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Farmakokineticky profil a vyskyt nezadoucich ucinki levobupivacainu
béhem kontinualni kaudalni epiduralni analgezie u novorozenych.

Abstrakt

Hlavnim cilem pfedloZzené prace je ovéfeni bezpe€nosti levobupivacainu (lokélni
anestetikum, LVB) béhem dlouhodobého podavani formou kaudalni epiduralni analgezie (c-
CELA) u novorozenych. V tomto véku je management bolesti komplikovany a vySe
zminovand technika je U¢inna a umoziuje snizit davku opioidii a tim 1 jejich nezaddouci
ucinky. Nezralost metabolickych drah a sniZené organové funkce s sebou piinasi obavy z
mozné kumulace a systémové toxicity lokalnich anestetik (LAST). Z technickych a etickych
davodi je na toto téma velmi malo literatury. Ve studii LEVON, ktera je soucasti této prace,
byla laboratorni technika upravena tak, aby odbér krevnich vzorki byl pro novorozence
bezpeény. Z odebranych mikrovzorkii (14 pacientll) byla uréena koncentrace celkového a
volného LVB a vysledky byly porovnany. Vyssi volny LVB je zodpovédny za LAST. Béhem
c-CELA nebyly zjistény zadné znamky LAST, komplikace byly nezavazného charakteru
spojené s pouzivanim c-CELA. Laboratorné nebyla prokdzana kumulace. Volny LVB byl
vzdy v bezpecnych hladinach a brzy dosahoval rovnovahy (od. 6. hodiny podavani). Celkovy
LVB doséhl rovnovazného stavu mezi 12. a 72. hodinou s velmi variabilnimi koncentracemi
(u tfi pacientil potencidlné toxické). Vztah mezi celkovou a volnou koncentraci byl pak
prvnich 12 hodin sporny aZ nezavisly (tzn. ze volnou frakci nelze odvodit od celkové).
Prokazana (pozitivné imérnd) korelace byla az od 36.hodiny a od 72. hodiny byla pfimo
linearné tmérna. Vysledky naznaCuji, Ze c-CELA i v této v€kové skupiné mize byt
povazovana za bezpecnou. Vhodnéjsi laboratorni marker toxicity a kumulace pak

piedstavuje méteni volného LVB.
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celkovy levobupivacaine



Pharmacokinetic profile and adverse effects occurrence of levobupivacaine
during continuous caudal epidural analgesia of neonates

Abstract
The presented thesis aims to verify the safety of levobupivacaine (a local anesthetic, LVB)

during long-term administration via caudal epidural analgesia (c-CELA) in neonates. At
this age, pain management is complicated. C-CELA is effective in reducing opioid doses,
thereby minimizing their adverse effects. The immaturity of metabolic pathways and
reduced organ function raise concerns about the potential accumulation and systemic
toxicity of local anesthetics (LAST). The literature sparse due to technical and ethical
limitations. In the LEVON trial (part of this work), the laboratory technique was adjusted
to ensure that blood sampling was safe. From the collected micro-samples (14 patients),
the concentrations of total and free LVB were determined, and the results were compared.
Higher levels of free LVB are responsible for LAST. No accumulation or signs of LAST
were detected, only minor complications related to the use of c-CELA. Free LVB levels
were safe and reached equilibrium 6th hour after start c-CELA. Total LVB reached a
steady state between the 12th and 72nd hours, with highly variable concentrations
(potentially toxic in three patients). The correlation between total and free concentrations
was questionable or independent during the first 12 hours (i.e., the free fraction could not
be inferred from the total concentration). A proven correlation was observed from the 36th
hour, and a direct linear correlation was evident from the 72nd hour. The results suggest
that c-CELA is safe in this age group. The more suitable laboratory marker for toxicity

and accumulation is free LVB.

Keywords

Postoperative analgesia, neonate, continuous epidural analgesia, free levobupivacaine,
total levobupivacaine



Seznam zkratek:

AAG Alfal- kysely glykoprotein (Alphal-acid glycoprotein)

AAR Anorektalni atrézie,

AE Nezadouci uc¢inky ( adverse effects)

ATB Antibiotika

ATP Adenosintrifosfat

AUC Plocha pod ¢asové — koncentracni kiivkou (Area under the plasma
concentration—time curve)

BV Bupivacaine (druh LA)

c-CELA | Kaudalni kontinualni epiduralni dlouhodoba analgezie (caudal —
Continuous epidural long-term analgesia)

CDH Vrozena brani¢ni hernie (Congenital diaphragmatic hernia)

CIl Interval spolehlivosti (Confidence interval)

CNS Centralni nervova soustava

Ciax, Co, | Maximalni dosaZena plazmaticka koncentrace lokalniho anestetika

Cpeak

CYP Cytochrom P450, skupina hemoproteinovych enzymi v jatrech, které se
ucastni detoxifikace

CSARIM | Ceska spoleénost anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny

EK Etick4 komise

ELBW Novorozenec s extrémné nizkou porodni hmotnosti (pod 1000 g,
Extremely Low Birth Weight)

EMLA Mistné znecitlivujici krém (Eutectic mixture local anesthetics)

ESI Elektrosprejova ionizace, technika hmotnostni spektrofotometrie
(Electrospray ionization)

FNM Fakultni nemocnice v Motole

FOA Oteviené mezisinové septum v srdci, (Foramen ovale apertum)

GA Gestacni vek (Gestational age)

GER Gastroesofagealni reflux

GCP Zasady dobré klinické praxe (Good clinical practice)

IVRA Intravendzni regionalni anestezie (také oznacovana jako Bier block)

IS Interni standard

LA Lokalni anestetikum

LC Tekutinova chromatografie (Liquid chromatography)

LAST Systémova toxicka reakce na LA (Local anaesthetic systemic toxicity)




LOQ Limit méfeni/kvantifikace (Limit of Quantification)

LVB Levobupivacaine (druh LA)

MRI Magneticka rezonance (Magnetic resonance imaging)

MS Hmotnostni spektrofotometrie (Mass spectrophotometry)

NICU Novorozenecka jednotka intenzivni péce (Neonatal Intensive Care Unit)

NIPS Novorozenecko-kojenecké skore bolesti (Neonate Infant Pain Scale)

N-PASS | Stupnice k hodnoceni bolesti, agitace a sedace u novorozenych
(Neonatal Pain Agitation Sedation Scale)

NSAID | Nesteroidni antiflogistika (Non-steroidal anti-inflammatory drugs)

PD Farmakodynamika (Pharmacodynamics)

PIPP Skore k hodnoceni bolesti u nedonoSenych novorozenct a kojenct
(Premature Infant Pain profile)

PK Farmakokinetika (Pharmacokinetics)

pK Rovnovazna konstanta

PMA Postmenstrua¢ni vék (Postmenstrual age) (PMA = PNA + GA)

PNA Postnatalni vék (Postnatal age)

PPHN Perzistentni plicni hypertenze (ersistent pulmonary hypertension)

PRAN Databaze sbirajici statistickd data u déti s regionalni anestezii v USA
(Pediatric Regional Anaesthesia Network)

p-val P — hodnota (p — value)

RDS Syndrom respiracni tisn¢ (Respiratory distress syndrome)

SAB Spinalni anestezie (Subarachnoid block)

SAEM druh pocitacového algoritmu pouzivaného béhem populaéni
farmakokinetiky (Stochastic Approximation Expectation Maximazation)

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

SWGFT | Scientific Working Group for Forensic Toxicology

TAP Anesteticka ,,plosna* blokada v oblasti pficného bfisniho svalu
(Transversus abdominis plane block)

TBV Celkovy objem krve v téle (Total blood volume)

Tmax Cas do dosahnuti Cmax

UPMD Ustav pro pééi o matku a dité

UPV Uméla plicni ventilace

Viss distribu¢ni objem ustaleného stavu (steady state)

VFN Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

VLBW | Novorozeni s velmi nizkou porodni hmotnosti (pod 1500 g, Very Low

Birth Weight)
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Obsah:
1. Uvod do problematiky

1.1 Historie a souasny management analgezie novorozenych

1.1.1 Vyvoj pristupu a znalosti o bolesti novorozenych

Navzdory razantnimu vyvoji v poslednich dekddach!, ziistava 1é¢ba bolesti novorozenych
nadale komplikovan4, nedostate¢na a do nedavné doby i piehlizena.

Dle ptivodnich ptedstav popisovanych od 19. stoleti az do druhé poloviny 20.stoleti se vétilo,
ze novorozeni a velmi malé déti bolest neciti ani si ji nepamatuji, a proto mohou byt
operovany bez anestezie, ktera byla podavana jen v pfipadé potieby ,,znehybnéni pacienta
a zvyseni komfortu pro chirurga®. Zakladem tohoto pfistupu byla jesté do 19. stoleti trvajici
»puvodni kiestanska piedstava®“ , kterd bolest naddle povazovala za véc pozitivni a
ocist'ujici. I v druhé poloving 19. stoleti, kdy se obor anestezie teprve zacal zasadné rozvijet,
byla bolest v 1ékatskych kruzich vnimana spise kladné, a to jako prostfedek diagnozy, i jako
proces napomahajici 1é¢eni®. Rané za¢atky anestezie byly spjaté s Getnymi komplikacemi
(nékdy i fatdlnimi), které pfispivaly ke zpochybiiovani jejiho piinosu®?.

Z historické analyzy vyplynuly dalsi 4 pfedpoklady, které zformovaly ndzor zpochybiujici
piinos analgezie pro novorozené: '+

1) Darwinisticky pohled na dité jako na méné vyvinutého jedince,

2) velka opatrnost a nediivéra ke studiim, pokustim a objevim naznacujicim pfitomnost
bolesti novorozencu,

3) behavioristicky pfistup v psychologii (ovlivnény Watsonovym Manifestem, z roku
1913), kdy bolest a veskeré projevy byly povazovany za ,,sporny* ¢i ,,jednoduchy*
reflex*>,

4) pozdgjsi diiraz na postupny postnatalni vyvoj mozku a reakci na bolestivy stimulus®.

Dr. Peiper, ktery taktéz zkoumal reflexy a reak¢ni asy na bolest u novorozenych, vzdy
odpovéd pozoroval, i kdyz s latenci’®. Dospél k nasledujicimu zavéru — navzdory tomu, Ze
se mozek nadéale vyviji, neni vnimani bolesti fizeno z mozkovych hemisfér, ale jiz
z mozkového kmene’. Timto pak vznesl velkou etickou kontroverzi a zpochybnil béznou
praxi nepodavani anestezie novorozenym (véetné velkych chirurgickych vykont)’. Az po
nashroméazdéni dalSich dikazl (zejména o akcentované stresové reakci, kterd byla uspésné
tlumena anestezii) se podafilo 1ékafskou komunitu pfesvédcit o jejim opodstatnéni. Bohuzel

az zhruba od konce 80.let 20. stoleti se konecné anestezie a analgezie stala u novorozenych

1



1,10-15

standardem . Rada studii potvrzuje, Ze snizeny rozsah stresové reakce kvalitni

16 miize mit pozitivni dopad na celkovy vysledek pacienta'™'>!"18 Zaroven i

analgézii,
recipro¢né pribyvaji dikazy o dlouhodobych nasledcich (napf.: zména vyvoje CNS, trvalé
snizeni prahu bolesti, neuropatie, behavioralni zmény) zptsobenych bolesti, a to jak u

mladat!®2%?! tak u lidskych novorozenct®>%%,

1.1.2 Hodnoceni bolesti
Zakladnim problémem dosazeni adekvatni analgezie je pravé hodnoceni bolesti, a to u vSech
veékovych skupin. Bolest je vzdy subjektivni na strané pacienta (at’ uz akutni, ¢i chronicka),
a realné ¢i potencidlni poskozeni tkani, plisobici bolest je modulovano mnoha faktory jako
veék, komorbidity, pohlavi, psychické a emocionalni nastaveni, ale i socialni a kulturni
prostiedi. U novorozenych pak zté¢Zuje jeji hodnoceni nejen nespoluprace, ale i nezralost
CNS. Ta zapficifiuje snizené (¢i neptitomné) reflexy i snizenou ¢i netypickou reakci
vitalnich funkeci.
Hodnoceni bolesti se také ukazalo jako velmi subjektivni na strané hodnoticiho personalu,
kdy se prokazaly velké rozdily mezi jednotlivymi sménami zdravotnického personalu®.
Proto se v dnesni klinické praxi pouzivaji objektivizované skoérovaci systémy (n¢kdy i vice
najednou), které sleduji nékolik parametrii (napf. vitalni funkce, facidlni exprese, variace
pulzt, neklid, tlak, mrkani o¢i, poceni a jin¢). To se snazi nezavisle popsat a kvantifikovat
moznou bolest a pii zméné¢ muze doporucovat, kdy a jak podavat analgezii (vétSinou ve
spolupraci s lokalnim protokolem daného oddé€leni). Pouzivanymi jsou napft.: Neonatal
Infant Pain scale (NIPS)?® Premature Infant Pain profile (PIPP)?’, Comfort Neo Score?,
Neonatal Pain Agitation Sedation Scale (N-PASS)*. Na pracovistich, kde probihal sbér dat
pro tuto praci, jsou jiz delsi dobu zavedeny Comfort Neo Score (u analgosedovanych a
ventilovnych pacientll) a NIPS (u pacientli po extubaci). Po retrospektivni analyze (2
multicentrické studie, 12 novorozeneckych jednotek intenzivni péce (NICU)) byly
identifikovany &etné limitace t&chto skérovacich systéma®’:

- pfetrvavajici subjektivita hodnoceni bolesti

- nekterd pristrojova ¢i laboratorni méteni se nedaji d€lat u piimo u lazka pacienta

(,,bed-side*)
- pfitomna neuromuskularni blokada
- vSechny validovany na akutni pooperac¢ni bolest

- nadale neexistuje validni hodnoceni chronické ¢i neuropatické bolesti!



Vyvoj novych postupt a Usili vedouci ke zlepSeni hodnoceni neonatdlni analgezie proto
pokracuje. Jako jednou z moZnosti se jevi vyvoj neuromonitoringu’! & se uvazuje o bed-
side ,,pain monitorech”, ptfestoze jejich vysledky a pouziti jsou misty povazovany za

sporné*?,

1.1.3 Soucasny management neonatalni bolesti

Analgezii lze rozdé€lit na nefarmakologickou a farmakologickou.

Nefarmakologicka 1é¢ba bolesti u novorozenych (a nejenom u nich) je v soucasnosti spise
upozad’ovana. Jeji uplatiiovani podstatné zavisi na pfistupu daného centra (poptipad¢ statu).
Obcasné prevlada nediivéra a nedostatek kvalitnich studii, které by prokazovaly zadouci
efekt!. K jejim nespornym vyhodam patii neinvazivnost a minimum nezadoucich &inkd.
Nefarmakologickou 1ébu Ize doporugit spie jako doplnék nebo fedeni mirné bolesti. Casto
pouzivanymi technikami s prokdzanou uc€innosti jsou: omezovani poctu bolestivych
procedur (odbért, vykond, invazi, velikosti krevnich vzorkt), ptimy kontakt a opora béhem

)33,34

bolestivych procedur i mimo n¢ (kangaroo care, tucking , peroralni podavani sladkych

)35-37 38,39

roztokll (nejcastéji sachardza ¢i glukdza ¢i masaze
Farmakologicka analgezie je u novorozenych (oproti dospélym pacientim) limitovana
z divodu opozdéného vyzkumu (oproti dosp€lym pacientim), nizkého poctu provadénych
studii, zCasti z rozdilné farmakokinetiky a dynamiky (viz 1.5 Etické a technické problémy
vzniku klinickych studii).

Nejpouzivanéjsim neopioidnim 1ékem je paracetamol pro svou ucinnost a bezpe¢nost. Pro
snizenou clearance je vSak potfeba dodrzovat snizené davkovani, jinak hrozi riziko
kumulace a jaterniho posekozeni*’. NSAID (ibuprofen, indometacin)*'*** se u novorozenych
pouziva kuzavieni ductus arteriosus*'. Z diivodii nedostatku dat a kvili obavam
z nezadoucich ucinkd (které jsou zndmé u dospélych pacientii)** se v pain managementu
nepouZzivaji.

U zavazngj$i bolesti jsou metodou volby opioidni analgetika. Morfin zlstava
nejpouzivanéjSim (v mens$i mire se aplikuji fentanyl, sufentanil, remifentanyl) ze vSech pro
svou ovéfenou cinnost'*. Zaroven to neni 1ék idealni pro své znamé nezadouci Gginky
(AE) jako utlum dechového centra, zhorSené védomi, delsi UPV, pruritus, snizena
peristaltika stiev, bradykardie, zastava***. U novorozenych existuje z divodii nezralosti
jaternich enzymi a jiné farmakokinetiky (detaily viz 1.3 Vliv v€ku na farmakodynamiku a
farmakokinetiku analgetik) vys§i riziko tolerance ¢i syndromu z odnéti (withdrawal
syndrome)**32. Negativni vliv na pozdg&jsi neurologicky vyvoj u déti nebyl dosud
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prokézan'=3. P¥i vhodném pouziti potlatuje pravé dlouho trvajici bolest, jejiz negativni vliv
na pozd¢jsi vyvoj jedince / ditéte byl uz prokazan (viz 1.1.1 Vyvoj pfistupu a znalosti o
bolesti novorozenych).

Dalsi skupinou 1éka, ktera se uplatiiuje béhem analgezie, jsou lokalni anestetika, ktera se
aplikuji béhem perioperacni (¢i jiné invazivni procedury) analgezie. U menSich zakroki se
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daji pouzit ve formé EMLA krému ¢i topicky s dobrou ucinnosti. U novorozenych by
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mélo pamatovat na vysoké riziko methemoglobinémie a Casté alergické reakce®®. U

vétsich vykonti nachazi uplatnéni béhem regiondlni anestezie (viz nize).

1.2 Regiondlni analgezie u novorozenych (zejména kaudalni epiduralni podavani)

V pribéhu vyvoje byla regiondlni anestezie ( neuroaxialni blokady, ptipadné periferni
nervové blokady) ve vétsi ¢i mensi oblibé oproti celkové anestezii. S rozvojem sonografie
(umoznila cilené¢ podavat LA a tim snizit celkové davky a omezit AE) pak dochazi
v soucasné dobé k dalSimu vzestupu preference zejména perifernich nervovych blokad, a to
kdy se (pod ultrazvukovou kontrolou) pod4 mezi svalové fascie LA, které mezi nimi Siii a
poskytuje analgezii v misté operace (TAP block®, quadratus lumborum®®) & v ptisluiné
poranéné oblasti (erector spinae block®, serratus anterior block®"). A¢koliv u déti jsou nadéle
data neuplna, co se tyce efektivity a bezpe¢nosti ve srovnani s ,,klasickymi blokadami®>%¢,
Ziejmou vyhodu u déti (i novorozenych) piedstavuje kvalitni analgezie (béhem operace i po
ni), kterd umoznuje snizovat davky celkovych anestetik, svalovych relaxancii i systémove
podavanych opioidii®”. To mi za nédsledek zlepSeni hemodynamické stability b&hem
operace®. Do soucasné doby neni zcela prokazan piimy vliv celkovych anestetik na
nasledny neurologicky vyvoj ditéte, 1 kdyz experimentalné byla u nékterych druhli mlad’at
pozorovana indukce apoptdzy®’$%73. Piedpoklada se, Ze riziko zhorSeni postnatalniho
vyvoje je imérné davce a celkovému trvani anestezie®. Proto FDA (U.S. Food and Drug
Administration, Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv v USA, 2016) vydal prohlaseni
upozornujici na mozna rizika anestezie u déti do veku tii let (zvlasté u opakovanych vykont
¢i nad 3 hodiny)’*. Nicméné studie jednordzovych kratkych (do 1 hodiny) celkovych
anestezii nenaznacuji zhor3eni (oproti regionalni anestezii) u 2 a Sletych déti’>’¢. Snizenim
davek opioidl (jejichz AE byly popsany vyse) zkracuje pocet dni na UPV, redukuje riziko
apnoe (v&etné pozitivniho vlivu na morbiditu a mortalitu)’’-”°, vasodilataci splanchniku

zlepSuje stievni peristaltiku s moZnosti ¢asné&jsiho nasazeni enteralni vyzivy®*-2,



Z hlediska komplikaci jsou rizika béhem provadéni (podani LA do jiného prostoru, ohnuti
katétru a malpozice ¢i krvaceni), infekce (je-li zaveden katétr), dislokace katétru a nebezpeci
predavkovani, které miize vyustit az ve znamky systémové toxicity (LAST) (detaily viz 1.3
Vliv v€ku a nezralosti na farmakokinetiku a farmakodynamiku a 1.4 Farmakokinetika a
farmakodynamika levobupivacainu (i bupivacainu) a jejich plazmatické métfeni b&hem
epidurdlniho podani u novorozenych). Dle posledni zpravy databaze PRAN (Pediatric
Regional Anesthesia Network, 2018, vice nez 100 000 blokii u pediatrickych pacientl mezi
2007 — 2015)% jsou rizika komplikaci b&hem soucasné praxe nizkd (mysleno u vsech
vékovych skupin pediatrickych pacientl). Nebyl zaznamenan Zadny pfipad trvalych
nasledkt (1 ptipad epidurdlniho hematomu u paravertebralniho katétru bez nasledkt), riziko
infekce u katétrovych technik u 55 ptipadi na 10 000 (18-99:10 000 dle typu katétru, 57:10
000 u kaudalnich katétril) s 1 ptipadem epidurdlniho abscesu s nutnosti laminektomie
(0,76:10 000), riziko ptfechodného neurologického postizeni 2,4:10 000 blokad a riziko
systémové toxicity 0,76:10 000 (celkem 7 zavaznych ptipada, 5 piipadii u kojenct, zadny u
novorozence). V této databazi je také zaznamenano 705 bolusovych technik, z nichz
nejcastéjsi byl kaudalni blok (méné¢ jiz TAP, paravertebralni axilarni, rectus sheath, SAB), a
353 kontinualnich katétrovych technik (s dominanci epidurala z kaudalniho pfistupu a méné
Jiz ptfimy hrudni epiduralni katétr). Pfipad LAST nebyl hldSen u novorozenych ani jednou.
V minulosti byly hlaSeny tézké komplikace zavedenych epidurdlnich katétri u
novorozenych®® které rozvitily debatu o pfinosnosti kontinualnich epiduralnich katétri®®.
Nedostatek dat a jista nejistota pietrvava dodnes, ale predpovéd’, ze kontinuélni epiduralni
blokada vymizi®’ se nepotvrdila. SpiSe se, s postupem &asu a revizemi postupu, klinicka
praxe priklani k tomu, ze v rukach zkuSeného specialisty na specializovaném pracovisti
obnasi nizk4 rizika zdvaznych komplikaci.®® Dle PRAN v poslednich letech procentualni
zastoupeni epiduralnich katétrii z kaudalniho pfistupu zase vzriistd®.

Prvni kaudalni blokdda byla vysvétlena jiz Campbellem v roce1933%°. Ruston na zkladé
svych zkuSenosti s provadénim epidurdlni anestezie vojakiim béhem druhé svétové valky
v 50. letech poprvé zdokumentoval zavadéni kaudalnich blokad u déti i novorozenych®.

Pozdgji charakterizoval zavadéni epiduralnich blokadd pomoci metody ,,visici kapky*®!

(definuje dalsi 3 metody, jak ozfejmit epiduralni prostor)®?. K popularizaci a velkému
rozvoji zminéné techniky doslo az v 80. letech®>**. Bosenberg et al. v roce 1988 v ramci
zjednoduSeni a eliminace rizik popsali hrudni epidurdlni katétr zavedeny z kaudélniho
piistupu®. Chawathe et al. (2003) provedli prvni kaudalni blokady za pomoci ultrazvuku®®.

,»Klasicky“ anatomicky ptistup je nadale povazovan za bezpecny a vzhledem k tomu, Ze neni



prokdzan vy$§i vyskyt zavaznych komplikaci, je proto preferovan né&kterymi autory®’.
Nicméné se potvrzuje, Ze pod sonografickou kontrolou se dafi omezit pocet pokusii (vpichit)
a tim snizit riziko punkce dury. Lze to pfimo pozorovat bc¢hem zasouvani katétru a tim
zabranit malpozici (a malfunkci) i §ifeni podaného LA v epiduralnim prostoru®®. Z t&chto
diivodli se pouzivani ultrazvuku zacind objevovat v doporucenich a je to pravdépodobné
jeden z diisledk®, pro¢ v poslednich letech obliba této techniky opét stoupd (viz vyse)®®.

Technicky se jehlou skrz membranu sacrococcygea (at’ uz oziejménim anatomickych
struktur ¢i pomoci ultrazvuku) podé lokalni anestetikum (LA) ¢i zavede katétr. Respektovat
by se méla velkd anatomicka variabilita ohranicujici kaudalni prostor (chrupavcity kanal
kranialné ohraniceny durdlnim vakem v oblasti S2-S3, kaudalné¢ kiizi, a pravé membrana
sacrococcygea)’, ktera u novorozenych neni ovlivnéna vékem, velikosti ani vyskou'®.
V kraniokaudalnim rozméru méfi 13-57 mm, v pfedozadnim 2-10 mm®. Uginkem je
analgezie hypogastria a dolnich koncetin (indikace: korekce hypospadie, hernie, atrezie anu
¢i stfev a jiné). V piipad€ zasunuti katétru anestezie sahd az do hrudni oblasti (analgezie
béhem operace branicni hernie, gastroschizy, jicnova atrézie a.j.). Hemodynamicky efekt je
jen maly (tiebaze byl zaznamenan mensi pokles mozkového flow)!’!. Navzdory rizikim
plynoucim ze zavadéni (viz vyse) a intenzivnimu rozvoji perifernich blokad patii tato
metoda pravé diky své jednoduché osvojitelnosti a Ui€innosti mezi nejcastéji pouzivané
blokady u novorozenych. V PRAN®?® databazi u novorozenych tvotily 73,7 % vsech single-
shotti a 55,8 % vsech katétrovych technik (epiduralni katétr z hrudniho ptistupu ¢inil dalSich
29,7 %). Komplikace jiz byly zminény vySe. V pribéhu ¢asu bylo davkovani kontinualni
epiduralni analgezie postupné sniZovano (u levobupivacainu na dnesnich 0,2-0,3 mg/kg/hod
u novorozenych) kvili pfipadiim hlasené toxicity. Pro nedostatek studii stale pfetrvavaji

obavy ohledn¢€ mozné kumulace tohoto LA, a proto neni doporu¢ovano pouzivat kontinuélni

epiduralni analgezii u novorozenych déle nez dva dny (detaily viz 1.4.3 Farmakokinetika ).

1.3 Vliv véku a nezralosti na farmakokinetiku a farmakodynamiku analgetik

Podstatné zmény fetalni i neonatalni metabolismu ve vztahu k dospélému nevedou jen ke
zmén¢ farmakokinetickych parametrii (které ovlivnény mistem podani a davkou), ale
mnohdy také pfispivaji ke vzniku jinych metabolitd nebo jinych farmakodynamickych
ucinkt / vlivl, nedostatku efektu ¢i neZadoucim U¢inkim (napf. NSAID uzaviraji ductus
arteriosus). Komplikované provadéni klinickych studii v této vékové kategorii (viz 1.5
Eticke a technické problémy vzniku klinickych/farmakokinetickych studii u novorozenych)

omezuje 1 vycet 1€kl pouzitelnych v analgezii anebo casto sméfuje k podani 1éku mimo



vékovou indikaci (off-label)!®. Farmakokinetiku a farmakodynamiku novorozenych
ovlivituje vaha, povrch téla, postnatalni vék (PNA), ale 1 gestacni vék (GA) béhem porodu
(nebo spojenim PNA + GA dohromady postmenstruaéni vék — PMA)'%,

Nasledujici popis se vztahuje pfedev§im k pouzivanym analgetikim u novorozenych.
Z hlediska absorpce pacienti této veékové kategorie (Casto snutnosti vysokych davek
analgezie) dostavaji vétSinu €kt intravaskularni formou, ptipadné extravaskularné ve forme
regionalni analgezie. Detailni deskripce neonatalni farmakokinetiky a farmakodynamiky
lokalnich anestetik (specificky bupivacainu a levobupivacainu) je popsana nize (viz oddil
1.4 Farmakokinetika a farmakodynamika levobupivacainu (i bupivacainu) a jejich
plazmatické méteni béhem epiduralniho podani u novorozenych).

Jiz samotny distribucni prostor se lisi vys$§im obsahem vody ve tkanich a snizenym obsahem
tuku. Cim nezralejsi pacient, tim je obsah vody vétsi. Donoseny novorozenec mé zhruba 75
% vody k véaze (extraceluldrné 35-44 % vahy), fetus s GA 3 mésice obsahuje 90 % véahy
vodu (extracelularné 65 %) a dospély 50-60 % (23 % extracelularng)!®. Tim se podstatné
zvysuje distribuéni prostor pro hydrofilni 1éky a relativné snizuje pro lipofilni léky'%. Nizsi
koncentrace albuminu a kyselého alfa 1 glykoproteinu (AAG) mohou vést k vysSim
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koncentracim volného 1é¢iva (a tim zvySit toxicitu)' ™. Vysoké koncentrace volného

bilirubinu a volnych mastnych kyselin mohou také vytésiiovat jind 1éCiva z vazby na
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albumin . Béhem zanétu ¢i stresové reakce se zvysuje produkce AAG jako proteinu akutni

faze, ktery naopak miize snizovat volné frakce néktery 1é¢iv a plsobit tak protektivng!?’
(detaily viz 1.4 Farmakokinetika a farmakodynamika levobupivacainu (i bupivacainu) a
jejich plazmatické méteni béhem epiduralniho podani u novorozenych ).

Biotransformace 1é¢iv z vétSiny probihd u novorozenych v jatrech. Enzymatické procesy
Faze I (oxidace, redukce, hydrolyza, hydroxylace...) a Faze II (glukuronizace, sulfatace,
metylace, acetylace) jsou vyznamné ovlivnény vékem i zralosti novorozence!®. Faze I je
provadéna pomoci riiznorodé rodiny enzymu cytochromu P450 (CYP), jehoz kapacita po
narozeni byva 50-70 % dospélého jedince'”. Zajimava je skupina CYP 3A-, kterd
metabolizuje napfi.: opioidy, benzodiazepiny, lokalni anestetika, néktera antibiotika. CYP
3A7 je aktivni ve fetdlnim aZ kojeneckém véku, kdy ma vysokou genovou expresi mezi 15.
- 26. tydnem GA. Pfi narozeni dosahuje zhruba polovi¢nich hodnot. Oproti tomu CYP 3A4
se zacind exprimovat v obdobi okolo porodu a postupné roste, az cca kolem 6. mésice po
narozeni za¢ind pievySovat expresi CYP 3A7''? (ktery pied tim nahrazoval jeho funkci).

CYP 3A5 ma nejvétsi expresi v kojeneckém a détském véku.!'°



Skupina CYP 1A2 (metabolizuje teofylin, paracetamol a kofein) zvySuje svou expresi az po
narozeni (zhruba od 1. - 3. mésice) a dosahuje vykonnosti 50 % dospélého okolo 1. roku
zivota!®. Skupiny CYP 2C, 2E a 2D6 (pfeména codeinu na morfin, benzodiazepiny,
fenytoin) také zahajuji genovou expresi postnatalné a aktivitou se blizi dospélému az v
détstvi'®. Ve Fazi Il je taktéZ sniZzena enzymaticka aktivita zejména glukuronizace (ta
dosahuje dospélé aktivity mezi 2. a 6. mésicem Zivota)'!!, kterd ma za vliv zpomalené
vylu¢ovani metabolitll (paracetamol, morfin). Zaroven nezralost téchto drah ma za nasledek
béhem biotransformace preferencni vznik morfinu-3-glukuronidu namisto morfinu-6-
glukuronidu. Ten ma del§i polocas eliminace a je mén¢ analgeticky potentni. Vznikla
kompetitivni inhibice je jednou z pfi€in Casné tolerance novorozenych k opioidiim (a
nutnosti navysovat davky s piislusnym rizikem zhorseni specifickych AE)!!2-114,

Eliminace ledvinami (krevni prutok tubuldrni exkrece, glomeruldrni filtrace) je zavisla na
GA (gestacni vék), PNA (post-natalni vék), PMA (GA + PNA), vaze, velikosti i na dalSich
patologickych situacich (perinatalni asfyxie, predCasny porod, rustova retardace, ledvinné
malformace), které mohou vyznamné prodlouzit vylucovani nékterych 1é¢iv z organismu, ¢i
zplisobit nérist plazmatickych koncentraci'!®. Jiz prenatalné se rendlni clearance zvysuje
imérné k GA a postnatilné pak béhem prvnich 4 tydnd vzroste 2-4x!'® | dospélych hodnot

dosahuje az kolem 1. roku'®.

1.4  Farmakokinetika a farmakodynamika levobupivacainu (i bupivacainu) a jejich

plazmatické méfeni béhem epiduralniho podani u novorozenych

1.4.1 Obecné vlastnosti levobupivacainu a rozdily oproti bupivacainu

Lokalni anestetika se predev$im pouZivaji pro svoji schopnost pisobit blokadu Na*/K* pump
vzrusivych tkani zejména v misté¢ michy a perifernich nervii a tim tak dosdhnout analgezie
az anestezie. Ncktefi zastupci LA se pouzivaji jako antiarytmika, ojedinéle i jako
antiepileptika.  Prili§ vysokd plazmatickd hladina muze navodit neurotoxické ¢i
kardiotonické ptiznaky, které mohou byt provazeny hemodynamickou nestabilitou az
fatalnimi nasledky.

Levobupivacaine je predstavitelem amidové skupiny lokdlnich anestetik (LA)
s dlouhodobym pusobenim (dal$imi jsou mepivacaine, bupivacaine, ropivacaine). Jedna se
o potentni skupinu slabych bazi (s molekulovou hmotnosti 270 — 320 Da)''” LA, ktera se
vyznacuje asymetrickym (chiralnim) uhlikem, ktery miize existovat v levotocivé (S (-) -

isomer) ¢i pravotoCivé (R (+) - isomer) formé (stereoisomerismus). Bupivacaine objeveny



vroce 1957'8 je racemickou smési t&chto enantiomerdl (pomér R (+) a S (-) isomeri je
50:50). Pro svou tc¢innost, délku plisobeni a cenu je bupivacaine velmi rozsifen v regionalni
anestezii.

Levobupivacaine je levotocivou formou bupivacainu s velkou rozpustnosti v tucich,
molekulovou hmotnosti 288 g/mol a pK 8,4, kdy je pii standardnim pH 7,4 ionizovan, coz
m4 za nasledek pomalejsi nastup jeho u¢innosti oproti lidocainu (pK 7,7)!"°. V poslednich
letech se dostava do poptedi zdjmu a predevSim v détské anestezii zacind nahrazovat
bupivacaine zejména pro mensi vyskyt toxickych nezidoucich uginkd. U€innost a
farmakokinetické vlastnosti bupivacainu a levobupivacainu jsou velmi podobné (sporn¢ se
nékdy pfipisuje vétsi tcinnost bupivacainu''®). Ve srovnani s dextrobupivacainem byla u

levobupivacainu zaznamendna delsi blokada zptisobend pravé silnéjsi vasokonstrikci'2%!2!,

U obou forem (i dalsich LA) bylo popsdno spise bifazické pusobeni'??'% které u
analgetickych a anestetickych davek zplsobilo vasodilataci a pii sub-terapeutické hladiné
pak vazokonstrikci, ktera byla znovu potvrzena v siln&j$im rozsahu u levobupivacainu!?®.
Toto zjisténi zaroven podporuje piidavani adrenalinu do vyssSich davek levobupivacainu (ke
snizeni mozné toxicity namisto k prodlouzeni efektu behem vysokych davek
v infiltraéni/svodné anestezii)'?®.

Dalsim rozdilem ve farmakokinetice (PK) jsou vyssi plazmatické koncentrace u volné frakce
dextrobupivacainu oproti vysSim plazmatickym hladindm levobupivacainu pfi
ekvivalentnich i.v. davkach, které byly vysvétleny rozdilnou vazbou téchto enantiomerti na

plazmatické proteiny'?’. Tim je vysvétlena vys§i toxicita racemické smési ve srovnani

s levobupivacainem.

1.4.2 Vazba levobupivacainu na proteiny u novorozenych

Vazba na proteiny (pfedevSim AAG a albumin) u levobupivacainu je vyssi (97 %) nez u
racemického bupivacainu (95 %) a volna frakce pak &ini 3 %!" Preferenéné se vaze
levobupivacaine na AAG, ktery je na 20 — 50 % hodnotach koncentrace u dospé&lého'?®. Je
zéaroven proteinem akutni faze a ma tendenci pii stresu, zanctu, popaleninach, nadorech ¢i
bolesti riist'?133 naopak jeho snizena koncentrace (nefroticky syndrom, malnutrice, diluce,
novorozeni, jaterni onemocnéni) miiZe pfispivat k potencialni toxicité.!'” U novorozenych
je plazmaticka koncentrace 0,3 g/1''". Ta se ukézala byt velmi zavisld na gestaénim stafi i
na typu porodu (vaginalni porod ptfedstavuje vétsi hormonalni stres pro dité), pficemz u
nezralych novorozencti byly mediany 0,110 g/l u sekce a 0,189 g/l u vaginalniho porodu 3%,

Postupné koncentrace vzriista a dosahuje hodnot dospélych po 10 mésicich!'?’, okolo jednoho



roku bylo naméfeno 0,9-1,0g/1''". U kojencti byl piimo prokazan vliv velkych operaci na
vzestup AAG poopera¢né'®® a tim potencialni protektivni efekt na toxicitu LA.

Albumin ma ve srovnani s AAG asi 0 5 000 — 10 000 nizsi afinitu, a i pies jeho mnohem
vy$$i plazmatickou koncentraci se mnohem méné uplatiluje, v podstaté az pfi saturaci
AAG117.

Lokalni anestetika maji tendenci difuzné€ prochazet cervenymi krvinkami, kde se pasivné
vazi v zavislosti na davce. Zvlasté u novorozenych, kde jsou koncentrace AAG a albuminu
snizené, byl vysokému hematokritu byl pfisuzovan vyznam''’, ktery se v8ak prokazal byt
marginalni u novorozenct'3%1%7,

Je znamo nékolik faktort, které mohou ovlivitovat vazbu levobupivacainu na proteiny, a tim
hrat (byt ne zcela jasnou) roli ve vyskytu toxicity. Acidoza ma nékolik protichtidnych efektt.
Prokazatelné snizuje afinitu bupivacainu i levobupivacainu k proteiniim!¥13°. Zaroveii m4
tendenci ionizovat levobupivacaine (slaba baze, viz vyse) a tim snizovat jeho potenci'4%!4!,
V uvahu se bere i vasodilataéni schopnost acidozy'#?, ktera teoreticky mtize oponovat i
vasokonstrikénim vlastnostem levobupivacainu. Hyperkapnie, hypoxie a acidéza mohou
vasodilataci zvysovat pritok krve mozkem a tim zvySovat neurotoxicitu'#"!42. Souc¢asna
hepatélni, kardidlni onemocnéni, diabetes mellitus, sarkopenie taktéz predstavuji vyznamna
rizika'®. Lékové interakce jako dalsi faktor ovliviiujici ¢innost levobupivacainu jsou

v literatufe sice popisovany (betablokatory, blokatory kalciovych kanall), ale v klinické

praxi maji jen maly vyznam, obzvlasté u novorozenych'!’.

1.4.3 Farmakokinetika

Ackoliv bylo provedeno vicero klinickych studii zkoumajicich farmakokinetiku
epidurdlniho podavani bupivacainu, vétSinou se jednalo o dospé€lé pacienty ¢i starsi déti. O
levobupivacainu je jest¢ mnohem méné studii, zejména kvili podobné farmakokinetice.
Podrobny piehled publikoval Heppolette et al. (2020)!'°. V ramci této prace byla provedena
reSerSe v databazich MEDLINE, PubMed a Scopus:

Byla prohledédna literatura od roku 1966 — brezen 2024. Zadani bylo ((((pharmacokinetic
levobupivacaine) OR (pharmacokinetics levobupivacaine) OR (pharmacokinetic
bupivacaine) OR (pharmacokinetics bupivacaine) OR (pharmacokinetic local anesthetics)
OR (pharmacokinetics local anesthetics)) OR (disposition levobupivacaine)) OR

(disposition bupivacaine).
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Byly vyhledavany review articles / odborné recenzované ¢lanky ¢i plivodni prace. Byl zadan
veékovy filtr na novorozené (od narozeni do 1 meésice) a kojence (infant, 1 mésic az 23
mésict).

Vybirany byly vSechny farmakokinetické studie, které se tykaly novorozenych a kojenct
mladsich 7 mésict (pozn. dle nékterych studii se farmakokinetika vyznamné méni u déti 3 —
6 mésicu starych). V piipadé¢ studii u déti starSich nez 7 mésict byla pouzita data u deti
spliujici kritéria (pfi nesplnéni kritérii byly studie vyfazeny). U studii zaméfenych na
farmakokinetiku nékolika vékovych kategorii byly vybrany ty subjekty, které spliuji vékova
kritéria, a spocitany jejich sttedni hodnoty (pokud to bylo mozné).

Primarni parametry: vék narozeni az 7 mésicti Zivota a farmakokinetika levobupivacainu
¢1 bupivacainu

Sekundarni parametry: clearance i distribu¢ni objem ¢i polocas eliminace t1/2 ¢i Tmax
Vysledky:

Objeveno 271 ¢lanki. Kritéria splnilo 14 ¢lankd.

Pro ptedpokladanou rtiznorodost farmakokinetiky pacientl byly vytvoieny 2 tabulky:
Kojenci (31 dni — 210 dni (7 mésicti) PNA, Tab.1) a novorozeni (PNA 0 — 30 dni, Tab. 2,
pokud byli soucasti i kojenci do 3 mésicti, tak byly zaclenéni do skupiny kojencii, pokud
nebyli rozliSitelni, byla data ponechana ve skupin€). Pokud to bylo mozné, byly
farmakokinetické parametry piepocitany na jednotku vahy (distribu¢ni objem, clearance) a
u ostatnich parametrii byly sjednoceny jednotky (Casové veli¢iny na hodiny a koncentrace
na pg/ml).

Farmakokinetickd studie zabyvajici se epidurdlnim podavanim kontinualniho
levobupivacainu u novorozenych nebyla objevena ani jedna, vyjma nami provedeného case
reportu v ramci klinické studie LEVON'#,

V ptipad¢ nedostatku dat ¢i pro srovnani jsou farmakokineticka data srovnavana v textu i se
starSimi skupinami, v nékterych ptipadech az s dospélymi dobrovolniky. I kdyz jsou zde

rozdily oCekéavany, tak se velmi €asto 1 v praxi tato data pouZivaji u mladSich skupin.
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Tab. 1 Farmakokinetické parametry bupivacainu a levobupivacainu u kojencii mladsich nez 7 mésicii — vysledky reserse

Kojenci (PNA 31- Misto LA + Cpeak (Lg/ml) Tmax (h) V1/F Vu/F Tin CI/F Literatura
210dni podani davkovani (L/kg) (L/kg) (h) (ml/min/kg)
N=22, PNA 1- Ls.s BV 0,125% 16,1 (17% 5,54-7,53 po 24h ,3,47-3,94 Meuner
7m¢ésici,(3,4- 7,8kg) Epi. 0,375 mg/kg/h CVv) po 48h,(36,3-73,1 volny) (2001)!33
N=23 Kaud. LVB 0,25% 0,69 (0,09 0,81 2,89 (BSV 31%) 24,29 3,05 BSV 50,6% Chalkiadis
PNA pod 3 mésice 2mg/kg volny) (BSV44%) (25,4 volny, BSV 43,5%) (2005)1
N= 11 PNA pod 6 Interko BV 1,5mg/kg 0,91 (SD 0,27) 2,00 (SD 0,61) 1,7 (SD 17,71(SD 6,99) Simon
mesict st. V4SS 2,17 (SD 0,71) 0,65) Bricker
4,17kg (SD 0,77) (1989)!%
N=8 (1 vyloucen) Kaud. LVB 0,25% 1.05 L (CI 61,3 L/h =1021,7ml/min Vashisht
PNA 3-6 mésict 2mg/kg, pak 0,62-1,27) (CV 28,1% volny) (2018)'3¢
6,9kg (SD 0,97) 0,2mg/kg/h
N= 11 PMA 40-59 Epi. BV 0,25% 2,97 55,71 1,80 (38,33 volny) Calder
tydnhi 1,5mg/kg a 5 pac. (2012)1%7
4,3kg (3-6,6) poté 0,2mg/kg/h
N=7 PNA max. 22 Kaud. BV 0,25% 1,109 (207- 1(0,5-4) 2,75 Hansen
tydnt 2,5mg/kg 2195) (1,7-4,4) (2001)!58
4,9kg(2,5-7,3) (bez adr.)
N=3 (PNA 1-2m¢sice, | Kaud. LVB 0,25% 1,9 (1,8-2,4) 0,75( Cortinez
4,8 kg (4,5-5,2) 2,5mg/kg 0,5-1,0) (2008)'63
N=4, PNA 3-6mésict, | Interko BV 2-4mg/kg 1,66(1,23- 2,45(1,2-3,3) 1,78(1,6- 15,8(9,3-20) Rothstein
5,95kg (5,2-6,8) st. 2,05) VaSS 2,33 (1,2-3,1) 1,92) (1986)'9
N=9 (PNA pod 3 Kaud. LVB 0,25% 0,97 (0,57- 0,83(0,25 Chalkiadis
mésice), vdha neznama 2,0mg/kg 1,38) -1,0) (2004)!64
N=13 PNA 1-6 mésicti | Kaud. | BV 0,5% 2,5mg/kg | 0,97 (SD 0,42) | 0,47 (SD V4SS 3,9 (SD 2) 7,7 (SD 7,1(SD 3,2) Mazoit!*
5,7kg (SD 1,4) Volny 0,15 0,22) 2,4) (1988)

Adr. — adrenalin, LVB - Levobupivacaine, BV - Bupivacaine , CV -koeficient odhadované variance (=BSV interinvidualni variabilita), VT/F - Distribucni objem celkového LA,
V/F - Distribucni objem celkového LA, Vi/F - Distribucni objem volného LA, CI/F - Clearance LA, CI/F - Clearance celkové koncentrace LA, Cly/F - Clearance Volné frakce
LA, SD - smérodatnd odchylka , Ti,- Polocas eliminace (priimeér), Vyss. distribucni objem ustaleného stavu (steady state), CI — confidence interval, Cpea - (peakova koncentrace,
prvai namérena , taky Cop, Cuax), Tnax -Cas od podani LA do Cpax, VLBW - novorozeny s velmi nizkou porodni hmotnosti (pod 1 500)g, ELBW - novorozeny s velmi nizkou porodni
hmotnosti (pod 1 000g), N — pocet subjektii

Zdroj: viastni zpracovani dle databazi MEDLINE, Pubmed a Scopus
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Tab. 2 Farmakokinetické parametry bupivacainu a levobupivacainu u novorozenych — vysledky reserse

Novorozenci Misto LA + Cpeak Tmax (h) V1/F Vu/F Tin CI/F Literatura
PNA 0-30dni podani davkovani (pg/ml) (L/kg) (L/kg) (h) (ml/min/kg)
N=25 Spin. LVB 0,5% 0,37 (SD 0,34 2.998 (SD 1,488) 8,02 (SD 3,62) 4,5 (SD 1,5) Frawley
(PMA 37-49, +rescue Img/kg + rescue 1,5- 0,11) (SD 0,09) (2021)160
2,4-6kg), soucasti | Kaud. 2,5mg/kg
kojenci (nesli Ci spin.
odlisit)
N= 25 PMA 36- Spin. LVB 0,5% 1mg/kg 0,34 0,5 Frawley
52 (2016)6!
4,19kg (SD 0,19),
soucasti kojenci,
nesli odlisit
N=11 (donoseni | Interko BV 1,5mg/kg 0,82 (SD 2,65 (SD 0,89) 2,2 (SD 0,983) 16,93 (SD Simon
PNA do 28dni) st. 0,56) V4SS 2,56 (SD 0,76) 9,32) Bricker
3,17kg (SD 0,63) (1989)!%
N=1 (PMA 35+5, | Kaud. | LVB 0,25% + 1,694mg/kg, 7,3 0,670 (CL/F Sipek!#
2,14kg) 0,34mg/kg/min - se 0,42 0.086 L/h) (2024)
snizujicim se davkovanim (V/F=09 L)
N=38§ Interko BV 0,54 (0,24- 4,67 (SD 1,753, 1,64- 7,54 (SD 1,9; 7,9 (SD 4,6, Weston
ELBW a VLBW st. 2mg/kg 1,22) 8,2) 5,07-11) 2,45-18,69) (1995)!62
(0,7-1,022 kg)
PNA 3-15dni

LVB - Levobupivacaine, BV - Bupivacaine , CV -koeficient odhadované variance (=BSV interinvidualni variabilita), VT/F - Distribucni objem celkového LA, V/F - Distribucni
objem celkového LA, Vi/F - Distribucni objem volného LA, CI/F - Clearance LA, CIt/F - Clearance celkové koncentrace LA, Cly/F - Clearance Volné frakce LA, SD - smérodatna
odchylka , T- Polocas eliminace (prumer), Vss - distribucni objem ustdleného stavu (steady state), CI — confidence interval, Cpear - (peakova koncentrace, prvni namerena , taky
Co, Cinax), Tnax ~Cas od podani LA do Cyax, VLBW - novorozeny s velmi nizkou porodni hmotnosti (pod 1 500)g, ELBW - novorozeny s velmi nizkou porodni hmotnosti (pod 1 000g),
N — pocet subjektii

Zdroj: viastni zpracovani dle databazi MEDLINE, Pubmed a Scopus
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Celkova davka, objem a misto podani (¢i spiSe prokrveni mista podani) LA determinuje
absorpci a nasledné farmakokinetické parametry. Pro srovnani u ¢asti vybranych klinickych
studii, kde se podal levobupivacaine i.v. (jen u zdravych dospélych dobrovolniki), byla rychlost
absorpce a nasledné Tmax10,2—12 min (Chax celkového levobupivacainu 0,557-2,7 pug/ml, AUC
54,7-69 pg/ml*min)'"®. U jinych mist podani (TAP, epidurélni, fascia iliaca, scalp, hrudni
paravertebralni, hluboky a povrchovy kréni, axilarni blok) se Tmax pohybovalo mezi 10-55
min'*"13! kdy epidurdlni absorpce byla charakterizovana Cmax 0,58-1,02 pg/ml, Tpmax 17,4-24
min a AUC 213,6-319,2 pg/ml*min'!" pro levobupivacaine a pro bupivacaine obdobnych Timax
21-26 min a Cmax 0,42-1,18 pg/ml'!’.
V kategorii déti jsou vysledky velmi podobné od tfetiho mésice Zivota'!”"152. U déti mladsich
tff mésict byl Cmax 0,69 -1,9 (0,09 volny) pg/ml, Tmax 30-60 min'>*!3_ V piipadé Bupivacainu
ve dvou farmakokinetickych studiich vychazely Cmax 0,97-1,109 pg/ml, Tinax 28,2-60 min!3%1%°,
Z hlediska novorozenych momentadlné¢ neni dostupnd podobnd studie u kaudalniho (¢i
epidurdlniho) podavani. U kategorie novorozencti nebyla v dobé vytvafeni této reserSe (viz
vyse) zjiSténa obdobna studie u epiduralniho/kaudalniho podavani, pouze u spinalni aplikace
(+ rescue kaudalni davky a s vysledky Tmax20,4-30 min pfi Cmax 0,34-0,37 pg/ml'6%161) 3
interkostalniho bloku. U posledn¢ jmenovaného byly provedeny 2 studie, které¢ porovnavaji
nalezy u tfi v€kovych skupin (11 kojencti s PNA pod 6 mésicii s medidnem vahy 4,17 kg, 11
donosenych novorozenci s medidnem vahy 3,17 kg'*> a 8 nedonosenych s ELBW a
VLBW, nezndgmou PMA, PNA 3 — 15 dni a vahou 0,7-1,0 kg)'®?, kdy bylo interkostaln& podéno
1,5mg/kg bupivacainu, u skupiny nedonosenych 2 mg/kg. U nedonoSenych déti byly vysledky
Co0 0,54 (0,24-1,22) pg/ml a AUC 342 min.ug/ml oproti skupiné kojencii s C 0,91 (SD 0,27)
pg/ml a AUC 129 min.ug/ml a donoSenych jedinct s Co 0,82 (SD 0,56) pg/ml a AUC 128
min.ug/ml!>>162,
Odhadnuti absorpce po epidurdlnim/kaudalnim podani LA vcetné nasledného vypoctu ostatnich
farmakokinetickych parametri zalezi na nékolika faktorech a mize byt komplikované (pro
vSechny v€kové kategorie pacientll). Za zménou biologické dostupnosti se soucasné i horsi
piredpovéditelnosti stoji velka variabilita pateiniho kanalu (epiduralniho prostoru), ktera
pietrvava i v neonatalnim vé&ku, a tim ztézuje odhad Sifeni podavaného LA *>1%° Snizujici se (
umeérné s nezralosti, nepfimo umérné s vékem) mnozstvi tukové tkané v kaudalnim prostoru
ji, i 166167 4 teoreticky vést k
rychlejsi absorpci LA a diky tomu v krat§im ¢ase dosahnout vysSich koncentraci.
Ukazuje se vsak, ze technika (rychlost podani) ma na toto Sifeni minimalni dopad a mnohem

vétsi roli hraje celkovy podany objem!®%!¢7, Paradoxné u levobupivacainu (jak jiz bylo uvedeno
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vySe) mira absorpce probiha pomaleji nebo se hlfe odhaduje. Jeho vysokéd ionizace,
liposolubilita a vasokonstrikéné¢ vasodilatacni vlastnosti s bifazickou absorpci byly jiz
charakterizovany v uvodni ¢asti (viz 1.4.1 Obecné vlastnosti levobupivacainu a rozdily oproti
bupivacainu). Vysoka liposolubilita amidovych LA (mj. levobupivacainu) oproti esterovym LA
(lidocaine) pisobi vyssi retenci objemu LA v misté, ¢imz také prodluzuje Tmax a sniZzuje Cmax.
Pomoci radioizotopové metody se podafilo ovéfit, ze se po 3 hodinach v misté epiduralniho
podani zdrzuje 30 % objemu podaného lidocainu, oproti 50 % u bupivacainu!'”-!%, Po validaci

isotopové metody!'®

bylo prokazano podobné zpozdéni absorpce i u epidurdlniho
levobupivacainu u dospélych!”’. Touto metodou bylo také popsino bifazické vstiebavani
s rychlejsi absorpci na zacatku a s pomalejsi pozdni dalsi absorpci.

V ptipadé probihajici vétsi redistribuce, metabolizace ¢i clearance (pii prodlouzené absorpci)
se muze dale falesné prodluzovat absorpce a vyznamné se nadhodnotit vypocitané
farmakokinetické parametry, pokud neni rozpoznan. Tento ,,flip-flop* fenomén byl popsan i u
amidovych lokalnich anestetik.!”! Zaroveni se pouziva jako mozné vysvétleni jiné

t17].

farmakokinetiky LA u zvita Tento fenomén se dafi v praxi omezit srovnanim

farmakokinetiky po i.v. a epiduralnim podani, coz je zejména vyznamny technicky i eticky
Pro vysokou rozpustnost v tucich a tim i redistribuci (i pfes silnou vazbu k plazmatickym
proteinim) se da piedpokladat velky distribucni objem u levobupivacainu/bupivacainu, ktery
by se ale v ustaleném stavu mél pohybovat okolo 1 L/kg (u vyssich hodnot je jiz pravdépodobny
Hlip flop* efekt!!).

U dospélych dobrovolnikli v preklinickych studiich po i.v. podani byl distribuéni objem
celkového levobupivacainu 66 L (u celkového bupivacainu 60 — 73 L, u volného bupivacainu
1 028 L)¥%. Ve srovnavaci studii R — Bupivacainu a S — Bupivacainu (levobupivacainu) byly
rozdilné distribu¢ni objemy celkového LA v ustaleném stavu (Vgss— steady state) 84 L a 53 L
oproti stejnym hodnotdm volné frakce Vass (1 576 L vs. 1 498 L)!?". V dalich studiich
dobrovolnikti v ptfipadé kombinovaného podani (epidurdlni analgezie nésledovana i.v.
podanim), kde byl Vgss standardizovan na jednotku vahy (L/kg), se pohyboval Vgss celkového
bupivacainu 0,85 — 1,13 L/kg!'!""17+17¢ 3 celkového levobupivacainu 0,84 — 0,917 L/kg (jen u
i.v. podani 62 — 67 L v zavislosti na metodé u stfedni hodnoty vahy 73 kg)!”! a 0,75 L/kg (56 L
u stfedni hodnoty véhy 74 kg) u kombinovaného epiduralniho a i.v. podani'’!. U epiduralniho
podani byly primérné distribu¢ni objemy u dospélych 107 — 173 L u levobpivacainu!’'7® tedy
az 3x vyssi oproti 1.v. podani (vs. 56 L).
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Podobné vysledky s velkou mirou variability jsou i u détskych pacientt (2,7 L/kg)!” véetng
kojenct starych 3 — 6 mésic (2,89 — 2,97 L/kg)!**1>7 s vyjimkou jedné studie (3,9 L/kg)"° i
pod 3 mésice (2,89 L/kg)'>*. Analyzou bylo pak dokaz4no, Ze na velikost distribu¢niho objemu
ma spise vliv vaha nez vek (spocitdna stabilni hodnota V4 celkového levobupivacainu 2,7 L/kg
u viech vékovych kategorii od 1 mésice PNA)!80,

Obecné u novorozenych je podobnych studii velmi malo. U epiduralniho podani byl popsan
pouze jeden case report u mirné nedonoseného !4, kde V4 vychazi neotekavané nizky 0,42 L/kg,
coz lze vysvétlit jiz prob&hlou redistribuci levobupivacainu (steady state) pii dlouhém
kontinudlnim podavani levobupivacainu (a samoziejmé¢ moznou vysokou mirou inter-
individualni variability).

Vlastni metabolizace amidovych anestetik probihd v jatrech pomoci Cytochromu P450, kdy
postupné dochazi ke konjugaci lokalniho anestetika, které je pak vylouceno z téla moci ¢i
stolici. U bupivacainu/levobupivacainu je 71 % vylouceno moci a 26 % stolici (béhem i.v.
podéani)!7>!8! Levobupivacaine je metabolizovan pomoci CYP 3A4 a CYP 1A2 predevs§im na
3-hydroxy levobupivacaine!’. Jaterni extrakce je cca 0,3 — 0,35'!7, kdy veskera volna frakce

je metabolizovana (neprochazi racemizaci)!'

a nasledné¢ vmoci byly nalezeny jiz jen
metabolity!'!8! P¥i del§im podavani levobupivacainu se tato jaterni extrakce snizuje, a to
spiSe kvili rostouci vazb¢ proteint (zejména AAG) neZ pro saturaci cytochromu (volna frakce
ziistava konstantni)!!”. Jeho sniZena funkce nasledné miize vést ke snizené clearance a vzestupu
volné frakce, tedy zvySenému riziku toxicity. To bylo popsano u lékovych inhibitort CYP

18 Hlavni obavou u

(itrakonazol)!®2, po jaternich resekcich!® ¢i u lidi po transplantaci jater
mladsich déti je prokdzana nezralost cytochromu. CYP 3A4 se zac¢ind objevovat od prvniho
tydne PNA (pfed tim jeho funkci zastava fetalni 3A7, ktery postupné po narozeni vymizi) a

zhruba okolo 1. mésice ma 30 % hodnoty'®®

, maturuje az béhem 3. - 6. mésice zZivota, CYP 1A2
dozrava az od 1 — 3 let Zivota!8>136 Oproti tomu sniZen4 ledvinna clearance piispiva k nériistu
metabolicky neaktivnich konjugovanych soli a esterli a nevede tim ke zvySeni toxicity.

U dospélych dobrovolnikii po i.v. podani byla clearance spocitdna na 465 — 651(+/- £ 221,5)

ml/minl 70,172,187

, u 1.v. podavani bupivacainu bylo kalkulovano podobnych 4,9 — 8 ml/kg/min
(volné frakce cca 100 ml/kg/min, Ti» okolo 1,3 h)!%174176 po epiduralnim podavani
bupivacainu byla naméfena clearance 4,0 — 5,2 ml/kg/min (T2 5,1 — 10,6 h)!881%,

U déti véku 1 — 7 mésich aplikovani levobupivacainu/bupivacainu epidurdlné (lumbalni ¢i
kaudalni pfistup) vedlo k variabilnim hodnotam 1,8 — 7,53 ml/kg/min (T1 2,75-7,7 h, volné
frakce 36-73 ml/kg/min, dle Vashishta 1 021 ml/min)'>*>!5¢-15° Diivody takto velkého rozptylu

jsou nejspise vyse zminované faktory: délka podéavani, flip-flop efekt a vékova heterogenita. U
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déti mladsich neZ 3 mé&sice Cinila u kaudalniho podani clearance 3,05 ml/kg/min (volného pak
25 ml/kg/min) vie s vysokou interindividualni variabilitou'>*.

V kategorii novorozenych existuje pro epiduralni/kaudalni podani jen malo studii. V ptipadé
dlouhodobého kaudélniho podavani levobupivacainu u mirné nedonosené¢ho novorozence vysla
snizend clearance 0,67 ml/kg/min (T2 7,3 h) . P#i aplikaci spinalniho levobupivacainu u
novorozenych (a u nékterych déti s rescue kaudalnim blokem) vysla clearance 4,5 ml/kg/min
(T12 8,02 h)!%°. Velmi nazorn& ukazuje pokles clearance v zavislosti na véku série studii
zkoumajici farmakokinetiku interkostdlné¢ poddvaného bupivacainu. Rozdilné skupiny déti

mély odlisné hodnoty clearance — ve v&ku pod 6 mésict (15,8 — 17,75 ml/kg/min)!>>165

)155 )162

donoseni novorozeni (16,93 ml/kg/min)'>° a extrémné nezrali novorozenci (7,9 ml/kg/min
Odchylky vyse zminénych Ciniteld (v anatomii, fyziologii, metabolismu a exkreci) se nejvice
projevuji u nejniz§ich vékovych skupin, kdy pravé vek a velikost jsou hlavnimi faktory
ovliviujicimi farmakokinetiku (a potencialni riziko vzniku toxicity) nejen u novorozenych'®,

ale i dospélych vyssiho véku (nad 70 let)!"!

. Do doby zpracovavani této disertacni prace bylo
provedeno malo studii, které by se zabyvaly dlouhodobym podavanim
bupivacainu/levobupivacainu u nejmladsich pacienti. Dle Larssona et al. (1997) se béhem
kontinualniho epiduradlniho podévani jest¢ po 48 hodinach zvedaly hladiny celkového
bupivacainu'®’, proto se del§i pouzivani (nez 48 hodin) nedoporucuje. I kdyZ u kojencti s PNA

3 — 6 mésict se uz ukazuje, Ze i tento zptisob jeho pouZiti 1ze povazovat za bezpe¢ny'°.

1.4.4 Farmakodynamika (zejména nezaddouci ucinky)

Plsobenim na napétove fizené iontové kandly nikoli jen v misté podani mlize dochazet k nejen
k typickym syst¢émovym AE (LAST), nespecificky k anafylaxi (pfimo na LA), ale také
k lokdlnim toxickym uU¢inkim. U malych déti byly popsany u nckterych LA piiznaky
methemoglobinémie!*".

V minulosti se systémové toxické ucinky LA (LAST) u porodnické epidurdlni analgezie
vyskytovaly v 100 piipadech z 10 000 do roku 1981'%%. Diky redukci koncentraci bupivacainu
(diive byl 1 0,75 %), snizeni jeho celkovych davek a kontroly jehly (béhem punkce) pomoci
ultrazvuku dosSlo obecné k poklesu Cetnosti, ale 1 k prodlouZeni nadstupu a snizeni zavaznosti
piiznakd (dost ¢asto se jednalo pouze o prodromalni piiznaky)'*.

Soucasny vyskyt LAST béhem regiondlni analgezie je nizky, tj. (1,2 — 11) /10 000 u dospé&lych
(béhem epiduralnich i perifernich nervovych blokad mezi roky 1993 a 2013)!** U déti jsou pak

194

znamky LAST mnohem vzacnéjsi 0,76/100 000 ptipadt' ™. Z n€kolika registri vychazi vyskyt
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neurotoxicity 0,44 %, pti¢emz vyskyt kie¢i a zachvatt osciluje pod 0,01 — 0,05 %', Vyskyt
kardiovaskuldrnich AE se pohybuje v rozmezi 0,017 — 0,46 %'?>. Takto povzbudiva ¢isla

413
1

mohou byt zptisobena jednak uvazovanou relativni ,,necitlivosti” novorozenych na LA (viz
nize), maskovanim znamek toxicity analgosedaci ¢i tim, ze vlivem nezralosti a nespoluprace
pacientl se pocinajici AE obtiZzn¢ odliSuji od diskomfortu a bolesti. Vysledna incidence tedy
muze byt podhodnocend. Zhruba 54 % hlasenych piipadii LAST u pediatrickych pacientl jsou
kojenci a novorozenci'®,

Lokalnim ptisobenim LA byla zjisténa jejich pfima neurotoxicita u perifernich nervl i

97.198 " projevujici se degeneraci neuritli, zastavu riistu az apoptézou'*”. Permanentni

michy
poskozeni je ale vzacné.

Je znama i myotoxicita, kdy LA zvySen¢ uvolituje Ca2+ a zéarovenn blokuje jeho zpétné
vychytavani do sarkoplazmatického retikula, ¢imZ zvysuje jeho intracelularni koncentraci'®,
V misté to pak piisobi kalcifikujici nekrézy®®. I pes vzacny vyskyt se zd4, Ze levobupivacaine

1201,202

ma nejvys§i myotoxicky potencia Obtize vétSinou pretrvavaji alesponn 4 mésice

nasledované dobrou regeneraci myocytd?%.

Diskutovand je 1 eventualni degenerace
chondrocytii a chrupavky béhem intraartikularniho poddvani levobupivacainu (i jinych LA)?%*
205, Nedavnymi studiemi se prokdzal zdnik chondrocyti, (ibytek synovie i apoptdza pii vyssich
koncentracich, ddvkach i opakovaném podéani bupivacainu a neni tak s lidocainem doporuceno
podavat je intraartikularné (mepivacaine a ropivacaine se jevi jako mén¢ toxické, 1 kdyz jejich
pouzivani v této indikaci taktéz diskutabilni)?°¢2%’,

In vitro je téZ prokdzané antibakterialni plisobeni bupivacainu?®?!" (a ve slabsi miie i

y*!1. Klinicky dopad viak ziistiva nadéle nejasny?>!2.

levobupivacainu
Jednim z ptednich znakti LAST je neurotoxicita, ktera klasicky mize zacinat zménou chovani,
kovovou chuti, zmatenim, dysartrii, tinnitem, zavratémi, dvojitym vidénim, myokloniemi
pfipadné excitaénim chovanim, které mtze gradovat az do generalizovanych kieci. Nasledovat
muze depresivni faze s bezvédomim a zastavou dychani. CNS je obecné citlivéjsi na LAST u
dospélych nez myokard®"®, a proto se nejcastéji ukazuji celkové mirn&jsi piiznaky, aviak
v z4vislosti na divce a misté podani se ob&as mohou rovnou objevit kie¢e?'* i bezvédomi se
zéastavou dechu. U déti, pfedevSim nejnizsich vékovych skupin, je situace slozit¢jsi. VetSinou
pted podanim LA (epiduralni, spindlni nebo perineuralni cestou) je nutnd hluboka analgosedace
¢1 anestezie, ¢imz mohou byt pocatecni pfiznaky neurotoxicity maskovany a prvni zndmky
mohou byt az spatfené projevy kardiotoxicity (ob&hova nestabilita, arytmie). Proto nejcastéji
zpozorovand neurotoxicita byva u katétrového kontinualniho podavani pii Spatné¢ odhadnutém

davkovani a kumulaci. U nejnizSich v€kovych skupin je vzhledem k nezralosti CNS a
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nespolupraci pacienta jakékoliv hodnoceni podstatné ztizené. U novorozeneckych animdalnich
modeld, ale 1 u détskych novorozenct a kojencti byla pozorovana relativni necitlivost CNS

kLAST a tim inklinace kprvnim projeviim kardiotoxicity?!>21®,

Stereospecifita
levobupivacainu pak naznacuje nizs§i vychytavani v CNS a tim vyssi préh pro toxické ucinky
(jak u animélnich modeld, tak u lidskych dobrovolniki)!’>217:218,

Levobupivacaine (bupivacaine) se vaze rychle na Na+/K+ kandly v srdci a na rozdil od

”)219

lidocainu se hiife v diastole uvolnuje (,,fast in/slow out a to tim rychleji, ¢im je rychlejsi

frekvence (,,rate dependence*)!!’. Fyziologicky vyssi srdeéni frekvence je tak jednim z dalSich
moznych vysvétleni nachylnosti novorozenych ke kardiotoxicité, bez viditelné neurotoxicity>*.
Ptiznaky obvykle zacinaji tachyarytmiemi, extrasystolami, potencidlni hypertenzi, kdy muize
nasledovat generalizovand deprese myokardu projevujici se zavaznou hypotenzi, rozsifenim
QRS komplexti, blokadami v pfevodnim systému, ventrikuldrnim rytmem, bradykardii az
asystolii (v zavislosti na ddvce se miize rovnou objevit bradykardie)?*!. Dal§i pfi¢inou rychlé
deprese myokardu je utlumenim ATP syntazy*?’>. To zablokuje energeticky metabolismus
kardiomyocytli pfimo v mitochondriich spolu s transportnim syst¢émem mastnych kyselin do
mitochondrii myokardu (blokdda Carnitine-acylcarnitine translokazy) 2. Lipofilni chovéni
slouzi jako jedna z teorii ptisobeni lipidovych emulzi jako antidota LA. Ve vysokych davkach,
zejména pii extravaskularnim podéni, je LA pravdépodobné vychytavano do lipidovych emulzi
s poklesem celkové hladiny LA (,lipid sink“theory), ackoliv pfi rychlém i.v. podéani ¢i
v subtoxickych davkach tento uéinek pozorovan neni.’*?* V&tsi efekt byl pozorovan u

26

lipofilnich LA, nejvice u bupivacainu®*. Uginnost lipidovych emulzi byla jiz prokdzana u

nejnizsich vékovych skupin??’-2%,

1.4.5 Meéfeni plazmatickych hodnot a hranice toxicity
Urceni plazmatické hranice toxicity je nadale komplikované a v minulosti byla n¢kolikrat
meénéna, stejné jako doporucené davkovani levobupivacainu (potazmo bupivacainu). VétSina
téchto zjisténi byla provedena u bupivacainu. U déti jsou logicky z etickych i technickych
davodi informace v literatufe jen sporadické. Pro Ucely této prace byla provedena resSerse na
téma plazmatické koncentrace levobupivacainu (i bupivacainu) a vyskytu LAST u vSech
veékovych kategorii. V ramci tohoto Setfeni byl prohledan MEDLINE a PubMed s n¢kolika
druhy zadéni s nasledujicimi hesly / klicovymi slovy:

- (plasma concentration bupivacaine toxicity) OR (plasma concentration levobupivacaine

toxicity), které obsahovalo 52 ¢lankt od 1975 do 2024
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- (toxicity threshold bupivacaine) OR (toxicity threshold levobupivacaine), které
obsahovalo 30 ¢lankt od 1975 do 2024
- plasma concentration levobupivacaine, které obsahovalo 22 ¢lanka v letech 1998 az

2024.
- plasma concentration bupivacaine, které obsahovalo 232 ¢lankt mezi lety 1973 az 2024

- toxic level levobupivacaine, které obsahovalo 16 ¢lankt v ¢asovém rozmezi 1999 az

2024

- toxic level bupivacaine, které obsahovalo 108 ¢lankt mezi lety 1976 az 2024
Byly vyhledavany piivodni prace, case studies / piipadové studie i review articles / piehledové
¢lanky. Pokud byl pfi €teni ¢lanku objeven dalsi zdroj, ktery obsahoval primarni kritéria (viz
nize), tak byl také zatazen. Takto se zafadily dodateéné dalsi 3 Elanky>>2382% Byly
vyhledavany jen in vivo studie s lidskymi dobrovolniky ¢i pacienty (in vitro a animalni studie
byly vytazeny). Nebyl nastaven zadny vékovy filtr.
Vybirany byly vSechny clanky obsahujici znamky LAST béhem podani bupivacainu ¢i
levobupivacainu a zaroven byla zméfena koncentrace lokalniho anestetika (at” uz volné ¢i
celkové koncentrace). Pokud se v ¢lanku pouzivaly dal$i anestetika (ropivacaine, mepivacaine,
lidocaine, lignocaine, etidocaine), tak se pouzily data jen téch subjekti, co dostali bupivacaine
¢i levobupivacine. Jestlize byla v nékterych ¢lancich neuplna data, tak byly pouzity jen ty
subjekty, které obsahovaly primarni parametry. Byly definovany primarni a sekundarni
parametry.
Primarni parametry: plazmaticka koncentrace levobupivacainu ¢i bupivacainu a zarovei
projevy neurotoxicity ¢i kardiotoxicity
Sekundarni parametry: vék, vaha, davka (bolusova ¢i kontinudlné, véetné koncentrace ¢i
pripadné rychlosti infuze), cesta podani, ¢as do zjisténi toxickych projevii
Vysledky:
Bylo ziskéno 463 nalez (n¢které ¢lanky se v ramci zadani hledani opakovaly). Kritéria splnilo
31 ¢lanki (3 ¢lanky tykajici se levobupivacainu a 29 ¢lanki o bupivacainu, 1 ¢lanek se tykal
obou). Pro mozny rozdil v plazmatickych koncentracich u déti a dospélych byly udaje
vztahujici se k détskym pacientim dany do specidlni tabulky (Tab. 5). Déle pro velmi
pravdépodobny rozdilny nastup a mozné koncentrace pii vyskytu systémovych AE, byli dospéli
pacienti rozdéleni dle AE po intravaskularnim podani v Tab. 3 (v€etné IVRA —intravenozni
regionalni anestezie ¢i Bier bloku) a AE po extravaskularnim podani v Tab. 4 (perineuralni,

epiduralni, paravertebralni ¢i jiné).
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Tab. 3 Toxické reakce asociované s mérenou hladinou bupivacainu ¢i levobupivacainu u dospélych béhem intravenozniho podani (vcetné Bier

blocku) — vysledky reserse

Pacienti LA Davka a zpisob podani Znamky toxicity Plasmaticka koncentrace (ng/ml) | Literatura
N=10 BV 0,25 - 0,5% Epi 70-100 mg + adr. Sug/ml | Opilost, ospalost, Parestézie prsti a jazyka Ciot 1550-2040 Reynolds
PNA 21-80 let s mepivacaine ¢i + 4 lidem i.v. 0,53-1,87mg /kg 1970%*°

lignocaine) béhem 5-90 min dokombinace
N= 12, PNA 23- BV(ropivacaine, I.v. 10mg/min do vzniku AE, | Neurotoxicita, Kardiotoxicita, Ciree 300 (SD 110, 130-510) Knudsen
33 let, 74-93kg crossover study) celk. 103mg (70-165) Svalovy ties C1t4000 (SD 1400, 1100-6200) 1997%!
N= 14, PNA LVB 0,5% aBV I.v. 10mg/min do vzniku AE Neurotoxicita, kardiotoxicita levobupivacaine Cioc 2620 Bardsley
29,5let, 72,3kg 0,5% (crossover) ¢i max. 150mg. bupivacaine Ci 2250 1998233
N=5, PNA 23-31 | BV i.v. Celk. davka 1,25mg/kg, zadné Navrhnuta hranice neurotoxicity C¢ | Jorfeldt
let b&hem 20 min — 0,11/kg/min 4000 19682%°
N=6, PNA 26- BV Lv. 10-15min, 30-50mg, pfi Tinnitus, brnéni, EKG zmény — vsichni Ciot 800-2700ng , podani Bowdle
37let, 50-86kg dévce s propranololem 40mg s propranololem 1100-2600 198724
N=102 u 3 LAST, | BV 0,25-0,5% Bier blok, 150-300 mg bolus U 3 pacientd se po 20 min uvolnila manzeta — Peak Ciot 7100 a 8300, za 5 min 3200 | Magora
PNA 19-65let ki'e¢e, malatnost, zména chovani, paralyza a 4100, u tietiho pacienta nebyly Cye | 1980%%
N= 5 (dalsi udaje | BV(crossover i.v. 10mg/min kont. Az do Ix setiela fec,1x nystagmus, 1x desorientace,5x | Peak Ciot 2240 (+/- 480) a po 60 min | Scott
nezminény) s etidocainem, 125mg ¢i AE motani hlavy, 5x circumoralni necitlivost, 1x 1480 (+/- 280) 1975%46
lignocainem svalové zaskuby
N=16 PNA 23-35 | LVB(crossover s i.v. 8mg/min do AE, max Neurotoxicita — neobjevila se u vSech, proto Peak Ciot 1240 (+/- 700) Dureau
let, ropivacainem 120mg obtizn& hodnotitelné 201624
PNA 28let, 56 kg | BV 1.v. 2mg/min, celk. 270mg 120 min po spusténi pokles srdecniho vydeje o Ciotpo 120 min 1100, Hasselstro
33 %, za dalSich 15 min generalizované kiede Cot po 138 min 1030, m1984253
PNA 71let,120 kg | BV 0,25 % Bier Block , 80ml (200mg) Bradykardie, ztrata védomi, cyanoza, kiece 10 min po AE Cio: 1800, 25 min po Rosenberg
AE Ci6: 900,40 min po AE Cyo 580 1983254
N= 12 PNA 20- BV (crossover i.v. 10mg/min do vyskytu AE | 4 min po zacatku, max efekt po 10 min Ciot pti AE az 30min po konci Scott
34let, 58-83kg s ropivacainem) ¢i 150mg neurotoxicita AE mezi 600-2100 , max 2000-2500 | 1989*%°

AE — adverse effects (nezadouci uicinky), adr. — adrenalin, celk.-celkovy, Bier block (IVRA — intravendzni regionalni anestezie), Cy,— celkova plazmaticka koncentrace lokalniho

anestetika, Cpo. —volna plazmaticka koncentrace lokalniho anestetika, epi. — epiduralni, i.v. — intravenozni, Kont. — kontinualni, LA — lokdlni anestetikum, LVB -levobupivacaine,

BV — bupivacaine, N — pocet subjektii, PNA — postnatalni vék, Peak — maximalni namérena koncentrace lokalniho anestetika, SD — standart deviation (smérodatna odchylka)
Zdroj: viastni zpracovani dle databazi MEDLINE, Pubmed a Scopus
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Tab. 4 Toxické reakce asociované s merenou hladinou bupivacainu ¢i levobupivacainu (celkova i volna koncentrace) u dospélych behem

extravaskularniho podani (epiduralni, perineuralni, paravertebralni a jiné) — vysledky reserse

Pacienti LA Davka a zpiisob podani Znamky toxicity Plasmaticka koncentrace (ng/ml) Literatura
N=11 (rodi¢ky) BV 0,5 % | Paracervikdlné , 20ml (100mg) Nevolnost, zvonéni v usich, pokles tlaku Ciot 1870 (jen u jedné) Hollmén
PNA 17-38 let 196923
Asymptomaticti BV Perineuralné, ddvka neznama Neurotoxicita Asymptomaticti — Ci 4820 (SD 880, 3640- Denson
N=11a 6600) ,Criee 150(SD 60, 40-250) 1984232
symptomaticti Symptomaticti Ci: 4850 (SD 3380, 1000-

N=7 10 000), Ciree 350(SD 110, 200-540)
PNA 41 let, 57 kg, | BV 0,75 % | Epi. 2x bolus, 113mg (nechténé Vzdy tonicko — klonické kiece Po prvni epizodé Ci; 2700-2800, behem druhé | Moore
i.v.) a podruhé taky 113mg epizody 5100-5400 a t&sné po konci 3500 197923
N=20, 7 m¢lo AE, | BV 0,125- | Hrudni Epi, bolus 20-30 mg s adr. Malatnost/ospalost/ zmatenost, hypotenze | Cit 950-3760, toxické AE nad 1500 (4 ze 7 Griffiths
PNA 46-70 let 0,5 % 1:200 000, 0,13-0,51mg/kg/min pacientil) 1975%%
PNA 57let, 70kg | BV 0,125- | Epi, kont 0,11mg/kg/h po 18hod 18-48 h zhorSovani agitace Po 48 h Ci, 4000 Dunne
(case report) 0,5 % zvyseno na 0,43mg/kg/h 199124
N=9, PNA 52-77 | BV 0,125- | Epi, Bolus 50-102mg, kont. 15- euphorie 1x,blok 2x, nauzea 3x, hypotenze | Ci rozmezi stiednich hodnot 680-3040 Ross
let, 45-77kg 0,25 % 45mg/h — po dva dny 2x, sedace 1x, 2x bolest ramene (rozmezi SD 250-1320) 1980%%
PNA 77let, 74kg | LVB i.v. omylem (ptivodné€ epi),142,5mg | Excitovanost, zmatenost, setfeld fe¢ 14 min po udalosti Ci, 2700, 120 min po Kopacz
0,75% (5 min po testu 22,5mg s 15ug adr.) udalosti Cyoe 1100 1999248
PNA 25let BV 0,5% | Epi (porod, omylem i.v), test 10mg | Konvulze, ztrata védomi Ciot 2300 béhem akutni epizody Ryan
pak 50mg, za 95 min 40mg 19732
PNA 40let,56 kg BV 0,5% | Akcidentalni i.v. pfi epi. 75mg Konvulze, ztrata védomi Ciot 3000 2-3 min po prvnim zachvatu Yamashiro
1977>%
PNA 77let,42kg | BV 0,1- Interpleuralni a paravertebralni Zmatenost, Tonicko klonické kiece, Ciot 8000 v den AE Fagenholz
(alkoholik, 0,375 % opakované bolusy den operace aspiraéni pneumonie — imrti 201221
kachexie, 328mg, 1. pooperacni den 404mg,
voriconazol) 2.den do vyskytu AE 250mg
PNA 67let, 66 kg | BV Interskalenicky , 25ml (93,75mg) Tonicko-klonické kiece Ciot 1667 kratce po epizodé Glingo6r
0,375% 20152
N=4, PNA 40-60 BV 0,75 % | Epi, bolus, N> 165mg + 110ug Konvulze: U N; pol5 min od epi N> Imin po AE Ci: 2740, 6min po AE Ci Moore
let, 53-79 kg, u N, adr., N4 188mg + 125ug adr. U N4 po 1 min od epi 2310, 16min po AE Ci:2160 ,Ns4min po AE | 198225

a Ny méfen BV

Ci0t 2030

AE — adverse effects (nezadouci ucinky), adr. — adrenalin,celk. celkovy, BV -bupivacaine, Ci,;— celkova plazmaticka koncentrace lokalniho anestetika, , Cfee — volnad plazmaticka
koncentrace lokalniho anestetika, epi. — epidurdlni ,i.v. — intravenozni, Kont. — kontinualni, LA — lokalni anestetikum,LVB — levobupivacaine, N — pocet subjektii, PNA —
postnatalni vék, Peak — maximalni namérena koncentrace lokalniho anestetika, SD — standart deviation (smérodatna odchylka)
Zdroj: viastni zpracovani dle databazi MEDLINE, Pubmed a Scopus
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Tab. 5 Toxické reakce asociované s merenou hladinou bupivacainu ¢i levobupivacainu (celkova i volna koncentrace) u déti — vysledky reserse

Pacienti LA Davka a zpiisob podani Znamky toxicity Plasmaticka koncentrace (ng/ml) Literatura

PNA 4roky, 17,1kg | BV 0,25 | Lumbalni epi. 0,57mg/kg/min grand mal po 44hod Ciot 4500 Peutrell

% 199523
N; 3,89 kg PNA 1 BV 0,25 | Epi. 0,25% opakované bolusy 0,55- Ni po 10hod bradykardie+ kiece, Ni po prvni epizodé€ Cio. 5600, po 12 hod McKloskey
den, N; 45 kg, % 2,5mg/kg pak kont. 1,5-4,0 hod po po- | komorova tachykardie 3600 1992236
PNA 12let, N3 12kg slednim bolusu kont. 1,67-2,5mg/kg/hs | N2 po 25hod 2x tonicko-klonické kiece | Nj Cior 6600
, PNA 4roky adre. 1:200 000 N3 po 34 hod tonicko-klonické kiece N3 béhem kieci Cio; 10 200
N; 9,4 kg, PNA BV 0,25 | N; Intrapl. bolus 0,66mg/kg s adre. N po 21 hod bradykardie+ kiece, N Ciot 5600, Agarwal
3roky, N» 26 kg, % 1:200 000, pak kont 0,25-0,5mg/kg/h 1992%37
PNA 9 let, N; Epi. Bolus 1,25mg/kg, pak N2 po 54hod — 3x tonicko-klonické N2 Ciot 5400 béhem prvni epizody

1,25mg/kg, /hod oboje s adre. 1:200 000 | kiece

N=7,PNA 1 den-7 | BV Epi bolus 1,5-1,9mg/kg, kont. 0,5- Ni (PNA2,5mésice) bradykardie po 7 h | Ni Cir 1200-1700 (po 6 a 12 h) Larsson
mésict, 3,4-7,3kg | 0,125- 0,83mg/kg/h Nz (PNA 2mésice) po 19hod kiede N3 Cror 2120 po 12 h (dostal ale navic bolus | 19942

0,25 % N3 (PNA 1 den)po 12 hod lignocainu 3,75mg/kg)

nervozita/neklid N3 Ciot 2100 po 6 hod

4 s LAST (PNA 3-4 | BVO0,125 | Epi, bolus 1,25mg/kg,pak 0,31- N4 nervozita neklid Peak Ciot u N1 460-650, Peak Cpee u Ni- Luz
mésicu, 5,9-7,2kg) | -0,25% | 0,63mg/kg/min 417,9-21,6, AAG 0,45-0,71¢g/1 1998240
2 donoseni N; PNA | BV 0,25 | Epi N; _bolus 2,5mg/kg + adr. Spug/ml, Ni po 10 hod po zacatku infuze — ventr. | N béhem epizody Cit 5600, po 12hod Maxwell
Iden, 3890 g, N, % opakované bolusy 1,87mg/kg +adr, pak | tachykardie, bigeminie, hypotenze 3700 1994236
ztraceny vzorky kont 2,5mg/kg/min s adr Sug/ml Nz _krevni vzorky ztraceny
Ni 13 kg PNA 2 BV Epi vzdy s fentanylaem 1-2 pg/ml a adr. | Njnervozita, mimovolni tfes — 2. den Ni 3. den Cio: 3860 Wood
roky, N> 10 kg, 0,125% | 1:400 000, Ny kont Sml/hod (0,48mg/kg/ | N»2.den ospalost, nete¢nost N2 Cior-5500 1994257
PNA 1,5let, N3 hod) (4hod pauza, 2x bolus Sml smési) (prisuzovano fentanylu),
12,5kg, PNA 1,6 let N2 smés Sml/hod (0,62mg/kg/hod) N; tonicko-klonické kiece 30sekund — | N3 Cior 2100
N4 10 kg, PNA N3 smés 6ml/hod (0,6mg/kg/min) prisouzeny teploté 39,2, N4 spasmy
1rok N4 smés 4-5ml/hod (0,31-0,5mg/kg/min) | mocového méchyie — neni LAST N4 Cior 2340
BV u N5 (1800 g, BV Kaudalni (susp. i.v. podani) Transientni Bradykardie, zmény T-vin | 3 min po AE Ns Ci,2600 Freid
kojenec) 0,375% | 0,5ml (1 mg/kg) + 5ug adrenalinu 1993258

AE —adverse effects (nezadouci ucinky), adr. — adrenalin,celk. BV — bupivacaine, celkovy, Ci,:— celkova plazmaticka koncentrace lokalniho anestetika, , Cfee — volna plazmaticka
koncentrace lokdlniho anestetika, epi. — epiduralni, i.v. — intravendzni, Kont. — kontinudlni, LA — lokadlni anestetikum,LVB — levobupivacaine, N — pocet subjektii, PNA —
postnatalni vek, Peak — maximalni namérenad koncentrace lokalniho anestetika, SD — standart deviation (smérodatnd odchylka)
Zdroj: viastni zpracovani dle databazi MEDLINE, Pubmed a Scopus
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Jiz Jorfeldt et al. (1968)*° navrhl ustanovit hranici neurotoxicity plazmatické hladiny
celkového bupivacainu na 4000 ng/ml, kterd pomérné¢ dlouho platila. Pfesnd hranice toxicity
jasna nebyla (i kdyz dle jejich zkusenosti se do irovné 2 400 ng/ml neobjevovaly zadné AE).
Jiz v té dobé néktefi autoii (Reynolds229, Hollmén et al.23°) poukazovali na Jorfeldtova ,,hrubsi‘
kritéria pro toxicitu a uddvali jiz vznik ,,mirnych* pfiznaki LAST (tinnitus, zavrat’, parestézie,
ospalost) mezi 1 550 — 2 040 ng/ml, ackoliv to nebylo v tehdejsi literatute ptilis reflektovano.
Postupem casu se ale zacaly kumulovat studie a case reporty popisujici vznik LAST pfi nizSich
koncentracich (nez tehdy uzndvany prah toxicity) nejen bupivacainu, ale i levobupivacainu
(Tab. 3, Tab. 4 a Tab. 5).

Na studiich s dobrovolniky u i.v. podavani do vyskytu AE (infuze zastaveny jiz pti mirnych
projevech) byl stanoven dodnes uzndvany prah toxicity pro plazmatickou koncentraci
celkového bupivacainu 2000-2200 ng/ml**%2%¢, U levobupivacainu pak na zakladé studie
Bardsleyho et al.?*? (1998, taktéz na dobrovolnicich u i.v. podavani) byla zméfena hranice
toxicity 2 620 ng/ml. Ackoliv je diky svym vlastnostem (oveéfenym komparativnimi studiemi —

viz 1.4.3 Farmakokinetika)?%¢

mén¢ toxicky a da se o¢ekavat vyssi prah toxicity, pro nedostatek
studii a velkou variabilitu plazmatickych koncentraci pii vyskytu LAST se nékdy udava zhruba
stejny prah toxicity jako u bupivacainu. Zaroven fada studii hodnoticich plazmatické
koncentrace téchto LA ukazovala i vyssi koncentrace nez 4 000 ng/ml bez klinické odpovédi
(ale 1 niz8i nez 2 000 ng/ml s vyskytem LAST). Velmi dobie to je ilustrovano Densonem et al.
(1984)%% ktery zkoumal koncentraci celkového bupivacainu (b&hem perifernich blokad) u
skupiny s pfitomnymi piiznaky LAST (symptomaticka se stfedni koncentraci 4 850 (SD 3 380,
1 000 -10 000) ng/ml) a bez nich (asymptomaticka se sttedni koncentraci 4 820 (SD 880, 3 640-
6 600) ng/ml). Nebyl zde rozdil ve stfednich hodnotach obou skupin (navic jsou obé& nad 4 000).
V symptomatické skupine byl vysoky rozptyl koncentraci, kdy se zacaly projevovat AE. V té
sam¢ studii byla naméfena zietelné vyssi koncentrace volného bupivacainu u symptomatické
skupiny (350 (SD 110, 200 — 540) ng/ml) nez u asymptomatické (150 (SD 60, 40 —250) ng/ml).
Knudsen et al. (1997)*! podobnym méfenim (300 (SD 110, 130 — 540) ng/ml) potvrzuje
mnohem presnéjsi hranici toxicity bupivacainu (a potazmo levobupivacainu) méfenim volné
frakce, kdy se za prah toxicity d4 povaZovat koncentrace 130 — 300 ng/ml. V praxi (i béhem
provadeéni klinickych studii) se vSak volna frakce méfi obtizné.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze méfeni celkového bupivacainu (potazmo levobupivacainu)
pomérné Casto neni piesné a s velkou pravdépodobnosti piehlizi dalsi Cinitele, které ovliviuji

efekt toxickych uc¢ink.
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Hlavnimi faktory by mohly byt davka, koncentrace, rychlost podani, forma podani (bolus vs.
kontinualni) a misto podani. Pii vysoké jednorazové davce, ktera je 1.v. nebo se rychle absorbuje
do cévniho tecCisté (typicky netimyslné i.v. podani pfi epidurdlnim ¢i perifernim nervovém
bloku), dochdzi k prudkému vzestupu plazmatické koncentrace a tim i k rychlému a mnohdy az
zivot ohrozujicimu vyskytu LAST (at’ uz kardiotoxicky, ¢i neurotoxicky), ktera ale vlivem
redistribuce farmaka zase velmi rychle klesd (AE ale maji tendenci pretrvavat nebo se vracet i
po poklesu pod toxické hladiny?®®). To je velmi dobfe ilustrovano na case reportech u
akcidentalniho povoleni manzety béhem IVRA (i.v. regionalni anestezie, Bier blok)***?%,
Magora et al. (1980)*** dokézal u dvou pacientdi zméfit plazmatickou koncentraci bupivacainu
béhem LAST (uvolnéni davky 150 — 300 mg po 20 minutach, tonicko-klonické kiece, paralyza),
ktera byla 7 100 ng/ml a 8 300 ng/ml. Opakované méfeni (po 5 minutach) ukazalo koncentrace
3200 ng/ml a 4 100 ng/ml. Rosenberg et al. (1983)** béhem LAST u povolené manzety IVRA
(80 ml, 200 mg, bradykardie, kiece, bezvédomi) zméftil koncentrace 10 minut, 25 minut a 40
minut po vyskytu AE, které ¢inily 1 800 ng/ml, 900 ng/ml a 580 ng/ml. To vysvétluje ,,nizké*

koncentrace bupivacainu i levobupivacainu (na hranici uznivané toxicity?*>

¢1 v bezpe¢nych
koncentracich) nabrané kratce po LAST, vzniklé kratce po podani bolusové regionalni blokady
(kdy patrné¢ doslo k akcidentdlnimu intravaskuldrnimu podani ¢i  velmi rychlé
absorpci)?38:248:249.252.255 yysledky tak spiSe reflektuji miru redistribuce LA, které se jiz diive
navazalo na senzitivni receptory (v CNS a v srdci), nez vlastni hranici toxicity bupivacainu a
levobupivacainu.

Pti kontinudlnim podéavani se pridava schopnost vazat volnou frakci LA na proteiny (zejména
alfal kysely glykoprotein a albumin), inter-invidudlni citlivost jedince na ucinky LA,
metabolizace a eliminace (zejména jaterni extrakce volné frakce). Vyskyt a ¢as vzniku zéavisi
na schopnostech téchto mechanizmii kompenzovat piivod LA. Pti vysoké rychlosti infuze
(zavisi 1 na koncentraci LA a mistu podani) nemusi byt kompenza¢ni mechanismy dostatecné
a muze teoreticky dojit k rychlému nérlGstu volné frakce a vyskytu LAST (typicky i.v.
kontinuélni podavani u dobrovolniki viz Tab. 3). Rychly vyskyt LAST (v fadu jednotek sekund
az desitek minut) byvd spojen s hodnotami plazmatické koncentrace celkového
bupivacainu/levobupivacainu na hranici nebo pod uréenou mez toxicity?*!-246-247:233.259 (yoln4
frakce nebyla zmeéfena). Tato nepiimd Umeéra mezi rychlosti a koncentraci celkového
bupivacainu byla jiz popsana Scottem et al. (1985)%%°. U kontinuélnich regionalnich blokad (za

piredpokladu ocekavané zpomalené absorpce) se kompenzacni mechanismy projevuji a

umoznuji kumulaci celkového LA (kdy volna frakce je pfedpokladdna nizkd) bez projevii
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LAST. Ta se pak mize projevit az v fadu hodin a dni s typicky vysokymi koncentracemi
celkového bupivacainu/levobupivacainu?#-2°!,

Nejcastéjsi uvadénou pricinou vzniku LAST (neurotoxicity i1 kardiotoxicity) u déti je
pfedavkovani béhem kontinualni infuze (epidurdlni ¢i periferni blokady), které se rozviji
vétSinou béhem aZ hodin az dni. Koncentrace jsou uvadény od nizkych (v€etné volného

)240

bupivacainu — AE: nervozita, neklid)~", pfes hranici toxicity uvadénou u dospélych (AE:

nervozita, neklid, bradykardie)*’

az po vysoké koncentrace (AE: zejména zavazné ptiznaky
jako kfece, bradykardie, arytmie)?**23%237:256 Problematické je predeviim objeveni ¢asnych
ptiznaktit LAST pro nespolupraci, kdy se da jen velmi obtizn€ odliSit poc¢inajici toxicitu od
nedostate¢né analgezie, neklidu?* &i jiné p¥iciny. To miiZze zpozdit odhaleni po¢inaji reakce az
do doby projevl jednoznacnych (a vétSinou zavaznych) AE. Zaroven i pfi naméfenych
ospalost nasledkem fentanylu)*>’. S ohledem na tyto skute¢nosti se nedaii stanovit hranice
toxicity pro déti (i kdyz ji diky rozdilim ve farmakodynamice lze pfedpokladat — viz 1.4.4
Farmakodynamika (zejména nezadouci tc¢inky)), a proto je piejimana od dospélych.

Timto jsou hranice toxicity, jak pro dosp€lé, tak i pro pediatrické pacienty, nadale velmi neostré.
Hodnoty plazmatickych koncentraci celkového bupivacainu /levobupivacainu mohou byt

v zavislosti na klinické situaci obtizn¢ interpretovatelné. Méfeni volné frakce se jevi jako

wewr

1.5  Etické a technické problémy vzniku klinickych/farmakokinetickych studii u

novorozenych

Nedostatek klinickych studii bezpecnosti a Uc¢innosti farmak v détském véku je nejcastejsi
pri¢inou omezeni indikaci vétSiny 1€ka v této vékové kategorii.

Dany stav je nahrazovan nasazovanim 1é¢iv na zdklad¢ klinického tsudku, zkuSenosti,
zvyklosti €1 extrapolace zavérh studii u dospélych pacientl. Z tohoto ,,off-label* pouziti miZze
pramenit nespravné davkovani s naslednym vyskytem rizn€ zédvaznych AE. Od roku 1997
proto vznikla legislativni iniciativa (v USA a pozdéji i v Evrop¢), ktera si kladla za cil usnadnit

a iniciovat tvorbu / provadéni klinickych studii®®!

. Diky ni se podafilo rozsifit vékové omezeni
na détské pacienty (labelling) cca u 500 1éki. Z toho ¢ini jen 43 1¢kti na novorozené a kojence
(z toho jsou 3 anestetika)?*"?62. Do dnegni doby 59,5 — 60 % lékii pouzivanych na NICU je tak
,,off-label*“. 94 % novorozenct a kojenct dostava pii svém pobytu na novorozenecké jednotce

intenzivni péce alespoii jeden ,,off-label* 16k?6*2%4, Piekazkou k ¢ast&j$imu provadéni studii je
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nizké procento informovanych souhlasti u rodi¢t a limitovany odbér krevnich vzorkt k analyze
(velikost i Cetnost)®®. Prosté prevedeni designu klinickych studii dospélych pacientd na
novorozené neni vzdy uplatnitelné a byva diivodem selhdni provedeni téchto studii®®’.
Celosvétovou spolupraci se postupné identifikuji oblasti, kterymi by se tyto neonatalni studie
mély zabyvat (farmakokineticky modeling, specidlni biomarkery, sledovany outcome,
adaptivni design studii, kritéria pro spusténi neonatalnich studii), aby mély co nejvetsi Sanci na

spésné provedeni?®®

. Nadéle pokracuje snaha o vytvofeni minimal-risk study design ¢i metod
analyzy, které dale usnadnuji provadéni téchto studi. Piikladem muaze byt ultralow volume drug
essay, farmakokinetické modelace a simulace, dried matrix spot, alternativni odbér vzorkl
(neinvazivni — sliny, vydechované¢ koncentrace), mikrodavkovani ¢i oportunistické

farmakokinetické studie?®.
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2. Cile a hypotézy prace

Hypotéza:

Kontinualni (kaudalni) epiduralni analgezie (c-CELA) se u déti ukazuje jako G¢inna analgeticka
metoda, kterd nejenom uc¢inn¢ zlepSuje komfort pacientii, ale zejména umoziiuje snizovat davky
opiatl a tim omezovat jejich nezadouci ucinky a piredchéazet vzniku tolerance na opiaty. Kvili
pfetrvavajicim obavdm u novorozenych z mozné kumulace lokalnich anestetik z diivodu
rozdilnosti metabolismu a nezralosti nékterych orgdnovych soustav se nedoporucuje ji pouzivat
déle nez 48 hodin, navzdory Casté klinické praxi. V souCasné dob¢ se preferuje isomericky
levobupivacaine oproti racemickému bupivacainu kvili nizsi toxicité.

Ta je zpusobena volnou frakci (nevdzanou na proteiny) levobupivacainu. Standardné se ale
urcuje farmakokinetika a toxicita métenim celkového levobupivacainu (dostupnéjsi a levnéjsi
metoda). I kdyZ se nabizi linearni zavislost, tak vztah volného a celkového levobupivacainu
neni presné¢ definovan. Dale z literatury vyplyva vysoka variabilita toxického prahu celkové

koncentrace levobupivacainu oproti jeho volné frakei.

Cile:

2.1 Pozorovanim vyskytu komplikaci a moznych nezadoucich tc¢inkl levobupivacainu potvrdit
¢i vyloucit bezpecnost kontinudlni epiduralni analgezie u novorozenych béhem
dlouhodobého pouzivani a v piipad€é znamek toxicity ukoncit nabirani dalSich pacienti.

2.2 Zhodnotit, zdali dojde ke vzniku ustaleného stavu ¢i viditelné kumulaci k toxickym
hodnotam levobupivacainu meéfenim piimych plasmatickych koncentraci volného i
celkového levobupivacainu. A tim laboratorné potvrdit ¢i vyvratit jeho bezpeCnost
dlouhodobého pouzivani

2.3 Experimentalné urcit vzdjemny vztah koncentraci volného a celkového levobupivacainu.
Dale zhodnotit obé méteni za ticelem zjisténi, kterd z metod je vhodnéjsi k méfeni toxicity

a kumulace levobupivacainu.
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3. Metodika provedeni

3.1 Experimentalni/pilotni studie

Pro potieby této prace a pro umoznéni vSech experimentalnich méfeni byla vytvorfena a ofici-
alné zaregistrovana pilotni klinickéd studie LEVON (,,Pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics of LEVObupivacaine during continuous caudal epidural analgesia in Newborns ), ktera
poskytla veskera potiebna data. Jedna se o multicentrickou (JIP Détské chirurgické kliniky ve
Fakultni nemocnici v Motole a Neonatologické oddé&leni resuscitaéni a intenzivni pée v Us-
tavu pro péci o matku a dité) prospektivni studii, kam byli zafazeni novorozenci s vysokymi
naroky na analgezii a s klinickou indikaci zavedena c-CELA ze strany oSetiujiciho 1ékate (nej-
castéji v ramci peroperacni a pooperacni péce).

Nésledné béhem 144 hodin od zavedeni a spusténi c-CELA (nasycovaci davka 1,25 mg/kg a
udrzovaci epiduralni infuze 0,2 — 0,3 mg/kg/hod levobupivacainu dle protokolu) bylo ode-
brano az 7 krevnich vzorkt, ze kterych byla stanovena plazmaticka koncentrace volného a
celkového levobupivacainu. To umoznilo pozorovani rastu plazmatickych koncentraci do
vzniku ,,steadystate* (tj. ustaleny stav, kdy ptikon nového LA a jeho eliminace jsou v rovno-
vaze), pokud nastal, a tim potvrdit ¢i vylouc¢it kumulaci LA do toxickych hladin. Pivodnim
zdmérem bylo vytvoreni dvou skupin (donosenych a nedonosenych) kvili riznorodosti s ci-
lem 20 — 30 pacientti do kazdé skupiny.

Uginnost analgezie byla hodnocena pomoci zavedenych skérovacich systéma (NIPS a Com-
fort Neo scale, uvedeny v pfiloze) a podle poklesti davek ostatnich analgetik (¢i extra davek

mimo potadi v pfipad¢ nizké analgezie).

Pacienti byli po celou dobu pouzivani c-CELA monitorovani a v pfipadé znamek toxicity LA
¢i jakychkoliv jinych komplikaci spojenych s uzivanim c-CELA byla epiduralni infuze zasta-
vena a epiduralni katétr vytazen. Opakované zavazné komplikace, zejména toxicita by byly
divodem k provedeni interim analyzy této pilotni studie a k jejimu pfipadnému pifedCasnému

ukonceni.

Druhé experimentédlni ¢ast zkouma vztah plazmatickych koncentraci volného a celkového le-
vobupivacainu. D4 se ocekavat, Ze se jedna o vztah pfimo umérny (az linearni). Pfedpoklada
se vysoka vazba levobupivacainu na proteiny a z métené celkové koncentrace by teoreticky
mélo byt mozné odhadnout volnou ¢ast (volné molekuly LA v plazmé jsou odpovédné za moz-

nou toxicitu). Méfeni celkové koncentrace LA se preferuje v literatuie (nizsi cena i vetsi
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jednoduchost analyzy). Zaroven se koncentrace levobupivacainu béhem toxickych ptiznakt
velmi li$i a hranice toxicity je tak velmi neostra (oproti volné frakci). U novorozenych se daji
oc¢ekavat vysoké interindividudlni rozdily koncentraci, které dale ztézuji interpretaci. Proto byl
zjistén vztah (korelace) celkové i volné koncentrace v ¢asech odbért vzorki (tedy az 7 plano-
vanych korelaci). Za kontrolni skupinu je povaZzovano méteni celkovych koncentraci levo-
bupivacainu a nulovou hypotézou je zadny vztah obou veli¢in (chovaji se nezavisle). Vysled-
kem je urceni presnéjsi metody (€1 zjiSténi, ze obé metody jsou zastupné) k pozorovani nebez-

pecné kumulace a toxickych hladin.

Pacienti byli zafazovani do studie a veskeré odbéry a méfeni byly provadény dle zasad GCP a
v duchu Helsinské deklarace az po schvaleni etickymi komisemi (EK) obou center. Déle byla
studie LEVON nahlaSena a po pfipominkovém fizeni schvalena Statnim ustavem pro kontrolu
1é¢iv (EudraCTnumber: 2020-000595-37) a zaregistrovana v mezinarodnim registru klinickych

studii ClinicalTrials.gov (NCT06171295).

Primarnim cilem této experimentalni prace je potvrzeni bezpecnosti dlouhodobé epiduralni
analgezie dle pevné stanoveného protokolu. Z ditvodu vzacnosti vyskytu pacienti, etické a
technické naro¢nosti nemohla byt do designu studie zatazena kontrolni skupina (bez c-CELA
a management bolesti proveden systémovym podédvanim morfinu) s naslednou randomizaci
(praxe bézna pro hodnoceni ti¢innosti a superiority lécebné intervence), coz je typické pro tuto
veékovou skupinu. Zjisténé vysledky byly porovnany s dostupnou literaturou, kterd tim tak
tvofti jistou kontrolu.

K vytvoteni grafii a korelaénim vypoctim byl pouzit sofware GraphPad Prism 8.0.1.

3.2 Soubor pacientli
Po schvaleni EK a SUKL byli vhodni novorozeni pacienti zatazovani dle kritérii nize (Tab. 6).
Z hlediska predpokladané rozdilnosti byly vytvoteny dvé skupiny novorozenych: Skupina
donosenych (PMA 37. - 45. tyden) a nedonoSenych (PMA 25. tyden az 36. tyden + 6 dni,
minimalni védha 500 g).
Poznédmka autora: Skupina nedonosenych dostala dodatecné povoleni k zatazeni do studie od

SUKL po prezentaci prvotnich dat, kdy se neprokazaly toxické t¢inky ¢i nebezpedna kumulace.
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Tab. 6 Shrnuti zarazujicich a vylucujicich kritérii do studie, vcetné kritéria ukoncujici observacni cast ve studii

Zatazujici kritéria:

Vylucujici kritéria

Ukoncujici kritéria

pisemny souhlas obou zakonnych zastupcii
(rodici)

nepodepsani pisemného souhlasu obéma rodici (zakonnymi
zastupci)

préani rodice (zakonného zastupce)

veék mezi 25-45 tydny PMA

vek starsi nez 45 tydni PMA

zhorseni jaternich funkci (2x ¢i vyssi narGst na fyziologickou mez)

vaha vétsi nez 500 g

vék mladsi nez 25 tydni PMA

zhorseni ledvinnych funkei (2x ¢i vyssi nartst na fyziologickou
mez)

chirurgicky stav pod urovni branice vyzadujici
vysoké davky analgezie

vaha pod 500 g

nefesitelné komplikace spojené se zavaddénim ¢i péci o katétr
(selhani zavedeni, malfunkce, obtékani, vytazeni)

jakykoli stav bez nutnosti operace (pod trovni
branice)

vrozené malformace pateiniho kanalu (spina bifida oculta,
memingocoele, meningomyelocele)

infekce zplsobena c-CELA (zarudnuti, otok v mist¢ vpichu,
meningitis, celulitida, absces)

hemodynamicky stabilni (neni podezieni, Ze c-
CELA by hrozila hemodynamickou nestabilitou)

onemocnéni ¢i malformace vyznamné snizujici jaterni
funkce (2x a vice zvySené jaterni enzymy)

znamky neuro — ¢i kardiotoxicity asociované s pouzivanim c-
CELA

onemocnéni ¢i malformace vyznamné snizujici ledvinné
funkce (2x a vice zvySend urea ¢i kreatinine)

stav, ktery jiz nevyzaduje vysoké davky analgezie (urcuje
osetiujici 1ékar)

infekce v misté vpichu ¢i systémova (Sepse)

nové se objeviv§i ¢i zhorSend anémie, ktera by vyzadovala
transfuzi (Hb pod 90 g/1)

stav, ktery nevyzaduje vysoké davky analgezie

Casté krevni odbéry, ¢i nové krvaceni, které by ve spojeni s nabéry

pro tcely studie piekrocily doporuéené maximum odbérf?®’

syndrom z odnéti (po pouzivani opiati)

vysoké riziko krvaceni béhem zavadéni katétru

(antikoagulancia, koagulopatie)

vyznamnd anémie, kterd by pfi odebirani vzorkt vedla
k potiebé podani transfuze (Hb pod 90 g/1)

hemodynamicka nestabilita (napf.: Sok, vyznamné arytmie)

Casté krevni odbéry, které by ve spojeni s nabéry pro tcely

studie piekrocily doporudené maximum odbé&rti?®’

meningismus

Zdroj: vlastni zpracovani
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3.3  Zavedeni epiduralniho katétru a vedeni kaudalni kontinudlni epidurdlni analgezie (c-
CELA)

Po splnéni zatazovacich kritérii (vCetné pisemného souhlasu obou rodi¢i) a bez znamek
vylucovacich kritérii byl zaveden epiduralni katétr, a to, bud’ po tvodu do anestezie (konkrétni
farmaka dle zvyklosti anesteziologa) pfed planovanou operaci, nebo na oddéleni v analgosedaci
(dle zvyklosti odd¢€leni).

Z kaudalniho pfistupu skrz membranu sacrococcygea do epidurdlniho prostoru byl zaveden
armovany katétr G20 (ArrowInt. USA) pomoci kanyly G18, pfipadné silikonovy Premicath
(Vigon, UK) u déti pod 2 kg pomoci kanyly G22 ¢ G24. Nasledné byl podan bolus
levobupivacainu 0,25% (Chirocaine, Abbvie ¢i Levobupivacaine Kabi, Fresenius Kabi) v davce
0,5 ml/kg (1,25 ml/kg) a spusténa kontinualni epiduralni infuze levobupivacainu 0,2 mg/kg/hod
(kterda mohla byt postupné snizovana dle zvyklosti odd¢leni) spolu se sufentanilem 0.02
pg/kg/hod (Sufentanil Torrex 5 microgram/ ml, 5x2 ml, Piramal Critical Care V.S Rouboslaan,
Netherland) ve standardizované smési. Ta obsahovala 20 ml levobupivacainu 0,5 % + 10 ug
sufentanilu (2 ml) a 20 ml FR 1/1 (s koncentraci levobupivacainu 0,238 % a sufentanil 0,238
pg/ml). Dalsi analgetika a sedativa byla podavana dle zvyklosti oddéleni na podkladé
skorovacich systémt bolesti (detaily viz 3.6 Metody hodnoceni farmakodynamickych ucinki

(G€innosti, pozorovani komplikaci, véetné zndmek toxicity).

3.4  Doba pozorovani, sbér dat a odbér a skladovani krevnich vzorki

Po tispésném zavedeni epiduralniho katétru a spusténi c-CELA byly zaznamenany tlak, srde¢ni
frekvence, vstupni neurologické vySetfeni (orientacni, v rozsahu provedeném dle oSetiujiciho
1ékare) a demografické udaje (PMA, PNA, vaha, indikace k c-CELA, pfidruzena onemocnéni).
Po celou dobu byli pacienti monitorovani (EKG, tlak a neurologické vysetieni — detaily viz 3.6
Metody hodnoceni farmakodynamickych ucinkt (acinnosti, pozorovani komplikaci, véetné
znamek toxicity)). V pozorovacim intervalu 144 hodin byl napldnovan odbér po 0,5 hod, 1 hod,
6 hod, 12 hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod po spusténi c-CELA. V piipadé ukonceni c-CELA
diive byl odebran vzorek pii vytazeni. Jakékoliv (akcidentdlni) casové odchyleni od
odberového schématu se zaznamenalo, ale nebylo diivodem k vytazeni pacienta ze souboru.

Z povahy onemocnéni pacientl byl vzdy pfitomen cévni vstup (kanyla, arterialni katétr). Kazdy
odbér do mikrozkumavky typu Eppendorf mél objem 200 — 500 pl. Vzorky byly uskladnény

v ledniéce o teploté 4 °C a béhem né&kolika dni transportovany do laboratote (Ustav soudniho
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1ékatstvi a toxikologie, Odd¢leni toxikologie ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze), kde
byla centrifugaci separovana plazma a vzorek uskladnén (zamrazen) k pozdéjsi analyze.

Po nashromézdéni signifikantniho poctu vzork byla provedena analyza (detailni popis analyzy
viz 3.5 Uprava biochemické analyzy za i¢elem minimalizovéani velikosti odebiraného vzorku).
Dle GCP a mezinarodnich doporu¢eni WHO k bezpe¢nému odbéru krevnich vzork$’ bylo
vytvoieno schéma odbéru krevnich vzorkli za icelem minimalizovat mnozstvi potiebné krve
k analyze vzorkt. Idealni velikost jednoho krevniho vzorku je 500 ul, ale 200 — 300 pl je stale
dostatecné mnozstvi k analyze (s inosnym rizikem selhdni preanalytické ¢i analytické faze).
Snizené velikost vzorku (viz Tab. 7 niZe) byla odebirdna u pacientli s velmi nizkou porodni
hmotnosti (VLBW, pod 1 500 g) a s extrémné nizkou porodni hmotnosti (ELBW, pod 1 000 g).
Takto navrzené schéma by mélo byt bezpecné 1 pro pacienty s nejnizsi moznou hmotnosti (500
g) a umoziuje zafazeni pacientl do studie. V pfipadé vyznamné anémie (viz Tab. 7) ¢i vétSiho
odbéru krevnich vzorkii pro krevni testy (kdy by ve spojeni s krevnimi vzorky pro potiteby
studie bylo pfekro¢eno maximalni bezpecné mnozstvi krve k odbéru), byl pacient vyfazen ze
studie. Pokud jiz byl do studie zatazen, byl dalsi planovany odbér vzorkli okamzité ukoncen

(jiz odebrané vzorky byly analyzovany).
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Tab. 7 Navrzené schéma bezpecného odbéru krevnich vzorkii dle GCP a doporuceni WHO?%

Télesnda | Odhadované cel-| Maximalni povoleny Maximalni povoleny krevni | Maximalni planovany ob- Minimalni

hmotnost | kové mnoistvi | objem (ml) pf¥i jednom| objem (ml) (pro védecké i kli-| jem krve(ml) k odbéru pro Hemoglobin
() krve(TBV) (ml) | krevnim vzorku(2.5% | nické uéely) béhem 30 dni | potieby studie(béhem 144 | (g/l) potfebny ke
TBV) (5% TBV) hod) klinickym odbérim

500 52 1,3 2,6 1,4-2,1 90

700 74 1,85 3,7 1,4-2,1 90

1000 105 2,63 5,25 1,4-2,1 90

1500 150 3,75 7,5 1,4-2,1 90

2000 170 4,25 8,5 1,4-3,5 90

2500 213 5,33 10,65 1,4-3,5 90

3000 255 6,37 12,75 1,4-3,5 90

3500 308 7,7 15,4 1,4-3,5 90

GCP — good clinical practice, TBV — celkovy objem krve pacienta

Zdroj: vlastni zpracovani
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3.5  Uprava biochemické analyzy za icelem minimalizovani velikosti odebiran¢ho vzorku

Ke stanoveni celkového a volného levobupivacainu bylo pouzito tekutinové chromatografie
(LC) s tandemovou spektrometrickou detekci (pozitivni ESI méd (LC-ESI(+)-MS/MS), interni
standard (IS) mepivacaine). Metoda byla vyvinuta dle platnych doporu¢eni SWGTOX
(Scientific Working Group for Forensic Toxicology)®®®, tak aby se dal minimalizovat kazdy

krevni odbér na 0,2 — 0,5 ml a zaroven splnila vSechny nutné podminky k méfeni vSech analyta.

Béhem standardizace vzorku pro vdzany levobupivacaine se 10 pl pacientského séra spojilo s
10 ul roztokem interniho standardu (10 pl, c= 125 ng ml"! in methanol) a poté precipitovalo
ptidanim 300 pl acetonitrilu. Smési bylo jemné tieseno 60 s a ndsledné byla centrifugovéana (1
min, 15 500 otacek/min). Vysledny supernatant (160 ul) byl prepipetovan do 1,5 ml zkumavky
a analyzovan. Kalibrace byla provedena v pasmu 0 — 1 000 ng/ml.

V ptipad¢ stanovovani volného levobupivacainu se 160 pl pacientského séra ptepipetovalo do
centrifugdlniho filtru (Amicon Ultra 0.5ml, Merck Millipore Ltd., Cork, Ireland) a
zcentrifugovalo (v 15 500 otaCkach/min na 10 minut), poté 30 ul centrifugovaného séra bylo
pipetovano do 1,5 ml eppendorfky / mikrozkumavky typu Eppendorf, smichano s 20 pl
interniho standardu (10 ul, ¢c= 2,5 ng ml"' v methanolu) a precipitovano ptidanim 100 pl
acetonitrilu. Smés byla tfesena 60 s a centrifugovana dal$i minutu (15 500 otacek/min). 100 pl
vzniklého supernatantu bylo vlozeno do 1,5 ml zkumavky a analyzovano.

Metoda byla vyvinuta za pomoci Nexera X2 Shimadzu HPLC (Nakagyo-ku, Kyoto, Japan)
spolu s AB Sciex QTRAP 5500 (MA, USA). Mobilni faze A se skladala z 0,1 % vodného
roztoku kyseliny mravenci a mobilni fadze B obsahovala acetonitril. Vlastni analyza byla
provedena na Zorbax Eclipse XDB-C18 column (1,8 um, 50 x 4,6 mm).

Inicidlni LC podminky mély priitok 0,5 ml min" a sloZeni mobilni fize 50: 50 (A: B). Tyto
podminky trvaly 120 s, aby se analyty nalozily do kolony. Ve 120. sekund¢ bylo béhem 78 s
slozeni mobilni f4ze navyseno na 100 % (B) po dobu 30 s a ndsledné navraceno do ptivodnich
LC podminek.

Kvantifikace byla provedena za pouziti MRM modu (multiple reaction monitoring)
k monitoraci tranzice protonovaného prekurzoru — produktovy iont (m/z pro levobupivacaine

288.6 — 140.0, pro mepivacaine 246.6 — 98.2).
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3.6  Metody hodnoceni farmakodynamickych u¢inkli (i€¢innosti, pozorovani komplikaci,

vcetné znamek toxicity)

Hodnoceni bolesti probihalo v pevnych intervalech (& 4 hod) dle zvyklosti odd¢leni.
ComfortNeo pain scale ¢i NIPS (u extubovanych pacientit) byly hodnoceny spolu s expertnim
odhadem oSetiujici (0-3 Zadna bolest, 4-7 mirna bolest, 8-10 silna bolest) sestry. Hodnoty a
jejich zmény byly pravideln€é zaznamendvany. Pifi znamkach bolesti, kdy alespon jedna
hodnotici Skala bolesti indikuje bolest (sestersky odhad 4 a vice bodii, ComfortNeo pain scale
vice nez 14, NIPS vice nez 4) byl povazovan management bolesti za nedostate¢ny a analgezie
byla navySena ¢i poddna mimo potadi dle zvyklosti pracovisté a dle tvahy oSetfujiciho 1ékate
(vSe bylo zaznamenéano). V piipadé¢ vyznamného poklesu v hodnoceni §kéal bolesti
(ComfortNeo pain scale pod 9, NIPS a expertni odhad pod 4) bylo mozno adekvatné snizit

davkovani analgetik (pfedevs§im opioidi) dle uvazeni lékare.

Po celou dobu pouzivani c-CELA (i po skonceni observacni faze) byly sledovany komplikace
spojené s jejim pouzivanim a pecovanim o katétr. Nejcastéji se mize jednat o dislokaci,
malfunkci, znecisténi, infekci v misté. Pokud se vyskytly, tak byly obtize zaznamenany.
V ptipad¢é predcasného ukonceni pouzivani c-CELA byl zaznamenan jeho divod. U vzacnych
zavaznych komplikaci typu epiduralni absces ¢i hematom (ztrata hybnosti, bolestivost v misté,
horecky) bylo pouzivani c—CELA okamZité pferuSeno a katétr byl vytazen. Dalsi diagnostika
(MRI, chirurgicky vykon, ATB) byla realizovana dle oSettfujiciho Iékare.

Kazdy pacient byl po celou dobu pouzivani c-CELA kontinudlné monitorovan, v ¢asovy
intervalech byla zaznamenavana pravidelnd kontrola celkového stavu, EKG, méfeni tlaku,
neurologické hodnoceni (vstupni, vystupni a dle uvazeni oSetiujiciho Iékate) dle zvyklosti
pracovisté, vSe bylo zaznamendno. Jakékoliv ¢asné klinické znamky LAST, tedy neurotoxicity
(konvulze, iritabilita, mimovolni pohyby, kteCe, ztuhlost) a kardiotoxicity (arytmie:
bradykardie, ventrikularni i supraventrikularni tachyarytmie, vyznamny pokles tlaku) vedl
k okamzitému ukonceni c-CELA a vytaZeni epiduralniho katétru (vSe bylo zaznamendno).
Dalsi symptomaticka 1écba byla vedena dle oSetfujiciho 1ékare.

Pokud se vyskytla vyznamna ob&hova nestabilita ¢i jiného ohrozeni vitalnich funkci, bylo dle
oSetfujiciho lékafe indikovdno podani Intralipidu 20 % (bolus 1,5 ml/kg a 15 ml/kg/hod
kontinualng dle doporu¢eni CSARIM?®. V této vékové skupiné neni mnoho literatury
popisujici podavani Intralipidu (v podstaté case reporty?*’*?%). Vzhledem k zdvaZnosti

problému Ize po zvaZeni piinosu a rizika povazovat jeho podani za ospravedInitelné?’°.
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Po ukonceni observaéni faze (at’ uz predcasné ¢i ocekavané) byl proveden follow-up po 30

dnech.

3.7 Statistické metody

3.7.1 Zékladni popis a grafy

Ziskana data (koncentrace volného i celkového levobupivacainu) byla zobrazena v grafech s
casovou osou, a byl k nim vytvoren medidn. Méfeni mimo schéma byla pfifazena k nejblizsimu
planovanému méieni v ramci vypoctu medianu 1 nasledné korelace (viz nize). Vysledky budou

srovnany s literaturou (viz Tab. 3, Tab. 4 a Tab. 5).

3.7.2 Srovnani vysledki méfeni biomarkeri toxicity (plazmatickych koncentraci volného a
celkového levobupivacainu)

Statistickd analyza byla provedena v programu GraphPad Prism 8.0.1. Dle nazoru autora této
prace je soucasna piedstava o vztahu celkového a volného levobupivacainu jako o pfimo
linearnim vztahu. Nulova hypotéza v tomto pfipad€ zni, ze plazmatické koncentrace volného a
celkového levobupivacainu jsou na sob¢ nezavislé veliCiny. Tento vztah byl testovan v Case
kazdého planovaného odbéru (odbéry ziskané mimo planovany odbér byly pfifazeny
k nejbliz§Simu planovanému odbéru), tedy 7 korelaci (odbérti po 30 min, 1 hod, 6 hod, 12 hod,
36 hod, 72 hod a 144 hod po spusténi c-CELA). V ramci testovani linearity vztahu je preferovan
Pearsontiv korelacni koeficient s vytvofenim pfislusnych korela¢nich grafi. Jsou-li na
korela¢nich grafech znazornény odlehlé hodnoty, vice skupin vysledki ¢i naznaceny nelinearni
vztah, je od Pearsonovy korelace upusténo a je nahrazena korelaci dle Spearmana.

Korela¢ni koeficient obou metod se pohybuje mezi -1 az 1, kdy rozmezi 0-0.19 oznacuje Zadnou
¢i velmi slabou zavislost, 0.2-0.39 slabou zavislost, 0.4-0.59 stiedni zavislost, 0.6-0.79 silnou
zéavislost, 0.8-0.99 velmi silnou zavislost a hodnota 1.0 je dokonala piima zavislost?’!. Zaporna
rozmezi odpovidaji ekvivalentné nepiimé zavislosti (u Pearsonova korela¢niho koeficientu se
jedna o linearni zavislost). V kazdém ptipadé bude vytvoien i interval spolehlivosti 95 % a p-
hodnota (p-val), kterd pomlze zamitnout ¢i nezamitnout nulovou hypotézu (pifi hladiné

spolehlivosti a = 0,05).
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4. Vysledky
4.1 Zékladni data a méfeni plazmatickych koncentraci

Zatazeni prvniho pacienta (po schvaleni viech EK a SUKL) prob&hlo dne 4.2.2021 a posledni
sbér dat u posledniho zatazeného subjektu prob&hl 17.7.2022. Celkem bylo k zatazeni 24
pacientl. 9 subjektd muselo byt vyfazeno (3 subjekty dostaly z rozhodnuti 1ékate jiné lokalni
anestetikum, u 2 pacientii byla zruSena indikace k zavedeni c-CELA a u ¢ty subjektt selhalo
provedeni laboratorni metody). 15 subjektli bylo dale analyzovano. 14 jedinci bylo ve skupiné
donosenych novorozencll a po¢ateéni data byla jiz publikovana?’?. 1 pacient byl ve skupiné
nedonosenych (data byla publikovana v roce 2024)!'*. Pro nizky pocet nedonosenych subjekti
byla dale analyzovana jen skupina donosenych.

Demograficka data subjekth a jejich laboratorni hodnoty jsou vidét v tabulce nize (Tab. 8).
C-CELA byla oznacena oSetiujicim personalem jako u¢inna. Poopera¢n¢ bud’ nebyly nasazeny
analgetika, ¢i byl vidét denni pokles v poctu davek. U pacientd 2 a 11 byly zaznamendny vyssi
davky opioidi a midazolamu béhem prvnich 24 hodin (u pacienta 2 tento stav pokracoval i
nasledujici den). U pacientl 8 a 9 byly objeveny cetné extra davky sedativ (midazolam,
chloralhydrat) mimo plan béhem prvnich 24 hodin po operaci (se zvySenymi hodnotami
Comfort Neo Pain Score), davky analgetik mimo potadi zaznamenany nebyly. Délka pouzivani
c-CELA méla median 74,5 hodin (rozmezi 13—191 hodin).

Nejcastéjsim diivodem ukonceni pouzivani a vytazeni katétru bylo sniZzeni narokl na analgezii.
U pacient 11 a 12 byl katétr vytazen pred¢asné kvili prosakovani. U pacienta 6 doslo k uniku
stolice do kryti epiduralniho katétru, ktery byl vycistén a nebylo tfeba pred¢asného vytazeni.
Béhem epidurdlniho pouZivani nebyly zaznamenany Zzadné klinické znamky toxicity. U
pacienta 1 byla zjist€éna v rdmci follow-upu (s odstupem nékolika mésici po vytazeni
epiduralniho katétru) mirna chaba paraparéza. Béhem pouzivani bylo neurologické vySetieni v
norm¢. Tato udalost nebyla asociovana s pouzivanim epiduralniho katétru. Nadale probiha
Setfeni. U pacienta 6 byl béhem nasledného follow-upu popsan konvergentni strabismus,
centralni hypotonicky syndrom, plagiocefalie, paréza n. VI, kognitivni deficit a opozdéni
psychomotorického vyvoje. Nic z toho nebylo asociovano s pouzivanim c-CELA.

V dutsledku lidské chyby u nékterych pacienti byly nékteré odbéry (a nasledna analyza)
provedeny mimo odbérové schéma. U pacienta 2 byly vSechny vzorky odebrany o 30 minut
pozd¢ji oproti planu. U pacienta 3 byla krev odebrana po 24 hodinach (misto po 12 hodinach),
u pacienta 6 byl proveden odbér po 3. hodin€ (misto po 30 minutach) od spusténi c-CELA.

Pokud byl katétr vytazen diive, nez byl naplanovan odbér, byl uskuteénén krevni odbér mimo
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poradi pfi vytaZeni katétru (u pacientit 10 a 12 po 55. a 63. hodin€¢ od spusténi c-CELA). U
nekterych pacientl doslo k selhani stanoveni (nedostatek materialu ¢i selhani laboratorni
metody) celkového levobupivacainu (pacient 2, odbér po 144 hodinach) i volného
levobupivacainu (pacienti 7 a 8, oba odbér po 30 minutach). Pokud laboratorné vyslo méteni
negativni ¢i pod limit méfeni (LOQ), bylo oznaceno jako nula (kalibrace a schopnost métfeni
byla od 1 ng/ml).

Medidny volného levobupivacainu (Graf 1) byly 5,4 (0-91,3), 5,5 (0-50.,5), 8,2 (0-66,4), 6,4 (0-
42.8), 4,3 (0-38,9), 3,4 (0-14,0) a 0,0 (vzdy namétena 0) ng/ml dle schématu (0.5 hod, 1 hod,
6 hod, 12 hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod) po spusténi c-CELA. Maximalni naméfend hodnota
byla 91,3 ng/ml (u pacienta 3, 30 minut po spusténi c-CELA).

Mediany celkového levobupivacainu (Graf 2) byly 405 (123-2230), 548,5 (140-1930), 837,5
(175-1770), 906,5 (303-2730), 828 (389-3360), 811 (325-3950) a 357,5 (348-367) ng/ml ve
stejném odbérovém schématu (0.5 hod, 1 hod, 6 hod, 12 hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod) po
spusténi c-CELA. Maximalni namétfena hodnota byla 3950 ng/ml (u pacienta 12, 63 hodin po

spusténi c-CELA — ptifazeno do medianu po 72. hoding).
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Tab. 8 Demografické a laboratorni udaje pacientii

Pacient | Pohlavi | PMA (tyden | PNA (tyden | Vaha Diagndza + komorbidity ALT AST Kreatinin | Alb Délka c-
+den) +den) (g) (ukat/l) | (ukat/l) | (umol/l) | (g/1) | CELA (h)

01 m 42+1 5 3500 CDH 0.49 0.89 37 28.3 191

02 m 40+2 7 3300 CDH 0.42 0.56 21 39 163

03 z 38+1 3 3200 CDH + RDS 0.15 0.55 31 28.8 86

04 z 39+0 7 2550 CDH + PPHN 0.39 0.43 16 26.7 146

05 z 39+6 2 2700 extrofie mocového méchyre 0.31 1.15 44 42 63

06 m 4240 7 3400 Hirsprungova choroba + peripartalni 0.19 0.46 32 28.8 81
asfyxie

07 m 39+1 7 3185 analini atrézie 0.25 0.63 11 30.9 72

08 m 4045 12 3365 Hirsprungova choroba 0.16 0.52 46 36.4 84

09 m 43+0 14 4010 abdominalni neuroblastom 0.76 1.26 27 33 70

10 m 37+0 7 2980 Hirsprungova choroba Pod 0.15 0.58 34 36.7 55

11 m 37+1 11 2980 Hirsprungova choroba + Down(v 0.24 0.58 26 35.5 13
syndrom

12 m 3940 7 2948 retroperitonealni maligni neoplazie, 0.5 0.89 44 33.8 63

FOA, bikavalni aortdIni chloper, GER
13 z 40+0 7 2700 | Hirsprungova choroba, laryngomalacie | Pod 0.15 0.59 52 34.2 77
hyperbilirubinémie

14 m 41+1 1 3620 AAR s pistéli, peripartalni asfyxie, 0.33 2.93 88 29.9 45

anémie

AAR — anorektalni atrézie, c-CELA — kaudalni kontinudlni epiduralni dlouhodobad analgezie, FOA — foramen ovale apertum, GER — gastroesofagedlni reflux,
PMA — postmenstruacni vék, PNA — postnatalni vek, CDH — vrozena branicni hernie, PPHN — persistent pulmonary hypertension, RDS — respiratory distress
syndrome

Zdroj: viastni zpracovani v GraphPad
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Graf 1 Plazmatickd koncentrace volného levobupivacainu behem observacni faze
Vytvoreno pomoci programu Graphpad, kde jsou znazornény graficky plazmatické koncentrace volného

levobupivacainu v ¢ase odberu vzorkit u 14 pacientii. Vzorky odebrany mimo planované poradi byly
presné znazorneny, ale pro zpresnéni méreni medianu byly prirazeny k nejblizsimu planovanému odbéru
(plna cerna cara s body).

Zdroj: viastni zpracovani v GraphPad
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Graf 2 Plazmatickd koncentrace celkového levobupivacainu béhem observacni faze
Vytvoreno pomoci programu Graphpad, kde jsou zndzornény graficky plazmatické koncentrace

celkoveho levobupivacainu v case odbéru vzorkit u 14 pacientu. Vzorky odebrany mimo planovane
poradi byly presné zndazornény, ale pro zpresnéni méreni medidanu byly prirazeny k nejblizsimu
planovanému odbéru (plna cernd cdra s body).

Zdroj: viastni zpracovani v GraphPad

4.2 Korelace mezi plazmatickou koncentraci celkového a volného levobupivacainu

Volny i celkovy levobupivacaine byly sparovany po dvojicich do sloupct podle planovanych
odbért (viz Tab. 9). Pokud se nepodaftilo stanovit koncentraci po odbéru, bylo to oznaceno ,,x*
a prisluSny par hodnot byl vytazen z méfeni (pacienti 2, 7, 8). U pacienta 6 byl jeden odbér po
3 hodinach od spusténi c-CELA (misto po 30 minutach), a proto byl vyfazen z méteni. Vzorky
odebrané mimo planovany odbér byly pfifazeny k nejbliz§imu planovanému odbéru, pokud tam

nebylo provedeno planované méteni (vysledky oznacené zeleng).
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Bylo provedeno celkem Sest korelaci, pficemz kazda korelace byla provedena z 11-14 part dat
(v dasledku selhani stanoveni, chybného odbéru ¢i ¢asného vytazeni katétru). U 7. odbéru
nebylo kvili nedostatku méfeni mozné udélat validni vysledek.

Po provedeni Pearsonovy korelace s vytvofenim ptisluSnych grafi (Graf 3) byly identifikovany
velmi odlehlé hodnoty (pacient 3 a 5, oznafeny Cervené v Grafu 3 a mozno vidét v Tab. 9) u
meéieni po 30 minutach (1 hodnota), po 1 hodin€ (1 hodnota), po 6 hodinach (1 hodnota), po 12
hodinach (2 hodnoty) a po 36 hodinach od spusténi c-CELA (1 hodnota). U méteni po 72
hodinach dle grafu nejsou zietelné odlehlé hodnoty,a proto byla provedena Pearsonova i
Spearmanova korelace.

Spearmantiv korelacni koeficient (Tab. 10) byl u méteni po 30 minutach 0,37 (CI -0,32-0,80,
p-val 0,26), po 1 hodin¢ 0,29 (CI -0,30-0,72, p-val 0,31), po 6 hodinach 0,42 (CI -0,16-0,79,
p-val 0,13), po 12 hodinach 0,29 (CI -0,30-0,72, p-val 0,32), po 36 hodinach 0,57 (CI +0,01—
0,86, p-val 0,045) a po 72 hodinach 0,80 (CI +0,37-0,95, p-val 0,005). Pearsontiv korela¢ni
koeficient, provedeny jen u odbéru po 72 hodinach (z vyse uvedenych davodi), byl 0,82 (CI
+0,43-0,95, p-val 0,002).
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Tab. 9 Tabulka ke korelacim volného a vazaného levobupivacainu casové k planovanym odbérum

1. odbér 30 min 2. odbér 1 hod 3. odbér 6 hod 4. odbér 12 hod 5. odbér 36 hod 6. odbér 72 hod 7. odbér 144 hod
celkovy volny celkovy volny celkovy volny celkovy volny celkovy volny celkovy volny celkovy volny
LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB LVB
Pac. 1 692 0 577 0 780 0 856 0 557 0 501 0 367 0
Pac. 2 586 0 549 1 434 0 358 0 389 0 325 0 X 0
Pac. 3 2230 91,3 1930 50,5 1600 66,4 2730 42,8 2510 21,9 2200 14
Pac. 4 1200 11,4 865 16 736 11,8 833 6,73 672 5,51 606 6,9 348 0
Pac.5 175 15,8 185 17,4 276 23,3 303 38,5 521 38,9
Pac. 6 851 3,62 895 3,4 957 3,3 789 1,7 577 0
Pac. 7 123 X 140 1,63 175 1,84 428 3,06 986 1,6 811 0
Pac. 8 227 X 264 2,53 603 6,33 1060 3,87 1930 4,32 1080 1,6
Pac.9 405 1,32 485 3,55 900 4,58 1270 5,88 2340 8,68 995 6,1
Pac. 10 788 11,7 832 14,9 1120 15 1880 11,1 2680 9,5 1950 10
Pac. 11 1160 15,1 1390 6,2 1770 10,9 1700 6,1
Pac. 12 338 3,97 548 6,76 1060 8,72 1640 6,9 3360 8,55 3950 12,9
Pac. 13 303 5,35 291 7,15 336 7,7 660 9,05 466 1,37 682 3,4
Pac. 14 142 1,16 458 4,82 936 12,05 826 6,9 828 2,24

Zelenée vyznaceny hodnoty, které byly odebrany mimo planované poradi a prirazeny do nejblizsiho sloupce odbéru (detaily v textu).
LVB — levobupivacaine
Zdroj: vlastni zpracovaini v GraphPa
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Grafy 3 Korelacni grafy volného a celkového levobupivacainu v ¢asech planovanych odbérii po spusténi

c-CELA

Cpi free levobupivacainu — plazmaticka koncentrace volného levobupivacainu v ng/ml,

levobupivacainu — plazmaticka koncentrace celkového levobupivacainu v ng/ml

Cervené jsou oznacené odlehlé hodnoty
Zdroj: viastni zpracovani v GraphPad
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Tab. 10 Tabulka korelaci plazmatickych volného a vizaného levobupivacainu casové k planovanym odbérim dle Spearmana (modra cast tabulky) a dle
Pearsona (zelena cast tabulky)

Korelace volného a

. . . . . . o012 0 36 072
vazaneh_o . po 30 minutach | po 1 hodiné po 6 hodinach :odina'ch :odinéch I':odinéch
levobupivacainu
Spearman r Pearson r
r 0,369 0,2923 0,4224 0,2863 0,5695 0,8002 0,82
95% confidence inter- -0,3151 to -0,2980 to -0,1565 to -0,3039 to 0,008611 to 0,3677 to 0,4332 to
val 0,8008 0,7209 0,7853 0,7178 0,8578 0,9481 0,9517
P value
P (two-tailed) 0,2626 0,31 0,1331 0,3183 0,0453 0,005 0,002
P value summary ns ns ns ns * *E ok
Exact or approximate P
value? Exact Exact Exact Exact Exact Exact Exact
Significant? (alpha =
0.05) No No No No Yes Yes Yes
Number of XY Pairs 11 14 14 14 13 11 11

r — korelacni koeficient, ns — nesignifikantni (vysledek), * - signifikantni (vysledek), ** - velmi siggnifikantni (vysledek)

Zdroj: vlastni zpracovani v GraphPad
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5. Diskuze

Podstatnym sniZenim objemu krevnich vzorki (zde kapalinova chromatografie s tandemovou
spektrometrickou detekei) je jednou z efektivnich a bezpe¢nych metod u novorozenych (kde u
ditéte s porodni vdhou 2 500 g je odhadovano 250 ml krve v ob&hu)?®, jak poskytnout dostatek
validnich dat pro ovéteni bezpecnosti LA v této rizikové populaci. Tento fakt je také dobry
argument k ziskani informovaného souhlasu rodic¢u (dalsi Casty divod k selhani klinickych
studii v této vé&kové kategorii)?®®>. Nevyhodou ale je, Ze oproti vétsim krevnim vzorkiim neni
dostatek materidlu na mozné opakované méfeni pii pfipadné chybé méfeni. Takto selhala
jednotliva méfeni u pacienti 2, 7 a 8. Zaroven pro nedostatek materialu, chyby v méfeni,
konfliktni data a netplnost byli vyfazeni dalsi 4 pacienti. Alternativni moZnosti je odbér malého
mnozstvi vzorkli ,sparse sampling“ a jejich naslednd analyza pomoci populacni
farmakokinetiky a modelingu. Ta umoziuje nejen vypocet farmakokinetickych parametrii (a
urceni, zda se 1éCivo kumuluje) s ohledem na kovariaty (nezavislé proménné, které ovliviuji
vysledky — u novorozenych typicky PMA, PNA, véha), ale i pii dané dévce (mnohdy

3. Tato metoda je vsak velmi

jednorazové) predikovat dalsi chovani v organismu?
komplikovana a vyzaduje té€snou spolupraci farmakologa/statistika a klinika. Dal$im
podstatnym problémem je, zejména u novorozenych, populacni soubor dat (umoziujici

103

modeling a predikce), ktery casto sestava ze zdravych dospélych dobrovolnikii ™. Zminované

rozdily v metabolismu, organovych funkcich a tim i PK mohou vést k chybnému odhadu
farmakokinetickych vlastnosti a dalsi predikci'®. Uvedeny pfistup se ukazuje byti sou¢asnym
trendem a jiz se objevuji prvni studie levobupivacainu u kojenci béhem kontinudlniho
epiduralniho podavani'>® a jednorazového spinalniho podavani u novorozenych (i jedné studie
s kaudalnim ¢&i spindlnim ,,rescue’ blokem v ptipadé podezieni na neti¢innost)!'*!16!, U posledni
zminéné studie byl pak prevzat populacni model z 1 studie (23 novorozencii a kojenct,, PNA 3-
14 tydnd, 2 — 5,5kg) 0180,

Proto tato provedend experimentdlni studie (klinickd studie LEVON) s pifimym méfenim
koncentraci ma sviij pfinos k detekci kumulace a méteni farmakokinetickych vlastnosti, ale 1
pro poskytnuti dalSich dat k modelovani u podobnych studii.

Farmakokinetickd popula¢ni analyza a modelovani by jiz pfesahovaly zamysleny rozmér této
prace, a proto nejsou uvedeny. Z této studie jiz ale byla publikovana farmakokineticka
populacni analyza metodou SAEM algoritmu (Stochastic Approximation Expectation
Maximization, Monolix Suite software version 2021R1 (Lixoft SAS, Antony, France)) u

144

nedonosené¢ho novorozence **. U skupiny donoSenych momentaln¢ v dob¢ ptipravy disertacni

prace probihala analyza s pfipravou na publikaci.
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5.1 Ovéteni klinické ucinnosti a bezpecnosti

Na uspésnou analgezii (ucinnost) poukazuje nenasazeni opiatd, denni snizovani davek
analgosedace (pfedev$im morfinu) a v n€kterych piipadech i sniZzovéani rychlosti c-CELA.
ZvySovani davek, ¢i jejich podani mimo pofadi naopak znac¢i neucinnost (Pacient 2 prvnich 48
hodin morfin a midazolam kontinualn¢ a pacient 11 prvnich 24 hodin 1 extra davka opioidd,
jez nebyla standardné ordinovéna), ktera miize byt zptisobena Spatnym davkovanim, malpozici
¢i zalomenim katétru, ale i snahou persondlu o prohloubeni analgosedace z jinych divoda,
intervenci, ¢i bolesti v oblastech, kde c-CELA jiz nepiisobi (zhruba od branice vzhiiru). To
samé plati 1 u ¢etného podavani sedace bez analgetik (midazolam a chloral hydrat u 2 pacientt).
Metodou volby je proto prospektivni randomizovana studie, ktera by tuto techniku velmi dobte
porovnala se systémovym podavanim opiati (kontrolni skupina) co do efektivity a vyskytu
komplikaci. To je vzhledem ke vzécnosti pacientll, technickym a etickym problémim jen velmi

obtizné proveditelné, a pfedstavuje to tak limitaci vyzkumu nejen pro tuto disertacni praci.

Béhem pouzivani c-CELA se u pacienti objevily 3 nezavazné komplikace (u 3 pacientl)
souvisejici se zavedenim a oSetfovanim epiduralniho katétru. 2x prosakovani epidurdlni smési
okolo vpichu (epiduralni katétr predCasné vytazen) a 1x znec€isténi okoli stolici (bez nutnosti
vytazeni).

Ptiznaky neurotoxicity ¢i kardiotoxicity zaznamenany nebyly. To odpovida i literatuie (PRAN
databaze), kde se uvadi, Ze nejcastéjsi komplikace jsou spojené se zavadénim a pouzivanim
epiduralniho katétru®3 (az 4 % — vytaZeni, posunuti, zalomeni). Castou obtizi byva kolonizace
katétru 10—12 %2, ale znamky infekce byvaji mnohem vzacnéjsi, cca 57:10 000 u kaudalnich
katétrli. Obavany absces s nutnosti chirurgické intervence je pak 0,76 ptipadii na 10 000%,
Ptechodné projevy LAST jsou s cetnosti 0,76:10 000 (v PRAN databazi v ¢asovém obdobi
2007-2015 zejména u mladsich vé€kovych kategorii — 5 ze 7 piipadd byli kojenci, zadny
novorozenec). Riziko pfechodného neurologického postizeni bylo stanoveno na 2,4:10 000
blokad. Dle PRAN bylo pak jediné hlaseni epidurdlniho hematomu u paravertebralniho bloku
(bez zavaznych nasledki), u epiduralniho pouzivani u novorozencti pak nebylo hlaseno zadné®’.
U dvou pacientii byly s odstupem od pouzivani c-CELA identifikovany neurologické
komplikace. U jednoho byly jiz pfitomny pfed zavedenim c-CELA, a tak nejsou asociovany s
jejim pouzivanim. U dalSiho byla objevena chaba paraparéza s odstupem, kdy epiduralni katétr

1 absces byly vylouceny. Navzdory probihajicimu Setfeni, tato komplikace neni asociovana s
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pouzivanim c-CELA, kter¢ se tak jevi v této vékové kategorii jako bezpecné s nizkym vyskytem

komplikaci.

5.2 Hodnoceni farmakokinetiky plazmatickych koncentraci celkového a volného

levobupivacainu

Dle vypocitanych mediana byl vzestup plazmatickych koncentraci volného levobupivacainu do
6. hodiny a pak nasledoval jejich pokles. Volna frakce dosahuje rovnovahy velmi brzy, ackoli
celkova koncentrace mizZe nadale rist (viz nize). To vSe byva pfipisovano vysoké hepatalni

H7.119 3 pravdépodobné rostouci koncentraci AAG (jako proteinu akutni faze)!?%-13%133,

extrakci
Ackoli je zde vyssi variabilita koncentraci, vSechna méteni volného levobupivacainu byla
zietelné pod uvadénou hranici toxicity (130-300 ng/ml)**"?32, U pacienta 3 byla naméiena
nejvyssi hodnota 91 ng/ml po 30 minutdch po spusténi c-CELA nésledovana poklesem hodnot
na 51, 66,43, 22 a 14 ng/ml (po 1., 6., 24., 36. a 72. hodin¢ od zahajeni epiduralni infuze). Pti
bliz§im zkouméni nebyly objeveny zjevné pticiny. Bolusova davka c-CELA byla 1,15mg/kg a
udrzovaci davka nasledné. 0,22 mg/kg/h. Z komorbidit mél pacient respiratory distress
syndrome. Prvni zjistény albumin byl sice nizky, ale byl zmétfeny vice nez tii tydny po zavedeni

c-CELA (28,8 g/L).

To vse poukazuje na to, Ze zde ke kumulaci volné frakce nedochézi a hladiny jsou po celou
dobu bezpecné. Plazmatické koncentrace AAG, specifického proteinu s vysokou afinitou k
volné frakci, kdy jeho produkce pooperacné vyrazné roste, pro nizkou velikost vzorku nebyly
stanoveny a jsou tak limitaci této studie.

Interpretace plazmatickych koncentraci celkového levobupivacainu je o poznani sloZitéjsi. Ve
srovnani s po¢ate¢nimi daty studie LEVON?"%, kde bylo dosaZeno ,,steady state” (rovnovahy
mezi piikonem a eliminaci LA) mezi 36. a 72. hodinou, se po zafazeni dalSich pacientl
maximalni medidn celkového levobupivacainu objevuje uz ve 12. hodin¢ a nasledné¢ mirné
klesa ve 36. a 72. hodin€ (vyznamny pokles i ve 144. hoding, ale jen u dvou méteni), tedy mezi
12. a 36. hodinou by dochdzelo ke vzniku rovnovahy. Mediany obecné byly zietelné pod
uvazovanou hladinou toxicity. Tyto vysledky je nicméné potfeba brat v tivahu s velkou
opatrnosti. U 5 pacientli (ze 14) je pozorovan rostouci trend az do 36. hodiny a az v 72. hodin¢
pfi dalsim méfeni je vidét pokles. Tti pacienti z tohoto pohledu nemohou byt hodnoceni (katétr
vytazen pied 72. hodinou ¢i nebyl udélan odbér po 36. hoding). U pacienta 13 se od 12. hodiny
pohybovaly koncentrace 660, 466 a 682 ng/ml (po 12. hodin¢, 36. hodiné a 72. hodiné po

spusténi c-CELA). Spise tedy ustaleny stav celkového levobupivacainu vznikd mezi 12. a 72.
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hodinou. Z toho je patrnd velkd interindividudlni variabilita pfi pomérné¢ malém vzorku
pacientt.

U pacienta 12 byly naméfeny koncentrace v rostoucim trendu s hodnotami 3360 ng/ml a 3950
ng/ml po 36. a 63 hodinach od zacatku epiduralni infuze (volny levobupivacaine byl ve stejnych
casech 8,6 ng/ml a 12 ng/ml). V porovnani s volnou frakci, kterd byla po celou dobu stabilné
nizka, je zde patrny rostouci trend celkovych koncentraci, které prekracuji uzndvanou hranici
toxicity 2620 ng/ml (Bardsley et al., 1998)?** celkové koncentrace (a bliZi se diive uvazované
konvulzivni hranici 4000 ng/ml). Ackoli zavér, ze dochazi ke vzniku steady state mezi 12.
(respektive 36.) a 72. hodinou nelze vyloucit, jednalo se o pacienta po excizi extraadrenalni
retroperitonealni neoplazie, PMA 39+0, vaha 2948 g, kdy samotna operace mohla teoreticky
ovlivnit krevni pratok jatry nebo ledvinami a tim ovlivnit farmakokinetiku. Teoreticka
hormonalni aktivita nadoru, kterd by mohla mit vliv, nebyla zminéna. Celkova doba pouzivani
c-CELA byla 63 hodin a katétr byl vytazen pro prosakovani z mista vpichu. Dalsi komplikace
vcetné toxickych ptiznakl nebyly hlaseny. Ve follow-upu s odstupem bylo dité oznaceno za
prospivajici, bez komplikaci. V laboratoii den pfed spusténim c-CELA a nasledné den po
ukonceni byly albumin 33,8 g/l a 28,8 g/l, hemoglobin 203 g/l a 160 g/1, AST 0,5 pkat/l a 0,45
pkat/l, ALT 0,89 pkat/l a 1,04 pkat/l, kreatinin 44 pumol/l a 49 pmol/l. Asociace jeho
soucasnych onemocnéni (bikavalni aortdlni chlopen, gastroezofagedlni reflux, foramen ovale
apertum) s piipadnou kumulaci LA neni zndma. Bliz§im zkouménim byla indentifikovana
mirnd deviace davkovani od protokolu studie. Inicialni bolus levobupivacainu byl 1,32 mg/kg
a rychlost c-CELA byla 0,247 mg/kg/hod (na 27 hod), ktera byla postupné snizena na 0,206
mg/kg/hod (na 9 hod), 0,165 mg/kg/hod (na 12 hod), 0,124 mg/kg/hod (na 12 hod) a 0,08
mg/kg/hod. Ackoli zpocatku bylo davkovéani vyssi, v 36. hodin¢ bylo vSe sniZzeno podle
protokolu a pak dale snizovano. To by spiSe podporovalo vyssi hladiny na zac¢atku pouzivani
nez pozdni kumulaci. Dalsi faktory jiz nebyly zjistény.

Dalsi dva pacienti ptekrocili vySe zminénou hranici toxicity 2620 ng/ml bez znamek kumulace
a bez jakychkoli ptiznaki LAST. V pfipadé uznavani toxické hranice celkové koncentrace
bupivacainu, 2250 ng/ml (taktéz Bardsley et al.,1998)*%, byl ptekrocen prah u dalsiho pacienta.
Celkove tedy 3-4 pacienti (ze 14) prekrocili teoreticky uvaZovanou bezpe¢nou mez celkoveé
koncentrace levobupivacainu (bupivacainu) bez jakychkoli projevl toxicity. Vysvétleni se
nabizeji rizna. I v pfipad€ efektivni c-CELA je nc¢kdy pouzivana aditivni analgosedace
(midazolam, opioidy, chloralhydrat), ktera mohla potlacovat viditelné ptiznaky LAST. Zaroven
nespoluprace pacienta velmi ztézuje hodnoceni piiznakil toxicity, které tak mohou byt

pfisouzeny jinym projevim diskomfortu véetné bolesti. To plati i obracené.

50



Komplikovanost hodnoceni ilustruje Luz et al. (1998)**, jenz hlasi znamky mirné neurotoxicity
u 4 kojencti (PNA 3,1-4,3 mésict, 5,9-7,2 kg) béhem kontinudlniho epiduralniho podavani
bupivacainu (bolus 1,25 mg/kg, rychlost infuze zpocatku 0,63 mg/kg/hod, po 8 hod snizeno na
0,31 mg/kg/hod) pti velmi nizkych koncentracich celkového plazmatického bupivacainu 460—
620 ng/ml i volného bupivacainu 17,9-21,6 ng/ml. Znamky LAST byly popsany jako nervozita,
neklid, ties (jittery). Zajimaveé je, Ze ve stejné skupin¢ dva novorozenci (PNA 6 dni, 2,8-3,3 kg)
méli mnohem vyssi koncentrace celkového (1400—1470 ng/ml) i volného bupivacainu (68-72,5
ng/ml) bez znamek LAST. Autor vysvétluje tento stav mozZnou analgosedaci novorozencd.
nebyla. V analyzované literatuie dal$i podobné piipady pii takto nizkych koncentracich nebyly
nalezeny. Extrapolaci z animélnich studii je naznacena vyss§i hranice neurotoxicity lokalnich
anestetik u novorozencti (mensi afinita receptortt v CNS ¢&i vliv AAG)?!>?7. U kardiotoxicity

se uvazuje opaény efekt, kdy by neonatdlni myokard mél byt ve vétsim riziku?’®

. Vpraxitou
lidi nebylo ovéieno.

Z dostupné reSerSe v uvodni ¢asti (viz 1.4.5 Méteni plazmatickych hodnot a hranice toxicity,
Tab. 3, Tab. 4 a Tab. 5) jsou hlaseny ptipady toxicity u dospélych pfi celkovych koncentracich
bupivacainu ¢i levobupivacainu 800—10 000 ng/ml, u déti pak 1200—6600 ng/ml (koncentrace
pii toxicité naméfené Luzem?** nebyly brany v tvahu kviili spornosti). Tato zjisténi naznaduji,
ze hranice toxicity celkového levobupivacainu/bupivacainu se nedd jednoduse hodnotit.
Pravdépodobné limity toxicity dost mozna ani nejde urcit (i kdyz je rozumné ji stanovovat a
snazit se ji drzet co nejnize). Velikost davky, rychlost podani (bolusu i kontinudlniho), doba
meéfeni koncentrace 1 misto podani (epidurdlni, intravendzni, perineurdlni) jsou zevni
ovlivnitelné faktory, které by se mély nutn€ zohlednit. Vyznamnymi vnitinimi faktory pak jsou
vek, velikost pacienta, hepatalni a renalni 1éze, metabolicka a srde¢ni onemocnéni, sarkopenie

¢i hypoproteinémie!*

. VSechny maji vliv nejenom na farmakokinetiku (a ptipadnou kumulaci),
ale 1 na velikost hranice toxicity celkového levobupivacainu/bupivacainu. Celkova koncentrace
se tak jevi jako mén€ vhodny zplsob laboratorni monitorace mozné toxicity ve srovnani s

volnou frakei.

5.3 Hodnoceni vztahu celkového a volného levobupivacainu v plazmé

Vysoka p-hodnota (dle Spearmanovy korelace) u porovnani odbérti ve 30. minuté, 1. hodiné¢,
6. hodin¢ a 12. hodiné¢ nezavrhuje nulovou hypotézu (plazmaticky celkovy a volny

levobupivacaine jsou nezavislé veli¢iny), 1 kdyz korela¢ni koeficienty ukazuji slabou az stfedni
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pozitivni zavislost. Vztah volného a celkového levobupivacainu je pak prokazatelné pozitivni
ve 36. hodin¢ (p-hodnota 0,045, Spearmaniiv korelacni koeficient 0,57) a v 72. hodiné je
dokonce prokazana pozitivni linedrni zavislost (Spearmantv korela¢ni koeficient 0,80 s p-
hodnotou 0,005, Pearsontv korela¢ni koeficient 0,82 s p-hodnotou 0,002). I kdyz se pln€ neda
fici, Ze vSechny korelace obou koncentraci do 12. hodiny od zacatku c-CELA jsou na sobé
uplné€ nezavisla (pomérné nizky pocet méfeni), tak ve srovnani s naslednymi méfenimi je tato
vazba sporna ¢i velmi slaba. To miize vypovidat o ,, kompenzacnich* mechanismech, kter¢ se
mohou uplatiiovat béhem zacatku epidurdlniho podavéani (vazba na proteiny, redistribuce,
syceni tukové tkang, eliminace ledvinami ¢i jaterni extrakce a metabolismus). A po jejich
relativnim ,,vyCerpani se pak objevuje pozitivni korelace, kterd s Casem dale sili az do pfimé
linedrni zavislosti (kinetika nult¢ho fadu léciva). Tato myslenka by vysvétlovala 1 mozné
odlehl¢ hodnoty, kdy i kratce po spusténi c-CELA pii vysokych davkach ¢i snizenych
kompenzacnich mechanismech mohou byt vysoké hodnoty celkového 1 volného
levobupivacainu s pozitivni zavislosti. Pro nizky vyskyt téchto odlehlych hodnot, ale nejde ani

vylouc¢it moznost, ze se jedna jen o ndhodu (eventualné chybu laboratorni metody).

Jedna z popisovanych pricin nizsi toxicity levobupivacainu je vyssi vazba na proteiny 97 % (95
% u racemického bupivacainu)!'® u dospélych. Naproti tomu Frawley (2016)'°! popisuje jiz
variabilni vazbu na proteiny 91,4-96 % (s medianem 93,5 %) u novorozencti a kojencti (PMA
36-55 tydntt). To by mohlo byt pti¢inou sporné korelace volné a celkové koncentrace.

Plazmatické koncentrace celkového levobupivacainu (i bupivacainu) jsou dle literatury castéji
preferovanou moznosti, ve srovnani s volnou koncentraci, jak popisovat farmakokinetiku s
moznou kumulaci, a to pro jednodussi a levnéjsi provedeni. Nicméné vysoka variabilita
celkového levobupivacainu (misty v hodnotach, pfi kterych byly hlaSeny piiznaky LAST) a
sporny vztah (slaby ¢i nezavisly) s jeho volnou frakci (nejméné prvnich 12 hodin) €ini z méfeni
koncentraci celkového levobupivacainu metodu nepiesnou, minimalné v ¢asné fazi uzivani c-
CELA. Mgéfeni volné koncentrace je tak vhodngj$i metodou hodnoceni toxicity z tohoto
pohledu. Hranice toxicity u novorozencti béhem epidurdlniho podavani nebyla urcena (jen
pievzata ze starSich studii bupivacainu)®'?*2. Cas, odkdy se d4 méfeni celkového
levobupivacainu doporucit, je nejasny (sttedni pozitivni korelace se objevuje mezi 12.-36.
hodinou a velmi silnd korelace mezi 36.—72. hodinou pouzivani c-CELA) a vyzaduje dalsi

navazujici
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6.

Zavér

Kontinuélni epiduralni analgezie (z kaudalniho ptistupu) dle literatury i klinické praxe ukazuje,

ze ma nadale velkou dulezitost v poopera¢nim managementu novorozenct. Hlavnim tématem

této disertacni prace byla jeji bezpecnost béhem dlouhodobého poddvani. Na zakladé

provedenych observaci, méfeni a statistik 1ze dle cilii této prace konstatovat:

1.

Z klinického pohledu se c-CELA béhem dlouhodobého podavani jevi jako uc¢inna a
bezpec¢na metoda. Béhem podavéani nebyly pozorovany zddné znamky toxicity.
Komplikace spojené s uzivanim byly spojeny se zavadénim katétru a oSetfovanim a byly
nezavazné. Dlouhodobé neurologické obtize nebyly asociovany s c-CELA, byly

vrozené €i spojené s tézkym stavem pacienta.

Laboratorn¢ nebyla detekovdna kumulace. Plazmaticky volny levobupivacaine po
celou dobu osciloval v bezpecnych hladinach a od 6. hodiny lze uvazovat o
rovnovazném stavu (mediany koncentraci v poklesu). Median plazmatickych
koncentraci celkového levobupivacainu naznacuje dosazeni ustalen¢ho stavu mezi 12.
a 36. hodinou. Zaroven bylo meéfeni velmi intervariabilni, co se ty¢e nastoleni
rovnovazného stavu, a velka ¢ast pacientii dosahla poklesu koncentraci (a nastoleni
rovnovazného stavu) az mezi 36. a 72. hodinou. U jednoho pacienta pravdépodobné
nebyla rovnovéaha nastolena ani po 63. hodiné (pfi velmi nizkych koncentracich volné
frakce). Variabilni byly i celkové hodnoty koncentraci, kdy u 3 pacientt byla piekrocena
potencialn¢ toxicka hranice celkového levobupivacainu (bez znadmek toxicity, pfi
nizkych koncentracich volného levobupivacainu). Dle literatury je pak vyskyt ptiznaki
toxickych G€inkli zaznamenan pfi koncentracich jak vyznamné vysSich, tak i vyznamné
niz8ich, nez je uvazovand hranice toxicity celkového levobupivacainu. Interpretace
vysledkii koncentraci celkového levobupivacainu je tedy komplikovand a

nejednoznacna.

Hodnoty celkového levobupivacainu pravdépodobné nekoresponduji s hodnotami
volného levobupivacainu (nebo jen malo), minimalné v prvnich 12 hodinach. Jejich
méienim se v této dobé nedd odhadovat volna frakce a potencidlni riziko toxicity. Ve
36. hodin€ mezi nimi byla zji$téna stfedni pozitivni zavislost a ve 72. hodin¢ pak pifima
linearni zavislost. Ackoli v této dob¢ Ize odhadnout jiz trend a korelaci volné frakce,
velka variabilita vazby levobupivacainu na plazmatické proteiny ¢ini odhad piipadné
hranice toxicity celkového levobupivacainu nepiesnym. Tyto zadvéry vysvétluji Siroké

rozmezi koncentraci zjiSténych béhem toxické reakce. Méfeni plazmatické volného
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levobupivacainu je mnohem vhodnéjsi metodou k detekci toxicity a kumulace diky

mnohem presnéji definované hranici toxicity a jednoduchosti interpretace.
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7. Shrnuti

Uvod: Management bolesti novorozenci je i pres velky rozvoj v minulych letech nadale velmi
komplikovany, nejen pro obtizné hodnoceni, ale zejména pro zménénou farmakokinetiku a
farmakodynamiku. Kvili obtiznému technickému i etickému provedeni studii zamétenych na
bezpecnost je na toto téma malo studii, a proto je u novorozenci vétSina 1€k podavana ,,off-
label*. Kaudalni kontinudlni dlouhodobé epiduralni analgezie (c-CELA) t¢inng tlumi bolest.
Zaroven dokaze snizovat davky opioidi a tim redukovat jejich nezddouci ucinky (atlum dechu,
zhorSena peristaltika, sedace, pruritus, syndrom zavislosti, syndrom z odnéti). Nadale
pfetrvavaji obavy z kumulace a toxicity béhem dlouhodobého podavani. Epiduralni analgezie
u novorozencl neni doporucena déle nez dva dny.

Toxické ptiznaky zpisobuje volné 1éCivo (nevazané na plazmatické proteiny), které se vaze
typicky na receptory sodno-draselnych pump v srdci a CNS. Toxicita a kumulace lokalniho
anestetika (levobupivacainu) se uréuje bud meétenim celkové, nebo volné plazmatické
koncentrace. Preferovanou metodou je méteni celkové koncentrace levobupivacainu z diivodu
jednodussi a levnéjsi proveditelnosti. Zaroven se vSak hranice toxicity jevi jako velmi nejasna
(oproti volné koncentraci), kdy bylo hlaseno vice piipada s vyssi celkovou koncentraci, nez je
uvazovand toxicka hranice, ale 1 piipadi s vyrazné niz$i koncentraci, nez je uvazovana hranice.
Vztah mezi obéma koncentracemi neni piesné definovan. Upravou laboratorni metody (a
vyraznym snizenim objemu krevnich vzorkl) se podafilo dle schématu bezpecné zméfit
plazmatickou celkovou a volnou koncentraci levobupivacainu béhem dlouhodobého podéavani.
Cil: Urcit, zda je dlouhodobé epidurdlni poddvani u novorozencli bezpecné. Meétfenim
plazmatické volné a celkové koncentrace se zjisti, zda se 1éivo kumuluje, ¢i zda nastava
vytvofeni rovnovahy (steady state). V ptipad€ zpozorovani toxickych ptiznakti bude podavani
preruseno, pripadné zastavena celd studie. ZjiSténi vztahu mezi volnym a celkovym
levobupivacainem a urc¢eni vhodnéjs$i metody k méfeni kumulace a toxicity.

Material a metoda: Specialné¢ vytvorend klinickd studie LEVON pro tyto Ucely poskytla
veskera data k 14 donoSenym novorozenciim. Po zavedeni epiduralniho armovaného katétru
G20 (ArrowInt. USA, pomoci kanyly G18) z kaudalniho pfistupu byl inicialné podéan bolus
levobupivacainu 0,25 % (1,25 mg/kg) a zahéjena kontinualni epiduralni infuze levobupivacainu
0,2 mg/kg/hod se sufentanilem 0,02 pg/kg/hod. Kvalita analgezie byla hodnocena pomoci
porovnani dennich davek analgezie, skorovacich systémt NIPS, Comfort Neo pain scale a
subjektivniho odhadu oSetfovatelského persondlu; s odstupem minimalné jednoho mésice pak

byl proveden follow-up. Krevni vzorky (0,2—-0,5 ml) byly ziskany po 0,5 hod, 1 hod, 6 hod, 12
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hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod. Koncentrace volného a celkového levobupivacainu byla
stanovena pomoci kapalinové chromatografie s tandemovou spektrometrickou detekei. K
urceni vztahu byl vypocitan korela¢ni koeficient mezi celkovou a volnou koncentraci v kazdém
planovaném case odbéru (7 korelaci, interval spolehlivosti 95 % pfi hladiné spolehlivosti a =
0,05).

Vysledky: Mediany celkového levobupivacainu byly 405 (123-2230), 548,5 (140-1930), 837,5
(175-1770), 906,5 (303-2730), 828 (389-3360), 811 (325-3950) a 357,5 (348-367) ng/ml v
odbérovém schématu (0,5, 1, 6, 12, 36, 72 a 144 hodin po spusténi c-CELA).

Mediany volného levobupivacainu pak byly 5,4 (0-91,3), 5,5 (0-50,5), 8,2 (0-66,4), 6,4 (0—
42.,8), 4,3 (0-38,9), 3,4 (0-14,0) a 0,0 ng/ml dle stejného odbérového schématu. Koncentrace
volného levobupivacainu byly po celou dobu nizké bez znamek kumulace. Plazmaticky celkovy
levobupivacaine se u pacientl prestal kumulovat mezi 12. a 72. hodinou po spusténi c-CELA.
U tfi pacientt pfesédhly koncentrace celkového levobupivacainu uvaZzovanou bezpe¢nou hranici.
U jednoho z nich pak koncentrace stoupaly po celou dobu uzivani (63 hodin). Po celou dobu
podavani c-CELA nebyly ani u jednoho pacienta pozorovany znamky toxicity levobupivacainu.
Komplikace byly nezdvazné (spojené se zavedenim a péci o epiduralni katétr).

Volny a celkovy levobupivacaine spolu prvnich 12 hodin sporné korelovaly (nezavisle nebo
jen slabé pozitivné zavisle). Pozitivné umérny vztah byl zjistén ve 36. hoding a pfimo linearné
zavisly ve 72. hodiné (velmi silna zavislost) od spusténi c-CELA (nebylo dostatek méfeni k
urceni vztahu ve 144. hoding).

Zavér: Dlouhodobé epidurdlni podavani levobupivacainu se jevi jako bezpe¢nd a U€inna
technika analgezie u donoSenych novorozenct. Koncentrace celkového levobupivacainu byly
velmi variabilni. Hranice toxicity celkového levobupivacainu (oproti volnému), 1 kdyz je
uvazovana, se ve shod¢ s literaturou v praxi jevi jako velmi neostra. Zpocatku podavani c-
CELA volny a celkovy levobupivacaine spolu koresponduji jen sporn€. Volny levobupivacaine
se ned4a odhadnout z celkového. Pozitivni zavislost se objevuje mezi 12. a 36. hodinou a silna
pozitivni zavislost mezi 36. a 72. hodinou od spusténi c-CELA. Meéfeni volného

levobupivacainu je spolehliveéj$i metodou, kterd 1épe odrazi rizika kumulace levobupivacainu.
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8. Summary

Introduction: Despite recent advances, neonatal pain management is still challenging due to
difficult pain assessment and differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics. Clinical
trials are limited due to technical and ethical restrictions, so most drugs administered in
neonates are off-label. Continuous caudal epidural long-term analgesia (c-CELA) effectively
provides pain relief. It also reduces opioid doses, thereby mitigating possible adverse effects
(apnoea, worsened peristalsis, sedation, pruritus, withdrawal syndrome, addiction). Long-term
epidural use is not recommended for longer than two days due to concerns about possible
accumulation and delayed toxicity.

Toxic signs appear when the free drug (unbound to plasma proteins) binds to Na+/K+ pumps
in the myocardium and central nervous system. Determination of plasma free and total
levobupivacaine (a local anaesthetic) can detect accumulation with possible toxicity. Total
levobupivacaine is the preferred measurement due to lower costs and a simpler procedure.
However, the toxic threshold of total levobupivacaine is unclear (in comparison to free
levobupivacaine). There are cases in the literature where toxic signs occurred at concentrations
well above or well below this threshold. The relationship between free and total concentrations
is not well described. Adjustments to the laboratory method (with substantial blood volume
reduction) have enabled the safe measurement of both free and total levobupivacaine according
to the schedule during long-term c-CELA.

Aims: To determine whether long-term epidural use is safe in neonates. Assessment of plasma
free and total levobupivacaine will confirm or refute possible accumulation. If toxic signs are
observed, c-CELA will be discontinued, and an interim analysis could potentially stop the trial
(in case of accumulation). Additionally, to assess the relationship between free and total
levobupivacaine concentrations and determine which method is more appropriate for detecting
accumulation and toxicity.

Materials and Methods: Data from 14 full-term neonates were extracted from the clinical trial
LEVON. After the insertion of an epidural catheter (G20, Arrow International, USA) using a
G18 cannula from a caudal approach, a bolus of levobupivacaine 0.,5% (1,25 mg/kg) was
administered, followed by a continuous infusion of 0,2 mg/kg/hour with sufentanil 0,02
pg/kg/hour. The efficacy of analgesia assessment was based on total daily doses reduction of
other analgesics, the personal opinions of medical staff, and pain scores (NIPS, Comfort Neo).
Follow-up was conducted at least one month after c-CELA use. Blood samples (0,2-0,5 ml)

were obtained at 0,5; 1; 6; 12; 36; 72; and 144 hours after the start of c-CELA. Plasma free and
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total levobupivacaine concentrations were determined using liquid chromatography with
tandem mass spectrometry. The relationship between free and total levobupivacaine was
analysed using a correlation coefficient at each scheduled blood draw (7 correlations, 95%
confidence interval with a significance level of o = 0,05).

Results: The medians of total levobupivacaine were 405 (123-2230); 548,5 (140-1930); 837,5
(175-1770); 906,5 (303-2730); 828 (389-3360); 811 (325-3950); and 357,5 (348-367) ng/ml
according to the schedule (0,5; 1; 6; 12; 36; 72; and 144 hours after the start of c-CELA).
The medians of free levobupivacaine were 5,4 (0-91,3); 5,5 (0-50,5); 8,2 (0-66,4); 6,4 (0-42,8);
4,3 (0-38,9); 3,4 (0-14,0); and 0,0 ng/ml according to the same schedule. Plasma concentrations
of free levobupivacaine remained well below the toxic threshold without signs of accumulation.
Plasma total levobupivacaine stopped increasing and reached a steady state between 12 and 72
hours after c-CELA started. In three cases, total levobupivacaine concentrations exceeded the
presumed toxicity threshold. In one case, concentrations increased throughout the entire
duration of epidural use (63 hours). No clinical signs of toxicity were detected during c-CELA.
Complications were minor (related to the insertion and care of the epidural catheter).

The relationship between free and total levobupivacaine was questionable (independent or
weakly positive) during the first 12 hours of epidural use. A moderate positive correlation was
observed at 36 hours, and a very strong positive correlation (direct linear relationship) was
observed at 72 hours after the start of c-CELA (there were not enough measurements to
determine the relationship at 144 hours).

Conclusion: Long-term epidural administration of levobupivacaine is an effective and safe
method in neonatal pain management. Concentrations of total levobupivacaine were highly
variable. The toxicity threshold for total levobupivacaine (in comparison with free
levobupivacaine) is clinically vague, despite a presumed threshold, as noted in the literature. At
the beginning of c-CELA, total and free levobupivacaine corresponded poorly (if at all).
Therefore, free levobupivacaine cannot be reliably estimated from total concentration. A
positive correlation appears between 12 and 36 hours after the start of c-CELA, with a strong
positive correlation between 36 and 72 hours. Measuring free concentrations of
levobupivacaine is the more accurate method, better reflecting the risks of levobupivacaine

accumulation and toxicity.
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