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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