv na GABA receptory a redukci

Obr. 5. Algoritmus profylaxe PONV

sekrece serotoninu v mozku. Redukce PONV
Ize dosdahnout podanim celkové anestezie
v rezimu TIVA, tak aplikaci subhypnotickych
davek (0,1-0,2mg/kg) propofolu v ¢asném
pooperac¢nim obdobi, s vyhodou u monito-
rovaného pacienta na dospavacim pokoji (3).

Aprepitant

Aprepitant je potentni antiemetikum
ze skupiny antagonistd NK-1 receptoru.
Aprepitant je indikovan zejména v prevenci
nevolnosti a zvraceni spojenych s podanim
stfedné nebo vysoce emetogenni protinado-
rové chemoterapie. V indikaci prevence PONV
je doporucena davka 40 mg peroralné 3 hodiny
pred opera¢nim vykonem - v Ceské republice
je jeho podani z dlvodu PONV raritni (3).

Prakticky pristup k prevenci
alécbé PONV

V soucasné dobé neexistuje univerzalni
antiemetikum, které by bylo schopné zabrénit
rozvoji PONV u vsech pacientl. Hlavnim da-
vodem je bohatd receptorové vybava struktur
CNS zapojenych v genezi PONV. Podle stupné
rizika konkrétniho pacienta je indikovano po-
dani 2 a pripadné vice antiemetik s riznym
mechanismem Ucinku. Soucasti péce je i sna-
ha o redukci tzv. zakladniho rizika. Algoritmus
pro klinickou praxi ukazuje obr. 5. Kombinace
farmakologickych a nefarmakologickych po-
stupl se oznacuje jako multimodalni pfistup
k prevenci a |é¢bé PONYV a je indikovan u vy-
soce rizikovych pacientd.

K1é¢bé jiz rozvinuté pooperacni nevolnosti
azvraceni jsou pouzivany stejné pfipravky jako
v pfipadé prevence PONV. K ur¢eni nejvhodnéj-
siho farmaka je dlilezité védét, zda byla pacien-
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tovi podana antiemeticka prevence, ¢i nikoliv.
U pacienta bez PONV prevence je Iékem volby
intravenézné podany ondansetron (nebo jiny
setron) v davce 4-8 mg. Soucasné Ize podat
i dexametazon k potenciaci Ucinku. Samotné
podani dexametazonu neni vhodné, nebot

jeho antiemeticky efekt se projevi az s ¢asovou

LITERATURA

1. Gan Tong J et al. Fourth consensus guidelines for the ma-
nagement of postoperative nausea and vomiting. Anesthe-
sia & Analgesia, 2019;131.2:411-448.

2. Frelich M et al. Pooperac¢ni nauzea a zvraceni u déti. Anes-
teziologie a intenzivni medicina, 2016;27(4):214-221.

3. Gan Tong J, Habib AS (ed.). Postoperative nausea and vo-
miting: A practical guide. Cambridge University Press, 2016.
4.Eberhart LHJ et al. Applicability of risk scores for postopera-
tive nausea and vomiting in adults to paediatric patients. Bri-
tish journal of anaesthesia, 2004;93(3):386-392.

5. Apfel ChC et al. A simplified risk score for predicting po-
stoperative nausea and vomiting: conclusions from cross-va-
lidations between two centers. The Journal of the American
Society of Anesthesiologists, 1999;91(3):693-693.

6. Sinclair DR, Chung F, Mezei G. Can postoperative nausea
and vomiting be predicted? Anesthesiology: The Journal of

latenci. Alternativou je podani thiethylperazi-
nu nebo subhypnotickych davek propofolu.
V pfipadé, Ze pacientovi byla podana prevence
PONV a uplynula doba umoznujici podéni dru-
hé davky antiemetika (napt. 6 hodin od podani
ondansetronu), je mozné ji aplikovat nebo po-
dat antiemetikum jiné skupiny.

the American Society of Anesthesiologists, 1999;91(1):109-118.
7. Apfel CC et al. Volatile anaesthetics may be the main cause
of early but not delayed postoperative vomiting: a randomi-
zed controlled trial of factorial design. British journal of ana-
esthesia, 2002;88(5):659-668.

8. Visser K et al. Randomized controlled trial of total intrave-
nous anesthesia with propofol versus inhalation anesthesia
with isoflurane-nitrous oxide: postoperative nausea and vo-
miting and economic analysis. The Journal of the American So-
ciety of Anesthesiologists, 2001,95(3):616-626.

9. Orhan-Sungur M et al. Does supplemental oxygen re-
duce postoperative nausea and vomiting? A meta-analy-
sis of randomized controlled trials. Anesthesia & Analgesia,
2008;106(6):1733-1738.

10. Grabowska-Gawet A, Porzych K, Piskunowicz G. Risk
factors and frequency of postoperative nausea and vomi-

o ——

= BRIDGING THE

TROUBLED
WATERS

Fg

ATD

I
PRAGUE 2022
20™ INTERNATIONAL CONGRESS OF
THERAPEUTIC DRUG MONITORING

AND CLINICAL
TOXICOLOGY

18.-21.9. 2022

CLARION CONGRESS
HOTEL PRAHA

www.iatdmct2022.org

HLAVNI TEMA (
POOPERACNT NAUZEA A ZVRACENT

Zaveér

Pooperacni nauzea a zvraceni je ¢astou
pooperacni komplikaci s potencionélné za-
vaznymi dlsledky. Dllezita je identifikace
rizikovych pacientl s adekvatnim stupném
profylaxe PONV a Upravou anesteziologického
postupu tam, kde je to mozné.

ting in patients operated under general anesthesia. Przeglad
lekarski, 2006,63(2):72-76.

11. Van Den Bosch JE et al. Assessing the applicability of
scoring systems for predicting postoperative nausea and
vomiting. Anaesthesia, 2005;60(4):323-331.

12. Koivuranta M, L&ara E. A survey of postoperative nausea
and vomiting. Anaesthesia, 1998;53(4):413.

13. Bourdaud N et al. Development and validation of a risk
score to predict the probability of postoperative vomiting
in pediatric patients: the VPOP score. Pediatric Anesthesia,
2014;24(9):945-952.

14. Scuderi PE. Pharmacology of antiemetics. International
anesthesiology clinics, 2003;41(4):41-66.

15. Mcdonnell C et al. Fatal peri-operative acute tumour ly-
sis syndrome precipitated by dexamethasone. Anaesthesia,
2008;63(6):652-655.



https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://www.iatdmct2022.org/

) HLAVNI TEMA
ANTIFIBRINOLYTIKA A JEJICH POUZITIV KARDIOCHIRURGII

Antifibrinolytika a jejich pouziti v kardiochirurgii

Roman Hajek
Kardiochirurgicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Kardiochirurgicky vykon v mimotélnim obéhu je spojen s aktivaci celého systému hemostazy véetné systému fibrinolytického.
Antifibrinolytika jsou jednou z nejvice studovanych [ékovych skupin v kardiochirurgii za posledni dvé dekady. Existuji presvédcivé
dlkazy o jejich priznivém vlivu na redukci krvaceni a spotrebu transfuzi, presto panuji obavy o jejich bezpecnosti. Tato prace
stru¢né popisuje mechanismy fibrinolyzy, icinek aprotininu a lysinovych analog a jejich souc¢asnou pozici v kardiochirurgii.

Klicova slova: mimotélni obéh, fibrinolyza, antifibrinolytika.

Antifibrinolytics in cardiac surgery

Cardiac surgery using cardiopulmonary bypass is associated with common activation of whole hemostatic system including
fibrinolysis. Antifibrinolytics are the most extensively studied drugs in modern cardiac surgery during the last two decades.
There is a strong evidence about their impact on reduction of bleeding and transfusion requirement but some questions about
their safety still remain. This article illustrates briefly mechanism of fibrinolysis, effect of aprotinin and lysine analogues and their

current place in cardiac surgery.

Key words: cardiopulmonary bypass, fibrinolysis, antifibrinolytics.

Uvod

Kardiochirurgicky vykon s pouZitim mimo-
télniho obéhu je spojen s vyraznou aktivaci
viech slozek hemostazy — endotelu, plazma-
tického koagula¢niho systému, krevnich des-
ticek i systému fibrinolytického. PFicin je cela
fada: kontakt krve s umélym neendotelidlnim
povrchem, mechanické poskozeni krevnich
elementt energii krevniho cerpadla i vlivem
sani, vyrazna hemodiluce zpUsobena nutnou
primarni ndplni mimotélniho obéhu, podanou
kardioplegii i infuznimi roztoky, pfimé i nepfi-
mé poskozeni endotelu, chirurgické trauma
tkani s uvolnénim velkého mnozstvi tkano-
vého faktoru do cévniho fecisté, vliv heparinu
a dalsich [éku, které ovliviiuji reologické, agre-
gacni a koagulacni vlastnosti krve. Celkové
dochdzi k aktivaci systémové zanétové odpo-
védi (SIRS - systemic inflammatory response
syndrome) a globdlni rovnovaha je posunuta
smérem k prokoagulaci. Pfesto v bezprostied-

nim pooperac¢nim a ¢asném pooperacnim
obdobi jsou vice obdvané komplikace krvaci-
vé, které maji vétsinou multifaktoriadlni pfici-
nu - vedle ne vzdy zcela optimalni chirurgické
hemostazy (Casté difuzni ronéni - ,00zing"),
je pravidelné pfitomna mirna hypotermie,
pretrvavajici u¢inek heparinu vyplavované-
ho z tkanovych depot, aktivované poruchy
koagula¢niho systému, dysfunkce desticek,
snizeny hematokrit a aktivovana fibrinolyza.
V diagnostice pficin poruch hemostazy majijiz
pevné misto globalni funk¢ni testy hodnotici
v relativné rychlém ¢asovém intervalu (bed-
side) viskoelastické vlastnosti plné krve typu
tromboelastografie (TEG) ¢i rotacni trombo-
elastometrie (ROTEM).

Fibrinolyticky systém
Fibrinolyticky systém predstavuje kon-
traregulacni slozku hemostézy branici ne-

zadoucimu vzniku tromb0 v cirkulaci. Jeho

fyziologicky vyznam je vsak 3irsi, podili se
na fadé procesu, jako je remodelace a hojeni
tkani, hraje roli v regulaci nddorového bujeni,
neurotransmisi a vyrazné zasahuje do imunit-
nich déja. Z klinického pohledu je rozlisovano
mezi fyziologickou fibrinolyzou branici tvor-
bé tromb0 v (mikro)cirkulaci a patologickou
hyperfibrinolyzou, kdy dochazi k prevaze
fibrinolytickych déj nad jejich inhibitory (1).
Hlavni cirkulujici slozkou je plazmin. Plazmin
je endopeptidaza schopna stépit fibrinogen
i fibrin na fibrin-degrada¢ni produkty (FDP).
Prekurzorem je plazminogen (molekulova
hmotnost 88000 Da) uvolfovany do plazmy
hepatalni syntézou k normalni koncentraci
200mg/I. Plazminogen je aktivovan aktiva-
tory: t-PA (tkdnovy aktivator, molekulova
hmotnost 70 kDa, syntezovan burikami en-
dotelu) a u-PA (aktivator urokindzového ty-
pu, molekulovéd hmotnost 54 kDa, syntezovan
monocyty, makrofagy, fibroblasty a burikami
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urotelu a plsobici prevédzné extraceluldrné).
Jde o serinové proteazy syntezované na
podnéty, jako je fyzicka zatéz, trauma, stres,
venozni okluze, téz vlivem nékterych Iékd,
napft. heparinu. Velmi mald mnozstvi t-PA
pUsobi remodelaci koagula. Trombin gene-
rovany aktivovanou plazmatickou koagulaci
zplsobuje konformacni zmény koagula¢ni-
ho faktoru XIII (synonymum: plazminogen
inhibitor) a umoznuje vazbu t-PA na fibrin.
Pfitomnost trombinu zesiluje aktivitu t-PA
vice nez 1000krat. Plazminogen je aktivovan
téz faktorem FXlla v kontaktni fazi koagulace.
Endogennimi inhibitory plazminogenu jsou
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor) a PAI-2,
molekulova hmotnost 40kDa, produkované
endotelem, které inhibuiji jak t-PA, tak u-PA,
PAI-2 ma klinicky vyznam pouze béhem té-
hotenstvi. Thrombin-activated fibrinolysis
inhibitor (TAFI) je karboxypeptidaza aktivo-
vana systémem trombomodulinu, odstranuje
C-termindlni lysin a arginin zmolekuly fibrinu,
a tim snizuje mnozstvi vazebnych mist pro
plazminogen a stabilizuje koagulum. Hlavnim
fyziologickym inhibitorem volného plazmi-
nu je alfa-2-antiplazmin (serpin, molekulova
hmotnost 70 kDa), ktery ireverzibilné inhibuje
volny plazmin ,suicidalnim” mechanismem -
jde o extrémné rychlou reakci trvajici pouze
kolem 10 milisekund (jedna z nejrychlejsich
zndmych enzymatickych reakci in vivo).
Plazmin véazany na fibrin neni touto reakci
inaktivovan. Plazmin je inhibovén téz nespe-
cificky inhibitory C1 esterazy a alfa-2-makro-
globulinem.

Béhem mimotélniho obéhu (MTO) je en-
dotelem uvolriovan t-PA ve zvysené mire,
soucasné je vlivem heparinu zesilena pro-
dukce PAI-1 zejména trombocyty. Tvorba
komplext t-PA/PAI-1 snizuje hladinu volného
PAI-1. Kontaktni fazi koagulace aktivovany
FXlla konvertuje plazminogen na plazmin.
Aktivovana fibrinolyza je zesilovéna velkym
mnozstvim trombinu produkovaného aktivo-
vanou plazmatickou koagulacia trombocyty,
podileji se téz aktivované leukocyty. V pfi-
tomnosti zna¢ného traumatu tkani a MTO
aktivované koagulopatie mlze aktivovana
fibrinolyza prekrocit kapacitu svych fyzio-
logickych inhibitor(. Pfitom je tfeba rozlisit
mezi primarni fibrinolyzou danou excesiv-

ni koncentraci nedostate¢né inhibovaného
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volného plazminu v cirkulaci a sekundarni
fibrinolyzou jako reakci na hyperkoagula¢ni
stav s tvorbou mikrotrombd. Plazmin $tépi
fibrin na monomery a solubilni fragmenty —
FDP, jejichz D-domény jsou detekovany jako
D-dimery. Lyza fibrinogenu neni fyziologicky
déj, je charakterizovana pfitomnosti B-beta-
fragmentu a vznika ucinkem neselektivnich
aktivatord plazminogenu (2).

Monitorovani fibrinolyzy je obtizné.
Klasické testy, napf. euglobulinova lyza, jsou
pracné, zdlouhavé a nevhodné pro rychlé
klinické rozhodovani. Kvantitativni detekce
FDP jako $tépnych produktt jak fibrinogenu,
tak fibrinu (norma 0-20 pg/ml, zvysené pfi
primarni a sekundarnifibrinolyze) a D-dimer(
jako stépnych produktl pouze fibrinu (nor-
ma 0-400ng/ml, pozitivni pfi sekundarni fib-
rinolyze) je v kardiochirurgii nevhodna pro
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vysokou senzitivitu, zvysené hodnoty byly
v observacni studii (3) zaznamenény ve 100 %
piipadl. Vhodné jsou globalni viskoelastické
testy typu tromboelastografie (TEG), které
umoznuji rychlou detekci primarni i sekun-
darni fibrinolyzy, nejpozdéji do 30 min, v praxi
vyrazné dfive. TEG kritéria fibrinolyzy: relativni
pokles maximalni amplitudy kfivky vyzna-
Cujici pevnost koagula (MA) ve 30. minuté
(LY30) > 7,5 %, resp. v 60. minuté (LY 60) > 15 %.
Hodnota globalniho koagula¢niho indexu
automaticky kalkulovaného analyzatorem je
arbitrarné stanovena pro primarnifibrinolyzu
Cl <1,0, pro sekundarni fibrinolyzu Cl >3,0
(obr. 1a, 1b).

V prospektivni observaéni studii prove-
dené na nasem pracovisti v letech 2005-2007
u elektivnich kardiochirurgickych vykona
v MTO bez profylaktického podani antifibri-

Obr. 1a. Hyperfibrinolyza na TEG (s laskavosti poskyt! MUDr. Radek Zezula, Kardiochirurgickd klinika

FN Olomouc)
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Obr. 1b. Superpozice hyperfibrinolyzy a normdlini TEG kiivky po poddni antifibrinolytika (s laskavostf
poskytl MUDr. Radek Zezula, Kardiochirurgickd klinika FN Olomouc)
TEGCR) MULTIPLE TRACING SCREEN-SUPERIMPOSED

Ch 1 - SType TF -

ANG
68.5

<lin Farmakol Farm 202

MA TMA G EPL
61.5

;36(1):24-28

Current Time: 12:41:13 PM

- 03:37:46PM - CH - UROKINASE + AMICA

10 mn scale

+

—

CL30

1975.0 7987.0 < 1.5 0.0 >

/ KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 25


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) HLAVNI TEMA
ANTIFIBRINOLYTIKA A JEJICH POUZITIV KARDIOCHIRURGII

nolytik s monitorovédnim koagulace pomoci
TEG byl v priibéhu MTO vyskyt primarni fibri-
nolyzy podle TEG kritérii u 18,8 %, sekundarni
u 0,6 %. Bezprostiedné po ukonceni vykonu
byl vyskyt primarni fibrinolyzy 7 %, sekundarni
fibrinolyzy 1,4 % (4).

Antifbrinolytika

V poslednich dvou dekadach jsou antifibri-
nolytika nejintenzivnéji studovanou skupinou
léciv v kardiochirurgii a hraji dilezitou ulohu
v programu zaméfeném na omezeni nutnosti
podani transfuznich pfipravkd v 1é¢bé krva-
ceni (6). Pocate¢ni nekritické nadseni z jejich
ucinnosti bylo podrobeno revizi s ohledem na
bezpecnost jejich podani. Soucasnou skupi-
nu antifibrinolytik reprezentuji dvé chemic-
ky i farmakologicky velmi odlisné skupiny
|é¢iv: aprotinin a lysinova analoga (kyselina
tranexamova - TXA, a kyselina e-amino-
kapronova - EACA). Aprotinin je polypeptid
(CH,5,N,,0,,S)) 0 58 aminokyselinach (obr. 2)
a molekulové hmotnosti 6512 Da, izolovany
primarné ve 30. letech 20. stoleti z Zivocisnych
pfiusnich ZIaz a hovézich plic. Jde o nespeci-
ficky inhibitor fady enzymu, mimo jiné seri-
novych protedz, inhibuje kallikrein, trypsin,
urokindzu a elastazu. Strukturné je podobny
TFPI (tissue factor pathway inhibitor). Do kli-
nické praxe byl uveden v 50. letech 20. stoleti,
plvodné k lé¢bé akutni pankreatitis. Jeho vliv
na hemostaticky systém je velmi komplexni.
Snizuje aktivitu kontaktniho systému, FXII,
aktivovaného proteinu C a trombinu - tedy
v zasadé ucinek antikoagula¢ni. Zaroven vsak
je potentnim inhibitorem plazminu, vazba na
rozdil od alfa-2-antiplazminu je reverzibilni
a reakce vyrazné pomalejsi (5). Aprotinin in-
hibuje volny cirkulujici plazmin, pouze velmi

malo inhibuje plazmin vézany na fibrinovou

Obr. 2. Aprotinin

/Pro’ Ty Thr
Pl ely
& Pro
VAR auaN
1 Leu Arg cys 14
g 5 Afg
Pro—_ o, phe——CYS ’ o e
H Asn 38
Gly/GIy-—‘CYs \ \Na
— 5 N1 as Gly \
58 T Phe g
Arg Lys Gly \
/ \ le
Met Ser \
\ / / lle
51 Ala
124 / Val
$ -Asp—Clu Arg
Leu—Cys, Phe
* GIn—— m/ Ty
Gly
Phe
Ty/
~ Lys—Ala—Asn/

sit. Zaroven inhibuje PAR-1 (platelet protease
activated receptor) a prezervuje membranové
glykoproteinové receptory Ib na aktivovanych
trombocytech. Tento Ucinek je prokoagula¢-
ni. Déle snizuje aktivaci neutrofilt a uvolnéni
prozanétlivych cytokind (TNF-a). Vzhledem
k zivocisnému plvodu je jeho podani spojeno
s rizikem anafylaxe. V databazi 12000 pacien-
ta byl jeji vyskyt pfi primarnim podani 0,9 %
a pfi opakovaném podani 1,5% s maximem
vzniku mezi 4. a 30. dnem - celkem inciden-
ce v rozmezi 2,4-18,8% (7). Podani testovaci
davky doporucené vyrobcem je nespolehlivé.
Podava se pouze intravenézné. Plazmaticky
polocas je kolem 150 min. Aprotinin je meta-
bolizovén lyzosomalnimi enzymy a vylu¢ovan
rendlné s polocasem eliminace 5-10 hodin. Pri
podani dochézi k prodluzovani parcialniho
tromboplastinového ¢asu (@PTT) a celitem
aktivovaného srazeciho ¢asu (ACT - activated
clotting time). Proto béhem mimotélniho obé-
hu, kdy je zdlvodu eliminace rizika trombozy
okruhu pozadovana hodnota ACT nad 400s,
je nutné pouzit kaolinem aktivovany test ACT,
pro celitem aktivovany ACT je bezpe¢na hod-
nota ACT nad 7505 (8).

V 90. letech byl v kardiochirurgii intenzivné
studovan tzv. postperfuzni syndrom a panova-
la pfedstava, Ze je mozno systémovou zanéto-
vou odpovéd vyvolanou mimotélnim obéhem
pfipravki. Jednou ze studovanych latek byl
aprotinin. PGvodni hypotéza o snizeni intenzity
SIRS se nepotvrdila, ale Royston se spoluautory
v roce 1987 zaznamenali ndpadnou redukci
peroperacnich krevnich ztrét (9). Tato zkusenost
vedla k nardstu pouzivani aprotininu v profylaxi
krevnich ztrat v rlznych davkovacich rezimech.
Tzv. Full Hammersmith Regimen doporucoval
Gvodni davku 2x 10°KIU (kallikrein inhibiting
unit) jako bolus do primingu MTO a nésledna
kontinualni infuze 500000KIU/hodinu. Rada
pracovist volila davkovani nizsi, nejcastéji
polovicni. Jesté v roce 2011 Guidelines SCA
(Society of Cardiovascular Anesthesiologists)/
STS (Society of Thoracic Surgeons) doporuco-
vala profylaktické podani aprotininu k redukci
krvaceni v drovni doporuceni | A (10). Do ro-
ku 2007 byl aprotinin nej¢astéji pouzivanym
Iékem k profylaxi krvaceni v kardiochirurgii.
V roce 2006 sumarizovala databdze Cochrane
(11) v metaanalyze aprotinin (77 studii), TXA
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(29 studii) a EACA (10 studii) a konstatovala,
ze proti placebu redukovaly vsechny prepa-
raty potirebu allogennich transfuzi (RR - risk
ratio 0,66 pro aprotinin, 0,69 pro TXA, 0,65 pro
EACA). 10 studii (1968 pacientll) porovnalo
ucinnost aprotininu proti TXA (RR 0,85). Nebyly
zaznamenany zadné zavazné nezddouci Ucin-
ky u zadného z Iéciv, ale nutno podotknout,
ze studie nebyly adekvatné designovany pro
hodnoceni bezpecnosti. V roce 2006 publi-
koval Mangano (12) retrospektivni analyzu
4374 kardiochirurgickych pacientd, kdy po-
dani aprotininu bylo spojeno se signifikantné
vyssim vyskytem rendlniho selhdni a dialyzy
(5% proti 1% uTXA a 1% EACA), obdobné byl
ve skupiné s podanim aprotininu vyssi vyskyt
infarktu myokardu a cévnich mozkovych pfi-
hod. Ve stejném roce byla publikovana dalsi
retrospektivni studie (13) u pacientd vysoce
rizikovych pro potiebu transfuze, kde byla pro-
kazana efektivita aprotininu i TXA, ale opét
s asociaci vyssiho vyskytu rendlniho selhdnive
skupiné aprotininu. Konec¢né v roce 2007 (14)
prospektivni randomizovana kanadska mul-
ticentrickd studie BART (Blood conservation
using Antifibrinolytics in Randomized Trial)
ukdzala signifikantni nartst 30denni mortality
pfi podavani aprotininu (6 %) proti TXA (3,9 %)
a EACA (4%), jeji zavéry vedly k varovani FDA
pro poufziti aprotininu. V reakci na toto varo-
vani ucinila firma Bayer bezprecedentni krok
a stahla preparat aprotinin (Trasylol) z trhu.
Studie BART spustila rozsdhlou, misty emotivni,
debatu, nebot se potyka s mnohymi metodic-
kymi kontroverzemi, pocinaje dodate¢nym vy-
fazovanim velkého podilu pacientd z findlniho
hodnoceni, velkymi rozdily v mortalité mezi
zucastnénymi pracovisti a otazniky ohledné
spolehlivosti monitorovani antikoagulace
v pribéhu MTO (fada center pouZila celitem ak-
tivovany test ACT proti doporu¢enému kaolinu,
coz vedlo k falesné vysokym hodnotam ACT,
atudiz nedostatecnému davkovani heparinu).
Nasledovala fada mensich studi s kontroverz-
nimi vysledky. V roce 2012 byla publikovana
metaanalyza zahrnujici studie s 30000 pacienty
(15), dle niz je aprotinin u komplexnich vykon(
stejné bezpecny a Ucinné;jsi nez lysinova analo-
ga. Po jistém vahani doporucily jak FDA v roce
2011, tak EMA v roce 2012 uvolnéni aprotininu
s vyraznym doporucenim k opatrnosti pfi po-
davani a doporucenim nepodavat pacientim

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

s rizikem renalni dysfunkce, ovsem pouze pro
pacienty podstupujici chirurgickou revaskulari-
zaci myokardu (aortokoronarni bypass). Rovnéz
toto doporuceni vyvolava kontroverzi, nebot
aortokoronarni bypass vétsinou neni spojen
s velkou krevni ztratou a pouziti aprotininu v té-
to indikaci se mnohdy jevi zbyte¢né, na rozdil
od komplexnich vykonu s dlouhym MTO (16).
NO,)
NO,) jsou analo-

Kyselina tranexamova (C.H,,

a g-aminokapronova (CH,,
ga lysinu (obr. 3 resp. 4). Byla syntetizovana
v roce 1957 v Japonsku (Utako a Shosuoke
Okamoto) pivodné pro terapii gynekologic-
kého krvéceni. Jejich antifibrinolyticky efekt
je nepfimy, blokuji lysinové vazebné misto
na molekule plazminogenu (jeho molekula
ma 4-5 vazebnych mist s nizkou afinitou a 1
s vysokou afinitou), ¢imz brani jeho vazbé na
fibrin a tudiz zamezuji spusténi fibrinolyzy
jiz vytvofeného trombu, soucasné bloka-
dou aktivace plazminogenu blokuji generaci
trombinu, aktivaci komplementu, monocytd,
neutrofill i desticek, tedy také jejich ucinek
pfesahuje hemostaticky systém a umoznuji
nastoleni rovnovéhy mezi tvorbou plazminu
a fibrinolyzou. Cilova plazmaticka koncent-
race k inhibici cirkulujiciho plazminu je pro
TXA 10-20 mg/I, pro EACA 130-260 mg/I.
Plazmaticky polocas je kolem 80-120 mi-
nut, eliminace je rendlni - 24 h pro TXA (po
i.v. podani 30% eliminovéno za 1h, 55% za
3h, 90% za 24 h), 36 h pro EACA. TXA ma
velmi nizkou vazbu na plazmatické bilkovi-
ny, je minimalné metabolizovéna, prochézi
hematoencefalickou a placentarni barié-
rou, koncentrace v matefském miléku jsou
100nasobné nizsi nez v matefské krvi. EACA
ma po i.v. podani distribu¢ni objem 30 litr(,
maximalni plazmatické koncentrace dosa-
huje za 10 min, terminaini polocas eliminace
je kolem 2 h. Rendlini eliminace je rychl3, je
nutné kontinudlni podavani. Nejsou udaje
o prestupu placentou ¢i do mateiského mlé-
ka. TXA i EACA jsou dostupné ve formé pro
intravendzni, perordlni a TXA i pro topické
podani, perordlni podani se v kardiochirurgii
nepouziva, topické ano, ale pouze jako sou-
¢ast kombinovanych pfipravkl pro stavéni
plosného difuzniho krvaceni v opera¢nim
poli. Pouzivané klinické davkovani je velmi
variabilni. Dle farmakokinetickych modelt
(17) je doporucovdano pro TXA schéma: bo-
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lus 12,5mg/kg (+ 1 mg/kg do priming na-
plné MTO) nasledovany kontinualni infuzi
6,5mg/kg/h. Pro EACA: bolus 50 mg/kg +
kontinudlné 25 mg/kg/h. V praxi se pouziva
vétsinou davkovani vyssi: pro TXA 30 mg/
kg bolus + 16 mg/kg/h kontinualné, ackoli
ve studii (18) porovnavajici standardni vyse
uvedené davkovani s davkou 10 mg/kg bo-
lus + 1 mg/kg/h kontinudlné nebyl shledan
rozdil v podani krevnich transfuzi, byl vsak
zaznamendan rozdil favorizujici vyssi dav-
kovani pro pozorované mensi krevni ztraty
a nizsi vyskyt operacnich revizi. Standardni
davkovani je nyni souc¢asti EACTA/EACTS
(European Association ofCardiothoracic
Anaesthesiology/Surgery) guidelines on pa-
tient blood managment in adult cardiac sur-
gery zroku 2017 (19) s irovni doporuceni | A.
Ve stejnych doporucenich se nachazi dopo-
ruceni pro topické pouziti TXA na krvacejici
mista v operacnim poli s rovni doporuceni ll
B. EACA je pouzivéna témérf vyhradné v USA
a Kanadg, v CR neni lé¢ivo registrovano.
Déavkovaci schéma pouzité ve studii BART
bylo: bolus 1g/10 min nésledované kontinu-
alnim podénim 2g/hod. Z hlediska bezpec-
nosti byla samoziejmé nastolena otdzka, zda
pouziti antifibrinolytik nezvysuje riziko trom-
botickych komplikaci, resp. ¢asnych uzavér
aortokoronarnich bypassu. Prospektivni ran-
domizovana studie (20) prokazala nizsi riziko
krvaceni pfi podani TXA proti placebu bez
zvyseného rizika trombotickych komplikaci
a umrti béhem 30 dn(. Je viak znam zvyseny
vyskyt kie¢i po podéni TXA, dokumentovany
retrospektivnimi studiemi. Retrospektivni
studie na 10466 pacientech (21) prokaza-
la vyskyt kieci pfi podéani aprotininu 1,6 %
proti nizkému davkovani TXA (2,9 %) a vyso-
kému davkovani TXA (13,3 %). Mechanismus
vzniku kieci neni dosud zcela objasnén, dle
nékterych autorll (22) inhibuje TXA neuro-
transmisi GABA (gamma-aminobutyric acid),
dle jinych (23) inhibuje neuralni receptory
pro glycin. Kazdopadné byly zaznamena-
ny vysoké koncentrace TXA v cerebrospi-
nalnim likvoru zhruba 5 hodin po dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace. Dalsi
bezpecnostni studie se tykaly pouziti TXA
u pacientud s renalni dysfunkci. Ve stadiich
chronické renalni dysfunkce 1 a 2 je bolusové
podani TXA spojeno s rychlym poklesem jeji
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plazmatické koncentrace k subterapeutickym
davkam, tedy je vhodné kontinualni podani.
Ve stadiich 3 a 4 chronické renalni dysfunkce
je postacujici bolusové podani, jehoz efekt
pretrvava fadu hodin bez rizika dalsi toxicity,
kontinudlni podani zde neni doporu¢ovano
(24). Podani antifibrinolytik mimo oblast kar-
diochirurgie, zejména dnes Siroce rozsifené
podani TXA u polytraumat (25, 26), pfesahuje
rdmec tohoto sdéleni.

Zavér

Antifibrinolytika jsou v kardiochirurgii velmi
intenzivné studovanou a pouzivanou skupinou
|éciv redukujicich peroperaéni krvaceni a potre-
bu transfuzi. Pfes opétovné uvolnéni pouZiti
aprotininu nékterymi regula¢nimi urady (toho
¢asu Iék nema narodni registraci v CR, teoreticky
je mozny individudlni dovoz na Zadost o3etiu-
jiciho Iékare) pretrvavaji pochybnosti o bez-
pecnosti jeho pouziti. Je oviem schvalen jako
soucast nékterych tkdnovych lepidel pro topic-
ké pouziti piimo v operacni rané (27). Kyselina
g-aminokapronova neni toho ¢asu v CR registro-
vand a dostupna. Jedinym klinicky pouzitelnym
antifibrinolytikem s vysokou urovni doporuceni
vindikaci redukce krevnich ztrat v kardiochirur-
gii a s dobrym bezpecnostnim profilem je nyni
kyselina tranexamova. Antifibrinolytika oviem
nejsou univerzalnim hemostatickym lékem a pfi
jejich pouziti je tfeba zvaZovat pfinos versus
riziko pro konkrétniho pacienta. Mimo oblast
profylaktického podani u pacientd s vysokym
rizikem krvaceni (komplexni vykony s predpo-
kldadanym dlouhym ¢asem mimotélniho obéhu
nebo pacienti s nevysazenou antiagregacni/
antikoagula¢nilécbou) je pro jejich terapeutické
podani nutné monitorovat pfitomnost primarni
¢i sekundarni fibrinolyzy pomoci dostupnych
viskoelastickych testd.
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FYZIKALNE-CHEMICKE VLASTNOSTI KOLISTINU A JEJICH DOPADY DO KLINICKE PRAXE

Fyzikalne-chemické vlastnosti kolistinu
a jejich dopady do klinické praxe

Jitka Rychlickova'?, Vendula Kubickova?

'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
%International Clinical Research Center, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
3Ustav farmakologie, Lékafska fakulta, Univerzita Palackého, Olomouc

Kolistin je Uzkospektré baktericidni antibiotikum ze skupiny lipopeptidd, U¢inné pouze proti gram-negativnim patogendm.
Pacientdim je podavan ve formé proléciva — kolistin methansulfonatu, jehoz spontanni hydrolyzou dochézi k uvolnéni viastniho
ucinného kolistinu. Stabilita kolistin methansulfonatu je zavisla na koncentraci, teploté, pH i slozeni nosného roztoku. V klinické
praxi pak jeho stabilita sehrava roli v pfipadé inhala¢niho ¢i intraven6zniho podavani; v pfipadé terapeutického monitorovani
[é¢iv je zasadni spradvné uchovavani vzorkd a zvoleny typ zkumavek a laboratornich pomucek. Cilem tohoto prehledového ¢lanku
je upozornit na jednotlivé rizikové momenty pouzivani kolistinu a jeho terapeutického monitorovani.

Klicova slova: kolistin, stabilita, nebulizace, adsorpce, LC-MS.

Physico-chemical properties of colistin and their impact on clinical practice

Colistin, a lipopeptide antibacterial agent, has a narrow-spectrum bactericidal activity only against gram-negative bacteria. It is
administered as an inactive prodrug - colistin methanesulphonate, which is spontaneously converted to the active colistin. Its
stability is concentration-, temperature-, and pH-dependent; moreover, the type of the carrier solution also plays a role. The stability
of the colistin prodrug solutions has several implications for clinical practice, whether in intravenous or inhalation administration.
Appropriate storage and properly selected type of test tubes and laboratory equipment are essential in therapeutic drug monitoring
procedures. The aim of this paper is to emphasize several aspects for safe and effective colistin use and therapeutic monitoring.

Key words: colistin, stability, nebulization, adsorption, LC-MS.

Uvod

Lipopeptidova antibiotika, polymyxin B
a kolistin, predstavuji vyjimecné uc¢inna an-
tibiotika v terapii infekci zptisobenych mul-
tirezistentnimi gram-negativnimi patogeny
jako Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa a Klebsiellapneumoniae. Aktualné
se jejich pouziti v klinické praxi, navzdory je-
jich stéfi, stava ¢im dal castéjsi - predevsim
s ohledem na vyvoj rezistence a chybéjici
nova léciva. Mechanismus ucinku kolistinu
(resp. obou polymyxinQ) stale neni zcela ob-
jasnén. Jednim z pfedpoklddanych mecha-

nism0 rychlého antimikrobidlniho Uc¢inku
je destabilizace vnéjsi membrany gram-ne-
gativnich patogenu probihajici dvoustup-
fnové (interakce pozitivné nabité molekuly
kolistinu s negativné nabitou membranou,
kompetitivni odstranéni dvojmocnych ion-
tl z povrchovych lipopolysacharid(i vnéjsi
membrany gram-negativnich bakterii a jeji
destabilizace), le¢ nezévisle na metabolické
aktivité bakterie (1, 2). Vedle tohoto efek-
tu kolistinu stoji dalsi teorie — neutralizace
bakteridlnich endotoxind, indukovana fuze
vnéjsi a vnitini membrany bakterii spojena

se ztratou jeji funkce, nebo oxidacni stres
(3-5). Nicméné vétsina zminénych mecha-
nismu Uzce souvisi s fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi molekuly kolistinu.

Z chemického hlediska je kolistin pozitiv-
né nabita amfifilni lipopeptidovéd molekula
sestavajici z nékolika ¢asti — cyklicky hepta-
peptid spojeny tripeptidovym mustkem
s mastnou kyselinou (1). Odtud tedy zafazeni
mezi lipopeptidova (nékdy i polypeptidovad)
antibiotika (2). Nejznaméjsi a v praxi pouziva-
né soli kolistinu jsou dvé nasledujici - kolistin
sulfat a kolistin methansulfonat. V Ceské re-
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publice je aktudlné obchodovan pravé ko-
listin methansulfonat (neboli kolistimethat
sodny; CMS) indikovany pro intravendézni
a inhalac¢ni podéni. CMS je antimikrobidlné
zcela neaktivni prolécivo vzniklé pfipojenim
péti sulfomethylovych skupin k primarnim
amindm molekuly kolistinu (viz obrazek 1)
(1). Cilem této upravy byla redukce toxicity
kolistinu (6). Hydrolyzou CMS vznikaji par-
cidlné sulfomethylované metabolity, které
rovnéz nemaji vlastni antimikrobidlni ucinek;
az odstépenim vsech péti sulfomethylovych
jednotek je ziskan antimikrobialné ucinny ko-
listin. CMS ma na rozdil od kolistinu celkové
negativni povrchovy naboj a s kazdym od-
stépenym sulfomethylovym substituentem
se molekula stava kladnéji nabitd, tedy za
fyziologického pH.

Stabilita CMS, jeji vyznam
pro praxi a faktory ovliviujici
stabilitu

CMS byl syntetizovan s cilem redukce
nezadoucich G¢inkl kolistinu (nefrotoxicity,
neurotoxicity, ototoxicity), resp. jeho draz-
divosti v dychacich cestach pfi nebulizaci
(6, 7). Pfeména CMS na vlastni tc¢inny kolistin
je najedné strané zadouci, nebot jediné tak
muzeme vyuzit antimikrobidlniho Ucinku; na
druhé strané ale pfedcasna aktivace prolé-
¢iva kompromituje vyse uvedeny zamér re-
dukce nezadoucich G¢ink, pfipadné stoji za
dalsimi problémy. Pfikladem muze byt kazu-
istika mladé pacientky s cystickou fibrézou,
u niz doslo k rozvoji syndromu akutni de-
chové tisné (ARDS, acute respiratory distress

Obr. 1. Struktura kolistin methansulfondtu (CMS)

[
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syndrome). Jako pravdépodobnd pficina byl
identifikovan Iékdrnou ptipraveny premix
CMS urceny k nebulizaci, ve kterém doslo
s ohledem na délku uchovavani pred vlast-
nim pouzitim (uvedeno 5 tydnu) ke spon-
tanni hydrolyze CMS na kolistin (8). FDA pak
vydala doporuceni k pouzivani pouze cers-
tvé upravenych roztokd. Dal$im pfikladem je
potieba ovérovani stability CMS v infuznim
roztoku jednak v kontextu potencidlniho
pouziti kontinualni infuze v nemocni¢nim
prostiedi, jednak pro pfipad ambulantni
antibiotické terapie, kdy je pacient vybaven
premixem infuzniho roztoku CMS napfiklad
v elastomerické pumpé. V neposledni fadé
nezapominejme na riziko in vitro degradace
CMS a falesny narust koncentraci kolistinu
ve vzorcich odebranych pro jeho stanoveni.
Rizikové jsou pochopitelné vzorky, kde je
pfitomnost CMS ocekdavatelna s ohledem
na jeho biologicky polocas, a také vzorky,
které nejsou analyzovény ihned po odbéru.

Pfeména CMS na kolistin probiha ve
vodnych roztocich spontdnné, hydrolyzou.
Jeji rychlost se odviji od celé fady faktor
- koncentrace CMS v roztoku, sloZeni a pH
roztoku, teplota prostiedi, pfipadné i materi-
al zkumavek/infuznich obalu. Pravé zavislost
stability CMS na koncentraci a zcela rozdilné
koncentrace roztokd CMS ve tfech vyse na-
stinénych klinickych situacich (roztok pro
nebulizaci, infuzni roztok a vzorky plazmy)
jsou dlivodem, proc se stabilitnim datlim
a dalsim fyzikalnim vlastnostem budeme
nadéle vénovat v ndvaznosti na konkrétni

ucel pouziti.

Na-

zx
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Stabilita a dalsi fyzikalné-
chemické vlastnosti roztoku
CMS pro inhalacni podani,
duasledky pro klinickou praxi

Inhala¢ni podani CMS je dlouhodo-
bé zavedeno v 1é¢bé infekci zplsobenych
Pseudomonas aeruginosa u pacientl s cystic-
kou fibrézou, nicméné postupné ziskava na
popularité i v terapii ventiladtorovych pneumo-
nii zplsobenych multirezistentnimi gram-ne-
gativnimi patogeny. Koncentrace roztokd pro
nebulizaci se pfi obvyklém davkovani 1-2 MIU
(miliony mezindrodnich jednotek) CMS fedé-
nych do 3 ml resp. 6 ml fyziologického roztoku
(FR) pohybuji kolem 26 mg/ml, tedy fadové
1000x vyse nez koncentrace plazmatické.
Existuji ale prace popisujici podani vyssich
davek: 4 MIU po 8 hodinach (fedéni nespecifi-
kovéno), 5 MIU po 8 hodinach (40 mg/ml CMS
ve vodé pro injekci) (9, 10).

Stabilitou roztoku CMS pro nebulizaci se
v ndvaznosti na doporuceni FDA podminéné
pfipadem rozvoje ARDS po podani premixu
CMS zabyvaly nésledujici dvé prace. Obé prace
pouzivaly prakticky srovnatelnou koncentraci
roztoku CMS - 77,5mg/ml ve vodé a FR (11), re-
sp. 75mg/ml CMS ve sterilni vodé (12) av obou
pracich byla prokdzéna vyborna stabilita CMS
v roztoku s méné nez 1 % formovaného kolis-
po dobu 24
hodin pii 21°C (12), resp. po dobu 1 roku pfi

tinu po celou dobu sledovani -

4°Ca 25°Cvtemnu (11). K obéma pracim je
tieba ale podotknout, Ze koncentrace CMS
byla vyssi nez standardné pouzivana a Ze sta-
bilita ve FR, ktery je oficidlné doporucovany
jako nosny roztok pro nebulizaci, je nizsi (viz
nize) (13). Pfenositelnost téchto vysledki do
praxe je tudiz limitovana a i z hlediska mi-
krobiologické stability je Zadouci pouzivat
Cerstvé upravené roztoky.

V rdmci volby nosného roztoku je na misté
vedle vlivu na stabilitu pfipomenout zmé-
ny osmolality, které se odvijeji od pouzité-
ho roztoku a které mohou ovlivnit toleranci
nebulizace. Dodd a kol. sledoval objektivné
mérené zmény plicnich funkci a subjektivni
vjemy spojené s inhala¢nim podanim hypo-
tonického (nosnym roztokem sterilni voda),
izotonického (vodaa FR 1:1) a hypertonického
roztoku (FR) CMS v dévce 2MIU u dospélych
pacientd s cystickou fibrézou. Po aplikaci
vsech roztokl doslo k podobnému poklesu
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FEV, (forced expiratory volume in one se-
cond; usilovné vydechnuty objem za prvni
sekundu), li3il se ale ¢as, kdy k maximalnimu
poklesu doslo - nejrychlejsi ndstup zmén byl
pozorovan u hypertonického roztoku, nejpo-
malejsi pak u roztoku hypotonického; stejné
tak byl hypertonicky roztok pacienty nejméné
preferovanou formou (14). Navozena bron-
chokonstrikce je ddvana do souvislosti pravé
s tonicitou roztoku pro nebulizaci, nicméné
nezapominejme na detergencni vlastnosti
molekuly kolistinu, které mohou rovnéz stat
za degranulaci mastocytu (15, 16). O to vyz-
namnéji ve vyssich davkach.

S vy38imiinhala¢nimi dadvkami CMS souvisi
také praktické aspekty — objem komurek pro
nebulizacni roztok, jenz je zpravidla limitovan
na 10ml ¢i jesté méné. Pfi doporuceném fe-
déni 1 MIU CMS do 3ml FR mUze aplikace vys-
sich davek vyzadovat rozdéleni aplikace jedné
davky do vice bolust, ¢imz se prodluzuje také
Cas aplikace ev. roste riziko podani nespravné
davky. Resenim muze byt pouziti mensiho
objemu nosného roztoku; vyssi koncentrace
nepfedstavuje riziko z hlediska stability CMS,
ale s rostouci koncentraci CMS dochazi ke
zméné fyzikalnich vlastnosti roztoku (hlavné
viskozity) a méni se tak i vlastnosti pro tvor-
bu aerosolu. Bihan a kol. porovnaval stan-
dardni fedéni 4 MIU CMS ve 12ml (26 mg/ml)
a experimentalni fedéni 4 MIU CMS v 6 ml
FR (53 mg/ml), a to jak ve smyslu charakteru
produkovanych &astic, tak ve smyslu zmén
farmakokinetiky. U koncentrovanéjsiho roz-
toku byla zpocatku pozorovana vétsi velikost
generovanych &astic, nicméné stale v limitu,
ktery umoznuje depozici v distélnich dycha-
cich cestach. Také celkova délka nebulizace
byla vyznamné kratsi u koncentrovanéjsiho
roztoku. Farmakokinetika CMS a kolistinu se
naopak s fedénim nezménila (13). S ohledem
na velmi dobrou rozpustnost CMS, koncent-
ra¢ni zavislost stability a obdobnou kinetiku
mUze nizsi objem nosného roztoku predsta-
vovat praktické feSeni pro ucelné davkovani

nebulizace.

Stabilita roztoku CMS

pro intravenozni podani,

duasledky pro klinickou praxi
Optimdlni davkovéni intravenézniho

kolistinu je stale predmétem vyzkumu.
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Doporucené udrzovaci davky jsou u pacientl
s normalnimi renalnimi funkcemi 9-10,9 MIU
denné rozdélené do dvou resp. tfech déavek;
u kriticky nemocnych je pak doporucova-
na sytici davka 9 MIU (17, 18). Davka je pak
obvykle rekonstituovana do 50 ml FR (v per-
fuzorové stiikacce). Koncentrace roztoku
CMS pro intravenézni podani je tak pfibliz-
né 4,8-14,4mg/ml (fadové 1000x vyse nez
koncentrace plazmatické, ndsobné nizsi nez
v roztocich pro nebulizaci). Kolistin je také
(hlavné v zahranici) pfipravovan lékarnou
pro ambulantni/domaci pouziti do elastome-
rickych pump ¢i do infuznich vakd (zpravidla
s vétsim objemem nez perfuzorova stiikacka)
a pro odlozené pouziti.

Stabilitni data CMS pro infuzni podani jsou
dostupnd, nicméné dostatecné nereflektuji
rozptyl koncentraci, materialt infuznich obalG
a faktord vnéjsiho prostiedi, které v klinické
praxi podani CMS doprovazeji. Wallace a kol.
testuje stabilitu CMS v koncentraci 4 mg/ml ve
FRiv 5% glukdze v infuznim vaku uchovéva-
ném v temnu pii teploté 4°C a 21°C. V obou
nosnych roztocich dochazi k postupnému na-
rstu koncentraci kolistinu; béhem 48 hodin
spontanné konvertuji pfiblizné 4% CMS pfi
vyssi teploté, zatimco pfi niZsi teploté je to
pouze 0,3% (11). BEhem 12-24 hodin po nafe-
déni, tedy v ¢asech, které kopiruji potencialni
délku jedné infuze pii kontinudlnim podani,
degraduji na kolistin pfi pokojové teploté pfi-
blizné 2-3% (11). Abdulla a kol. a Post a kol.
sledovali stabilitu CMS v elastomerickych
pumpdach pro ambulatni pacienty, tedy v od-
liSném materidlu a soucasné pfi nizsich kon-
centracich — 0,8 mg/ml (19), resp. 0,8 mg/ml,
1,6 mgmla 2,4mg/ml (20). Nicméné Post a kol.
diky pouziti gradientu koncentraci dokazuje
vztah stability a koncentrace - k nejvétsi kon-
centraci (3,7 % CMS hydrolyzovalo v prabéhu
8denniho uchovavani pfi 20°C a na svétle vs.
2,6% a 2,3% u vyssich koncentraci). V pra-
ci Posta a kol. byla ale je$té navic sledovana
stabilita CMS v infuznim vaku (2 MIU CMS ve
100ml FR; 1,6 mg/ml) (20). Pravé zde dochaze-
ho sledovani v porovnani se vsiemi koncentra-
cemi pouzitymi v elastomerickych pumpach
(pfi 4°C resp. 20°C byl podil formovaného
kolistinu 1,7 % resp. 2,1 %) (20).
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Pro klinickou praxi maji stabilitni data
vyznam predevsim v pfipadé potencidlniho
pouziti kontinualnich infuzi. Tento zplsob
podani prozatim nema silnou oporu v publi-
kacich (21, 22), nicméné teoreticky predpoklad
zalozeny na farmakokineticko-farmakodyna-
mické (PK/PD) a bezpecnostni charakteristice
kolistinu by tento zptsob podani opodstatro-
val.Na druhé strané nebyl vtomto omezeném
souboru pozorovan protektivni efekt kontinu-
alnich infuzi ve smyslu redukce nefrotoxicity
ani lepsiho terapeutického efektu (22). Stejné
tak Ize pouze spekulovat o klinickych dopa-
dech nitrozilniho podani vzniklého kolistinu.

Stabilita CMS ve vzorcich pro
terapeutické monitorovani,
duasledky pro klinickou praxi
Plazmatické koncentrace CMS se pohy-
buji v rozmezi 0-50mg/I; z dostupnych dat
jsou pikové koncentrace zpravidla 10-20 mg/I
(23, 24). Nicméné je tieba mit na paméti, ze
CMS je pouze prolécivo a vlastni antimikro-
biadlni efekt je vazany na kolistin. Plazmatické
koncentrace kolistinu se v dostupné literature
pohybuji v Sirokém rozmezi 0-13 mg/I (24-26),
nicméné cilova primeérna koncentrace v usta-
leném stavu c

SS, average

blizné 2mg/I (17). Problematickad muze byt

by méla odpovidat pfi-

in vitro degradace CMS na kolistin v prabéhu
uchovavani vzorkl pred analyzou, ktera pak
vede k falesné vyssim detekovanym hodno-
tam. Logickym dUsledkem pak mize byt ne-
Ucelné snizeni davek antibiotika s cilem pre-
vence na davce zavislych nezadoucich ucinkd.

Stabilitou CMS a kolistinu v klinicky relevant-
nich koncentracich se zabyval Dudhani a kol.
V jeho experimentu byly pfipraveny tfi typy
vzorkd — kolistin v koncentraci 1,7 mg/l a CMS
2mg/l a 30mg/l v plazmé s pH 7,4; vzorky byly
dale uchovévany pfi -20°C, -70°C a -80°C (27).
Koncentrace CMS v obou typech vzorkud za-
meésicl; ovsem pii -20°C dochdazelo k vyznam-
né degradaci na kolistin — po dvou mésicich
uchovavani poklesla hodnota CMS o vice nez
26% (v pfipadé 2mg/l) a soucasné se objevila
méfitelnd hladina de novo formovaného kolis-
tinu (pfiblizné 0,4mg/l); stabilita CMS ve vys3si
koncentraci byla lepsi. Co se tyka stability kolis-
tinu, tedy samotného analytu, na néjz je vazan

farmakologicky tcinek, opét je zde ziejma tep-
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lotni zavislost — pfi -70°C a -80°C nepresahuje
degradace kolistinu po dobu 6-8 mésicli 7%,
zatimco pfi-20°C byl obdobny rozsah degradace
pozorovan uz po jednom mésici. Podobna da-
ta publikoval Gobin a kolektiv (28). Na zakladé
téchto vysledkl je tedy ziejmé, Ze uchovavani
vzorkU pfi-20°C neni vhodné a i pfi uchovavani
pfi-80°C (resp.-70°C) by analyza méla byt pro-
vedena do 4 mésicl od odbéru (27).

Praktickou otazkou je stabilita CMS a kolisti-
nu v pfipadé rozmrazeni vzorku. Z dostupnych
dat vyplyvé zachovani stability pfi dvou (28),
resp. tfech (pouze kolistin) cyklech zmrazeni/
rozmrazeni (29, 30). Obecné CMS je v roztoku
méné stabilni nez kolistin, proto by pfi zpraco-
vani vzorkd, kde je pfitomnost CMS ocekavatel-
nd, mél byt pocet rozmrazeni minimalizovan.
To souvisii s transportem vzorkd do analytické
laboratore. Pfi ponechani vzorku plazmy s CMS
pfi pokojové teploté dochazi v fadu jednotek
hodin kvyznamnému vzestupu koncentraci de
novo formovaného kolistinu (28).

Za zminku jesté stoji potencial adsorpce
kolistinu na nékteré plasty, pfedevsim poly-
styren; naopak polypropylen vykazuje nizsi
riziko adsoprce (31). Pfi¢inou jsou opét fyzi-
kdlné-chemické vlastnosti kolistinu, hlavné
amfifilni charakter a pozitivni naboj jeho mo-
lekuly a rizikovym faktorem je préace se vzorkem

v kapalném skupenstvi, pocet expozic novym,
nesaturovanym povrchim a koncentrace koli-
stinu (31). Jev adsorpce tak mohl a muze sehra-
vat roli pfi ur¢ovani MIC bakterii a stanovovani
PK/PD cilt a v kinetickych studiich vyuzivajicich
mikrodialyzu, ¢i material ziskany bronchoalve-
oldrnilavazi. Pfi zpracovévani plazmy nebo séra
preventuji obsazené proteiny adsorpci kolistinu
na plastové povrchy (31).

Metody stanoveni kolistinu
a kolistin methansulfonatu

Bylo publikovdno mnoho metod pro kvan-
tifikaci kolistinu v biologické matrici, zahrnujici
chromatografii na tenké vrstvé, imunologické i
mikrobiologické metody nebo kapildrni elektro-
forézu. Uvedené metody vsak postradaji citlivost
a selektivitu a jsou ¢asové naro¢né. Optimalni
analytickd metoda by méla byt rychla, jednodu-
chd, presnd a dostatec¢né citliva. Tyto podminky
v soucasnosti nejlépe splfuje spojeni kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci (LC-MS),
o ¢emz svédciinedavno publikované metodiky
(32, 33). Kolistin, také znamy jako polymyxin E,
je komplexni smés nékolika slozek, z nichz dvé
hlavni jsou kolistin A (polymyxin E1) a kolistin B
(polymyxin E2). Pfi méfeni koncentraci kolistinu
jsou stanovovany pravé tyto dvé hlavni slozky
(2). Jak jiz bylo zminéno, kolistin je podavan ve

Tab. 1. Prehled vybranych LGMS metod pro stanoveni kolistinu a CMS

formé CMS. Vzhledem k nestabilité molekuly
CMS je prodrug stanovovan nepiimo kyselou
hydrolyzou pfislusnych vzork( a naslednym
stanovenim kolistinu (28, 32).

Metody LC-MS/MS ¢asto vyuzivaji riizné
analytické kolony, mobilnifaze a chromatogra-
fické podminky s cilem zkratit dobu analyzy,
zlepsit tvar piku ¢i detekovat analyt pfi nizkych
koncentracich. Ve vétsiné metod pro detekci
kolistinu byly pro chromatografickou separa-
ci vyuzity kolony C18, jako mobilni faze voda
a acetonitril obsahujici 0,1 % kyselinu mravenci
a jako interni standard polymyxin B (32, 33).
Vétsina metod také uvadiionizaci elektrospre-
jem (ESI) v pozitivhim médu. Prekurzorové mo-
lekuldrni ionty colistinu mohout byt jednou
az trojndsobné nabité jako: [M+HI*, [M+2H]*
a [M+3HJ*, pfi m/z 1170, 586, 391 pro kolistin
A a 1156, 579, 386 pro kolistin B. Produktové
ionty spolu s prehledem vybranych metod jsou
uvedeny v Tabulce 1 (28, 34-42). Stanoveni coli-
stinu z biologické matrice metodou kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci je prfesné
a rychlé s vysokou citlivosti a specificitou.

Zaver

Kolistin je uzkospektré baktericidni lipo-
peptidové antibiotikum zachovavajici si ucin-
nost vici gram-negativnim patogentim, diky

MF Doba lontovy m/z
Typ kolon: IS Eluce analyz . Zdroj
LS/ A B Y2V | prechod | kolistinA | kolistin B c
[min]

Xbridge C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina isokratickd 38 pozitiv | 585,5—101,2 | 5785—101,2 | [28]
(150% 2,1 mm; 5um) mravendive vodé | mravenciv ACN | A:B(80:20)
Xbridge BEH-Amide X 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 12 pozitiv | 390,7 — 1009 | 386,0 — 1009 | [34]
(50% 2,1 mm; 2,5um) HILIC mravenciv ACN | mravenci ve vodé
Synergi Fusion RP polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova n pozitiv | 585,7 — 101,1; | 578,7 — 101,1; | [35]
C18 (150x2mm; 4 um) mravenci vodé mravenciv ACN 202,3;241,3 202,3; 2273
Kinetex C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 6 pozitiv | 5855—101,1; | 5785 —101,1; | [36]
(50x3mm; 2,6 um) mravendive vodé | mravendiv ACN 2411 22772
Acquity UPLCBEH C18 X 0,2% kyselina ACN gradientova 10 pozitiv 390,60 — 38590 — [37]
(100 2,1 mm; 1,7 um) mravenci 101,07; 24119 | 101,07; 22717

a 5% ACN ve vodé
Atlantis dC18 klarithromycin voda 0,2% kyselina isokraticka 4 pozitiv | 5856 — 1014 | 5787 — 101,3 | [38]
(100x 2,1 mm; 3 um) mravenci v ACN A:B (50:50)
Kinetex XB-C18 polymyxin B | ACN:MeOH (1:1) 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv | 390,7 — 101,3 | 386,0 — 101,2 | [39]
(100% 2,1 mm; 2,6 um) mravenci ve vodé
MassTox polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv | 585,5—534,9; | 578,5—5279; | [40]

mravencive vodé | mravenciv MeOH 576 5689
Acquity UPLC C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 2,5 pozitiv | 3909 — 385,1 | 386,2— 101,0| [41]
(150% 4,6 mm; 3,5 um) mravendive vodé | mravendiv ACN
Acquity UPLC BEH C18 sulphadiazin 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv | 390,8 — 86,1; | 386,0 > 86,0; | [42]
(50%x2,1mm; 1,7 um) 13C6 mravencive vodé | mravenciv ACN 101,0 101,1

negativ 11678 —> 1153,7 >
10794; 11241 1 1065,8;1110,0

IS — interni standard; MF — mobilni faze; ACN — acetonitril; MeOH — methanol; x — neni specifikovdno nebo neni pouzito
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¢emuz se vraci do klinického pouziti. Je nosi-
telem unikatnich fyzikalné-chemickych vlast-
nosti, které podminuji nejen jeho mechanis-
mus Ucinku a toxicitu, ale je tfeba je zohlednit
i v podminkach laboratofre i pfi Upravé léciva
do aplikac¢ni formy. Rizikem je vzdy predcasna
konverze proléciva na kolistin a s tim souvi-
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