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Farmakokinetický profil a výskyt nežádoucích účinků 

levobupivacainu během kontinuální kaudální epidurální analgezie u 

novorozených. 

 

Abstrakt 

Hlavním cílem předložené práce je ověření bezpečnosti levobupivacainu 

(lokální anestetikum, LVB) během dlouhodobého podávání formou kaudální 

epidurální analgezie (c-CELA) u novorozených. V tomto věku je management 

bolesti komplikovaný a výše zmiňovaná technika je účinná a umožňuje snížit 

dávku opioidů a tím i jejich nežádoucí účinky. Nezralost metabolických drah a 

snížené orgánové funkce s sebou přináší obavy z možné kumulace a systémové 

toxicity lokálních anestetik (LAST). Z technických a etických důvodů je na toto 

téma velmi málo literatury. Ve studii LEVON, která je součástí této práce, byla 

laboratorní technika upravena tak, aby odběr krevních vzorků byl pro 

novorozence bezpečný. Z odebraných mikrovzorků (14 pacientů) byla určena 

koncentrace celkového a volného LVB a výsledky byly porovnány. Vyšší volný 

LVB je zodpovědný za LAST. Během c-CELA nebyly zjištěny žádné známky 

LAST, komplikace byly nezávažného charakteru spojené s používáním c-

CELA. Laboratorně nebyla prokázána kumulace. Volný LVB byl vždy v 

bezpečných hladinách a dosahoval rovnováhy od. 6. hodiny podávání. Celkový 

LVB dosáhl rovnovážného stavu mezi 12. a 72. hodinou s velmi variabilními 

koncentracemi (u tří pacientů potenciálně toxické). Vztah mezi celkovou a 

volnou koncentrací byl pak prvních 12 hodin sporný až nezávislý (tzn. že 

volnou frakci nelze odvodit od celkové). Prokázaná korelace byla až od 

36.hodiny a od 72. hodiny byla přímo lineárně úměrná. Výsledky naznačují, že 

c-CELA i v této věkové skupině může být považována za bezpečnou. Vhodnější 

laboratorní marker toxicity a kumulace pak představuje měření volného LVB. 

Klíčová slova 
Pooperační analgezie, novorozenci, kontinuální epidurální analgezie, volný 

levobupivacaine, celkový levobupivacain
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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 local anesthetics' potential 

accumulation and systemic toxicity (LAST). The literature is 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), total and free LVB 

concentrations 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 using c-CELA. 

Free LVB levels were safe and reached equilibrium 6th hour after the start of 

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
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Obsah: 

1. Úvod do problematiky 

1.1 Úvod a současný management analgezie novorozených  

Navzdory razantnímu vývoji v posledních dekádách1, zůstává léčba bolesti 

novorozených nadále komplikovaná, nedostatečná a do nedávné doby i 

přehlížená.Základním problémem dosažení adekvátní analgezie je právě hodnocení 

bolesti. Bolest je subjektivní straně pacienta i na straně hodnotícího personálu2. U 

novorozených ztěžuje její hodnocení nespolupráce i nezralost CNS (snížené či 

nepřítomné reflexy, netypické reakce vitálních funkcí). Proto se používají 

objektivizované skórovací systémy (v této práci Neonatal Infant Pain scale (NIPS)3, 

Comfort Neo Score4. Ty sledují několik parametrů (např. vitální funkce, faciální 

exprese, variace pulzů, neklid, tlak, mrkání očí, pocení a jiné) a se snaží tak nezávisle 

kvantifikovat bolest a řídit analgezii. Byly identifikovány limitace těchto škál 

(přetrvávající subjektivita, validováno jen na akutní bolest, neuromuskulární 

relaxace, někdy se nedá dělat bedside)5: Vývoj nových postupů pokračuje 

(neuromonitoring6 či bed-side „pain monitory“)7. 

 

Nefarmakologická léčba bolesti u novorozených (a nejenom u nich) je v 

současnosti spíše upozaďována.  

Farmakologická analgezie je u novorozených limitována z důvodu nízkého počtu 

prováděných studií, zčásti z rozdílné farmakokinetiky a dynamiky (viz 1.5 Etické a 

technické problémy vzniku klinických studií).  

Nejpoužívanějším neopioidním lékem je paracetamol pro svou účinnost a 

bezpečnost. 8. NSAID9,10 se možným nežádoucím účinkům (AE)11 nepoužívají. 

Morfin zůstává nejpoužívanějším opioidním analgetikem1,12. Zároveň má časté AE 

(apnoe, sedace, delší UPV, pruritus, útlum peristaltiky, bradykardie)13-17 a vyšší 

riziko tolerance či syndromu z odnětí (withdrawal syndrome)18-20. Negativní vliv na 

neurologický vývoj u dětí nebyl dosud prokázán1,21.  
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Lokální anestetika (LA) se nejčastěji aplikují během perioperační (či jiné invazivní 

procedury) analgezie. Dají se použít ve formě EMLA krémů či topicky22,23, ale u 

novorozených s vysokým rizikem methemoglobinémie24,25 a alergické reakce26. U 

větších výkonů nachází uplatnění během regionální anestezie (viz níže). 

 

1.2 Regionální analgezie u novorozených (zejména kaudální epidurální podávání) 

S rozvojem sonografie v současné době stoupá preference regionální anestezie, 

zejména periferních nervových blokád, včetně u novorozených 27-34.  

Zřejmou výhodu představuje kvalitní analgezie, která umožňuje snižovat dávky 

ostatních anestetik (toxicita u mláďat asociována s apoptózou v CNS) 35,37-41 i 

analgetik35 se zlepšením perioperační hemodynamiky36. Snížení dávek opioidů 

zkracuje délku UPV, redukuje riziko apnoe, morbiditu a mortalitu42-44. Vasodilatací 

splanchniku zlepšuje střevní peristaltiku s možností časnějšího nasazení enterální 

výživy45-47. 

Účinkem kaudální epidurální blokády je analgezie hypogastria a dolních končetin. 

V případě zasunutí katétru analgezie sahá až do hrudní oblasti. Hemodynamický 

efekt je malý48. Díky své jednoduché osvojitelnosti a účinnosti patří mezi nejčastěji 

používané blokády u novorozených. V PRAN49 databázi (Pediatric Regional 

Anesthesia Network) u novorozených tvořily 73,7 % všech single-shotů a 55,8 % 

všech katétrových technik. 

Nejčastější komplikace jsou nezávažné, spojené s punkcí, zaváděním katétru, s 

pečováním o něj (ohnutí katétru, malpozice, vytažení (až 4 %), infekce) a 

předávkováním vedoucím až k systémové toxicitě (LAST).  Dle poslední zprávy 

PRAN49 je pak incidence komplikací: žádný případ trvalých následků, infekce 

katétrů u 18-99:10 000, absces s nutností laminektomie 0,76:10 000, přechodné 

neurologické postižení 2,4:10 000 a LAST 0,76:10 000 (žádný u novorozence). V 

dalších studiích byl výskyt neurotoxicity 0,44 % (křeče a záchvaty 0,01–0,05 %)50 a 

výskyt kardiovaskulárních AE 0,017–0,46 %50 (54 % případů kojenci a 

novorozenci)51.   V minulosti byly hlášeny těžké komplikace zavedených 
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epidurálních katétrů u novorozených52,53, které rozvířily debatu o jejich 

přínosnosti54.  

 „Klasický“ anatomický přístup je nadále považován za bezpečný55, i když používání 

ultrazvuku se začíná objevovat v doporučeních (snižuje počet pokusů, riziko punkce 

dury, přímo se dá sledovat šíření LA a zasouvání katétru) a jeho obliba v posledních 

letech stoupá56. 

Dávkování u kontinuální epidurální analgezie bylo postupně snižováno (u 

levobupivacainu na dnešních 0,2-0,3 mg/kg/hod u novorozených) kvůli případům 

hlášené toxicity a není doporučováno u novorozených déle než dva dny pro 

nedostatek studií a pro obavy z kumulace57.   

 

1.3 Vliv věku a nezralosti na farmakokinetiku a farmakodynamiku analgetik 

Farmakokinetiku a farmakodynamiku novorozených ovlivňuje váha, postnatální věk 

(PNA), gestační věk (GA) během porodu či postmenstruační věk – PMA)58. 

Z hlediska absorpce pacienti této věkové kategorie (s vysokými nároky na analgezii) 

dostává většinu léků intravaskulární formou, případně extravaskulárně ve formě 

regionální analgezie.  

Váha donošeného novorozence je tvořena zhruba z 75 % vodou (fetus s GA 3 měsíce 

pak z 90 % a dospělý z 50-60 %59). Tím se zvyšuje distribuční prostor pro hydrofilní 

léky a relativně snižuje pro lipofilní léky60. Nižší koncentrace albuminu a kyselého 

alfa 1 glykoproteinu (AAG) mohou vést k vyšším koncentracím volného léčiva (a 

tím zvýšit toxicitu)58. Vysoké koncentrace volného bilirubinu a volných mastných 

kyselin mohou také vytěsňovat jiná léčiva z vazby na albumin61.  

Biotransformace většiny léčiv probíhá v játrech (cytochrom P450 (CYP) a je 

významně ovlivněna věkem i zralostí novorozence62. Kapacita CYP po narození 

bývá na 50-70 % dospělého jedince63. Některé skupiny CYP jsou aktivní jen ve 

fetálním věku a po porodu postupně vymizí (3A7)64, jiné mají největší aktivitu 

v kojeneckém a dětském věku (3A5)64 a ostatní se pak exprimují po porodu a 

maturují s postupem času (3A4,1A2, 2C, 2E a 2D6)62,64. Snížená enzymatická 
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aktivita během glukuronizace65 má vliv na zpomalené vylučování metabolitů 

(paracetamol, morfin). To např. působí preferenční vznik morfinu-3-glukuronidu 

(delší poločas eliminace, méně analgeticky potentní) namísto morfinu-6-

glukuronidu. Vzniklá kompetitivní inhibice je jednou z příčin časné tolerance 

novorozených k opioidům66-68. Faktorů ovlivňující eliminaci ledvinami je vícero 

(hlavní viz úvod této kapitoly)69. Fyziologicky renální clearance dosahuje dospělých 

hodnot až kolem 1. roku62. 

 

1.4 Farmakokinetika a farmakodynamika levobupivacainu (i bupivacainu) a 

jejich plazmatické měření během epidurálního podání u novorozených 

 

1.4.1 Obecné vlastnosti levobupivacainu a rozdíly oproti bupivacainu 

Lokální anestetika se především používají pro svoji schopnost blokovat Na+/K+ 

pumpy neuronů v míše a periferních nervů s dosáhnutím analgezie až anestezie.  

Bupivacaine, představitel amidové skupiny LA s dlouhodobým působením, je 

racemickou směsí (obsahuje asymetrický (chirální) uhlík v levotočivé i v 

pravotočivé formě).  

Levobupivacaine je levotočivou formou a uplatňuje se v dětské anestezii pro nižší 

toxicitu (oproti bupivacainu), při podobných farmakokinetických vlastnostech a 

účinnosti. Bylo u nich popsáno bifázické působení70-73, které u analgetických a 

anestetických dávek způsobilo vasodilataci a při sub-terapeutické hladině pak 

vazokonstrikci (silnější u levobupivacainu – delší blokáda)76-78.  

 

1.4.2 Vazba levobupivacainu na proteiny u novorozených 

Vazba na proteiny (především AAG a albumin) u levobupivacainu je vyšší (97 %) 

než u bupivacainu (95 %) a volná frakce pak činí 3 %79,80 I když u novorozených a 

kojenců byla popsána více variabilní vazba 91,4–96 % (s mediánem 93,5 %)81 

Preferenčně se váže levobupivacaine na AAG, který je na 20–50 % hodnotách 

koncentrace u dospělého128. U kojenců byl prokázán vzestup AAG pooperačně82 a 
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tím potenciální protektivní efekt na toxicitu LA. Albumin má ve srovnání s AAG asi 

o 5 000 – 10 000 nižší afinitu, a uplatňuje se až saturaci AAG83.LA se pasivně váží 

na erytrocyty. U novorozenců se prokázal marginální význam84,85. Další faktory 

(acidóza, hyperkapnie, hypoxie), které mohou ovlivňovat vazbu na proteiny, 

účinnost LA či jinak toxicitu mají místy protichůdné účinky a jejich role je nejasná86-

90. Současná hepatální i kardiální onemocnění, diabetes mellitus, sarkopenie také 

mohou být rizikem91. Lékové interakce v klinické praxi mají jen malý význam, 

obzvláště u novorozených83. 

 

1.4.3 Farmakokinetika 

Většina klinických studií zkoumala farmakokinetiku epidurálního podávání 

bupivacainu dospělých či starších dětí. O levobupivacainu je mnohem méně studií, 

zejména kvůli podobné farmakokinetice. Podrobný přehled publikoval Heppolette 

et al. (2020)79.  

Velká variabilita páteřního kanálu (epidurálního prostoru) v neonatálním věku92,93 

neodhadnutelně mění biologickou dostupnost. Malé množství tukové tkáně 

v kaudálním prostoru zlepšuje šíření LA94,95 a absorpci LA (s dosáhnutím vyšších 

koncentrací). Mnohem větší roli než rychlost podání, má celkový podaný objem94,95. 

Chemicko-fyzikální vlastnosti levobupivacainu (viz výše) působí vyšší retenci 

objemu LA v místě a horší absorpci.  

V případě větší redistribuce, metabolizace či clearance (při prodloužené absorpci) se 

může dále falešně prodlužovat absorpce a významně se nadhodnotit vypočítané 

farmakokinetické parametry („flip-flop“ fenomén)96. Tento fenomén se daří v praxi 

omezit srovnáním farmakokinetiky po i.v. a epidurálním podání, což je významný 

technický i etický problém u nejnižších věkových skupin. 

Pro vysokou rozpustnost v tucích a tím i redistribuci (i přes silnou vazbu 

k plazmatickým proteinům) se dá předpokládat velký distribuční objem u 

levobupivacainu/bupivacainu, který je ale v ustáleném stavu nízký (po redistribuci). 
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Analýzou bylo pak dokázáno, že na velikost distribučního objemu má spíše vliv váha 

než věk (stabilní hodnota Vd celkového levobupivacainu od 1. měsíce PNA)97.  

Metabolizace levobupivacainu probíhá v játrech, který je vyloučen z těla močí a 

stolicí98,99. Jaterní extrakce (pomocí cytochromu P450 (CYP 3A4 a CYP 1A2)) je 

cca 0,3 – 0,3583, kdy veškerá volná frakce je metabolizována79. V moči byly 

nalezeny již jen metabolity79,99. Při delším podávání levobupivacainu volná frakce 

zůstává konstantní při růstu vazby na proteiny (AAG)83 za vzestupu celkové 

koncentrace. Snížená funkce CYP může vést ke vzestupu volné frakce 

(itrakonazol100, jaterní resekce101, transplantace jater102). Oproti tomu snížená 

ledvinná clearance přispívá k nárůstu metabolicky jen neaktivních konjugovaných 

solí a esterů 62,69.  

Do doby zpracovávání této disertační práce bylo provedeno málo studií, které by se 

zabývaly dlouhodobým podáváním bupivacainu/levobupivacainu u nejmladších 

pacientů, proto se delší používání (než 48 hodin) nedoporučuje57.  

 

1.4.4 Farmakodynamika (zejména nežádoucí účinky) 

Působením LA může docházet systémovým AE (LAST), nespecificky k anafylaxi, 

ale také k lokálním toxickým účinkům (neurotoxicita periferních nervů i míchy104-

106, myotoxicita62,107,108 i diskutovaná degenerace chondrocytů (během 

intraartikulárního podání)109-111). U malých dětí byly popsány příznaky 

methemoglobinémie112. 

Příznaky neurotoxicity jsou popsány změnou chování, kovovou chutí, zmatením, 

dysartrií, tinnitem, závratěmi, dvojitým viděním, myokloniemi případně excitačním 

chováním, generalizovanými křečemi s bezvědomím až zástavou dýchání. U dětí 

bývá neurotoxicita maskována (analgosedace před regionální anestezií). U 

novorozeneckých animálních modelů, ale i u dětských novorozenců a kojenců, byla 

pozorována obecná relativní necitlivost CNS k LAST (inklinace ke 

kardiotoxicitě)113,114. Stereospecifita levobupivacainu naznačuje nižší vychytávání 

v CNS a tím vyšší práh pro LAST98,115,116. 
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Levobupivacaine se rychle a úměrně k frekvenci („rate dependence“)83 váže na 

Na+/K+ kanály v srdci s pomalejším uvolňováním („fast in/slow out”)117 

Fyziologicky vyšší srdeční frekvence je tak jedním z dalších možných vysvětlení 

náchylnosti novorozených ke kardiotoxicitě118. Příznaky jsou charakterizovány 

tachyarytmiemi, extrasystolami, rozšířením QRS komplexů, blokádami 

v převodním systému, ventrikulárním rytmem, bradykardií až asystolií119. Další 

příčinou rychlé deprese myokardu je utlumení ATP syntázy120 a blokáda Carnitine-

acylcarnitine translokázy)121.  Lipofilní chování LA (zejména bupivacainu)122 je 

jedním z vysvětlení fungování antidota intralipidu („lipid sink“theory) s prokázanou 

účinností u nejnižších věkových skupin123,124. 

 

1.4.5 Měření plazmatických hodnot a hranice toxicity 

Určení plazmatické hranice toxicity je nadále komplikované. V minulosti byla 

několikrát změněna, stejně jako doporučené dávkování bupivacainu (potažmo 

levobupivacainu). Většina těchto zjištění byla provedena u bupivacainu. U dětí jsou 

logicky z etických i technických důvodů informace v literatuře jen sporadické.  

Na studiích s dobrovolníky u i.v. podávání do výskytu AE byl stanoven dodnes 

uznávaný práh toxicity pro plazmatickou koncentraci celkového bupivacainu 2 000 

– 2 200 ng/ml128,142.  

U levobupivacainu dle stejné studie Bardsleyho et al.128 (1998) byla změřena hranice 

toxicity 2 620 ng/ml. Někdy se ale udává stejný práh toxicity jako u bupivacainu.   

Zároveň v literatuře jsou hlášeny případy vzniku toxicity u dospělých při celkových 

koncentracích bupivacainu či levobupivacainu 800–10 000 ng/ml (u dětí 1200–6600 

ng/ml)125-156. U volného bupivacainu (u levobupivacainu nebylo stanoveno) byl 

měřený toxický práh mnohem užší (130 – 300 ng/ml)127,128. 

Při vysoké jednorázové dávce, která je i.v., nebo se rychle absorbuje do cévního 

řečiště (typicky neúmyslné i.v. podání při epidurálním či periferním nervovém 

bloku), dochází k prudkému vzestupu plazmatické koncentrace (s LAST), která ale 

vlivem redistribuce farmaka zase velmi rychle klesá do „nízkých“ 
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koncentrací134,144,145,148,151. To je velmi dobře ilustrováno na case reportech u 

akcidentálního povolení manžety během i.v. regionální anestezie (Bier blok)140,150.  

Při kontinuálním podávání se přidávají schopnost vázat volnou frakci LA na 

proteiny, inter-inviduální citlivost jedince na účinky LA, metabolizace a eliminace 

(zejména jaterní extrakce volné frakce), které ovlivňují výskyt a čas vzniku LAST. 

Při vysoké rychlosti infuze (závisí i na koncentraci LA a místu podání) nemusí být 

kompenzační mechanismy dostatečné a může dojít rychlému výskytu LAST (v řádu 

sekund až desítek minut) s nízkými či „hraničními“ hodnotami celkového 

bupivacainu/levobupivacainu137,142,143,149,155 (volná frakce neměřena, ale dá se 

předpokládat vysoká). Tato nepřímá úměra mezi rychlostí a koncentrací celkového 

bupivacainu byla již popsána Scottem et al. (1985)155. Nižší rychlosti umožňují 

kumulaci celkového LA (volná frakce je předpokládána nízká) s projevy LAST 

v řádu hodin až dní s typicky vysokými koncentracemi celkového 

bupivacainu/levobupivacainu139,147.  

Předávkování během epidurální kontinuální infuze je nejčastěji uváděnou příčinou 

vzniku LAST (neurotoxicity i kardiotoxicity) u dětí130,132,133,135,136,152. Problematické 

je objevení časných příznaků LAST pro nespolupráci, které se špatně odlišuji od 

jiných příčin (nedostatečná analgezie, neklid136, febrilní křeče, ospalost následkem 

fentanylu)153.  

Komplikovanost hodnocení ilustruje Luz et al. (1998)136, jenž hlásí známky mírné 

neurotoxicity u 4 kojenců během kontinuálního epidurálního podávání při velmi 

nízkých koncentracích celkového (460–620 ng/ml) i volného bupivacainu (17,9–

21,6 ng/ml). Známky LAST byly popsány jako nervozita, neklid, třes (jittery). Ve 

stejné skupině dva novorozenci vyššími koncentracemi celkového (1400–1470 

ng/ml) i volného bupivacainu (68–72,5 ng/ml) neměli LAST. Autor to vysvětluje 

možnou analgosedací novorozenců (analgosedace kojenců s LAST či jiná příčina 

nekomentovány).  

 S ohledem na tyto skutečnosti se nedaří u dětí stanovit hranice toxicity (přejímáno 

od dospělých).  
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1.5 Etické a technické problémy vzniku klinických/farmakokinetických studií u 

novorozených 

Nedostatek klinických studií o bezpečnosti a účinnosti farmak je nejčastější příčinou 

omezení indikací většiny léků v této věkové kategorii. 

Daný stav je řešen nasazováním léčiv na základě klinického úsudku, zkušeností, 

zvyklostí či extrapolace závěrů studií u dospělých pacientů. Z tohoto „off-label“ 

použití může pramenit nesprávné dávkování s následným výskytem různě 

závažných AE. 94 % novorozenců a kojenců dostává při svém pobytu na 

novorozenecké jednotce intenzivní péče alespoň jeden „off-label“ lék157,158. Velkou 

překážkou je  nízké procento informovaných souhlasů u rodičů a limitovaný odběr 

krevních vzorků k analýze (velikost i četnost)159. Nadále pokračuje vývoj nových 

postupů, usnadňujících provádění těchto studí (např.: ultralow volume drug essay, 

farmakokinetické modelace a simulace, dried matrix spot, alternativní odběr vzorků, 

mikrodávkování či oportunistické farmakokinetické studie)159. 
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2. Cíle a hypotézy práce 

 

Hypotéza:  

Kontinuální (kaudální) epidurální analgezie (c-CELA) se u dětí ukazuje jako účinná 

analgetická metoda, která nejenom účinně zlepšuje komfort pacientů, ale zejména 

umožňuje snižovat dávky opiátů a tím omezovat jejich nežádoucí účinky. Kvůli 

přetrvávajícím obavám z možné kumulace lokálních anestetik z důvodu nezralosti 

některých orgánových soustav se ji nedoporučuje používat u novorozených déle než 

48 hodin, navzdory časté klinické praxi. V současné době se preferuje 

levobupivacaine oproti racemickému bupivacainu kvůli nižší toxicitě, která je 

způsobena volnou frakcí (nevázanou na proteiny) levobupivacainu. Standardně se 

určuje farmakokinetika a toxicita měřením celkového levobupivacainu (levnější a 

dostupnější metoda). I když se nabízí lineární závislost, vztah volného a celkového 

levobupivacainu není přesně definován. Z literatury vyplývá vysoká variabilita 

toxického prahu celkové koncentrace levobupivacainu oproti jeho volné frakci. 

 

Cíle: 

2.1 Pozorováním výskytu komplikací a možných nežádoucích účinků 

levobupivacainu potvrdit či vyloučit bezpečnost kontinuální epidurální analgezie 

u novorozených během dlouhodobého používání a v případě známek toxicity 

ukončit nabírání dalších pacientů. 

2.2 Zhodnotit, zdali dojde ke vzniku ustáleného stavu či viditelné kumulaci 

k toxickým hodnotám levobupivacainu měřením přímých plasmatických 

koncentrací volného i celkového levobupivacainu. A tím laboratorně potvrdit či 

vyvrátit jeho bezpečnost dlouhodobého používání 

2.3 Experimentálně určit vzájemný vztah koncentrací volného a celkového 

levobupivacainu.   Dále zhodnotit obě měření za účelem zjištění, která z metod 

je vhodnější k měření toxicity a kumulace levobupivacainu. 
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3. Metodika provedení 

3.1 Experimentální/pilotní studie 

Pro potřeby této práce byla oficiálně zaregistrována klinická studie LEVON 

(„Pharmacokinetics and pharmacodynamics of LEVObupivacaine during 

continuous caudal epidural analgesia in Newborns “). Jedná se o multicentrickou 

(JIP Dětské chirurgické kliniky ve Fakultní nemocnici v Motole a Neonatologické 

oddělení resuscitační a intenzivní péče v Ústavu pro péči o matku a dítě) 

prospektivní studii, kam byli zařazeni novorozenci s indikovanou c-CELA ze 

strany ošetřujícího lékaře (nejčastěji perioperační péče).  

Během 144 hodin používání c-CELa byly stanovovány plazmatické koncentrace 

volného a celkového levobupivacainu (až 7 krevních vzorků). To umožnilo 

pozorování vzniku ustáleného stavu či kumulace levobupivacainu.  Účinnost 

analgezie byla hodnocena skórovacími systémy a podle poklesů dávek ostatních 

analgetik (viz 3.6 Metody hodnocení farmakodynamických účinků). 
Pacienti byli po celou dobu používání c-CELA monitorováni a v případě LAST či 

jiných komplikací byla c-CELA zastavena a epidurální katétr vytažen. Opakované 

závažné komplikace by vedly k předčasnému ukončení studie. 

 

Druhá experimentální část zkoumala vztah plazmatických koncentrací volného a 

celkového levobupivacainu, který se dal očekávat přímo úměrný (až lineární). Z 

předpokládané vysoké vazby levobupivacainu na proteiny a z měřené celkové 

koncentrace by teoreticky mělo být možné odhadnout volnou část (odpovědná za 

možnou toxicitu). U novorozených se dají očekávat vysoké interindividuální 

rozdíly koncentrací, které dále ztěžují interpretaci. Proto byl zjištěn vztah 

(korelace) celkové i volné koncentrace v časech odběrů vzorků. Za kontrolní 

skupinu je považováno měření celkových koncentrací levobupivacainu a nulovou 

hypotézou je žádný vztah obou veličin (chovají se nezávisle). Výsledkem je určení 

přesnější metody (či zjištění, že obě metody jsou zástupné) k pozorování 

nebezpečné kumulace a toxických hladin. 
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Studie byla vedena dle zásad GCP a spuštěna po schválení etickými komisemi (EK) 

obou center a Státním ústavem pro kontrolu léčiv (EudraCTnumber: 2020-000595-

37, ClinicalTrials.gov: NCT06171295). Primárním cílem této experimentální práce 

je potvrzení bezpečnosti dlouhodobé epidurální analgezie. Z důvodu vzácnosti 

výskytu pacientů, etické a technické náročnosti nemohla být do designu studie 

zařazena kontrolní skupina (bez c-CELA) ani provedena randomizace. Zjištěné 

výsledky byly porovnány s dostupnou literaturou, která tím tak tvoří jistou kontrolu. 

K vytvoření grafů a korelačním výpočtům byl použit software GraphPad Prism 

8.0.1. 

 

3.2 Soubor pacientů 

Vhodní novorozenci byli zařazováni dle kritérií níže (Tab. 6). Z hlediska 

předpokládané rozdílnosti byly vytvořeny dvě skupiny: Skupina donošených (PMA 

37. - 45. týden) a nedonošených (PMA 25. týden až 36. týden + 6 dní, minimální 

váha 500 g).  

 

3.3 Zavedení epidurálního katétru a vedení kaudální kontinuální epidurální 

analgezie (c-CELA) 

Po splnění zařazovacích kritérií a bez vylučovacích kritérií byl zaveden epidurální 

katétr, a to, buď po úvodu do anestezie (konkrétní farmaka dle zvyklostí 

anesteziologa) před plánovanou operací, nebo na oddělení v analgosedaci. 

Z kaudálního přístupu byl zaveden epidurální armovaný katétr G20 (ArrowInt. 

USA) pomocí kanyly G18, případně silikonový Premicath (Vigon, UK) u dětí pod 2 

kg pomocí kanyly G22 či G24. Následně byl podán bolus levobupivacainu 0,25% 

(1,25 ml/kg) a spuštěna kontinuální epidurální infuze levobupivacainu 0,2 

mg/kg/hod (která mohla být postupně snižována dle zvyklostí oddělení) spolu se 

sufentanilem 0.02 µg/kg/hod ve standardizované směsi. Další analgetika a sedativa 

byla podávána dle zvyklostí oddělení na podkladě skórovacích systémů bolesti 

(detaily viz 3.6 Metody hodnocení farmakodynamických účinků). 
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Tab. 6 Shrnutí zařazujících a vylučujících kritérií do studie, včetně kritéria ukončující observační část ve studii 

Zařazující kritéria: Vylučující kritéria  Ukončující kritéria 

písemný souhlas obou rodičů nepodepsání písemného souhlasu oběma rodiči  přání rodiče  

PMA mezi 25-45 týdny věk starší než 45 týdnů PMA zhoršení jaterních či ledvinných funkcí (2x či vyšší nárůst 

bio markerů nad fyziologickou mez) 

váha větší než 500 g věk mladší než 25 týdnů PMA neřešitelné komplikace spojené se zaváděním či péči o 

katétr (selhání zavedení, malfunkce, obtékání, vytažení) 

hemodynamicky stabilní váha pod 500 g infekce způsobená c-CELA (zarudnutí, otok v místě 

vpichu, meningitis, celulitida, absces) 

stav pod úrovní bránice 

vyžadující vysoké dávky 

analgezie 

vrozené malformace páteřního kanálu  neuro– či kardiotoxicita asociovaná s c-CELA 

 snížení jaterních či ledvinných funkcí (2x a více zvýšené 

příslušné biomarkery) 

Stav nevyžadující vysoké dávky analgezie (dle 

ošetřujícího lékaře) 

 infekce v místě vpichu či systémová (Sepse) krevní odběry překračující doporučené maximum160 

 stav, který nevyžaduje vysoké dávky analgezie krvácení překračující doporučené maximum ztrát160 

 syndrom z odnětí (po používání opiátů) anémie (Hb pod 90 g/l) 

  antikoagulancia, koagulopatie  

 Anémie (Hb pod 90 g/l)  

 hemodynamická nestabilita   

 krevní odběry překračující doporučené maximum160  

 meningismus  

Zdroj: vlastní zpracování 
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3.4 Doba pozorování, sběr dat a odběr a skladování krevních vzorků 

Po úspěšném zavedení epidurálního katétru a spuštění c-CELA byly zaznamenány 

tlak, srdeční frekvence, vstupní neurologické vyšetření (orientační, dle ošetřujícího 

lékaře) a demografické údaje (PMA, PNA, váha, indikace k c-CELA, přidružená 

onemocnění). Po celou dobu byli pacienti monitorováni (EKG, tlak a neurologické 

vyšetření – detaily viz 3.6 Metody hodnocení farmakodynamických účinků). 

V pozorovacím intervalu 144 hodin byl naplánován odběr po 0,5 hod, 1 hod, 6 hod, 

12 hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod po spuštění c-CELA. V případě ukončení c-CELA 

dříve byl odebrán vzorek při vytažení.  

Z povahy onemocnění pacientů byl vždy přítomen cévní vstup (kanyla, arteriální 

katétr). Každý odběr do mikrozkumavky měl objem 200 – 500 µl, byl uskladněn 

v ledničce o teplotě 4 °C a během několika dní transportován do laboratoře (Ústav 

soudního lékařství a toxikologie, Oddělení toxikologie ve Všeobecné fakultní 

nemocnici v Praze), kde byla separována plazma a zamražena k pozdější analýze 

(detaily 3.5 Úprava biochemické analýzy za účelem minimalizování velikosti 

odebíraného vzorku). 

Dle GCP a mezinárodních doporučení WHO160 byl minimalizován objem krevního 

vzorku na 200–500 µl. Striktně nízký objem vzorku (200–300 µl) byl odebírán u 

pacientů s porodní hmotností pod 1 500 g). V případě významné anémie 

(hemoglobin pod 90g/l) či většího odběru krevních vzorků pro krevní testy (více než 

5% odhadovaného množství krve, 104ml/kg)160, byl plánovaný odběr ukončen (již 

odebrané vzorky byly analyzovány). 

 

3.5 Úprava biochemické analýzy za účelem minimalizování velikosti 

odebíraného vzorku 

Ke stanovení celkového a volného levobupivacainu bylo použito tekutinové 

chromatografie (LC) s tandemovou spektrometrickou detekcí (pozitivní ESI mód 

(LC-ESI(+)-MS/MS), interní standard (IS) mepivacaine).  Metoda byla vyvinuta dle 
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platných doporučení SWGTOX (Scientific Working Group for Forensic 

Toxicology)161, tak aby se dal minimalizovat každý krevní odběr na 0,2 – 0,5 ml a 

zároveň splnila všechny nutné podmínky k měření všech analytů. 

 

3.6 Metody hodnocení farmakodynamických účinků  

Hodnocení bolesti probíhalo v intervalech á 4 hod dle zvyklostí oddělení 

(ComfortNeo pain scale, NIPS (u extubovaných pacientů) a expertní odhad 

ošetřující sestry). Při známkách bolesti (sesterský odhad 4 a více bodů, ComfortNeo 

pain scale více než 14 či NIPS 4 a více) byla analgezie navýšena či podána mimo 

pořadí dle zvyklostí pracoviště. V případě významného poklesu v hodnocení škál 

bolesti (ComfortNeo pain scale pod 9, NIPS a expertní odhad pod 4) bylo možno 

snížit dávkování analgetik dle uvážení lékaře. 

Po celou dobu používání c-CELA (i po skončení observační fáze) byly sledovány 

možné komplikace. U závažných komplikací bylo používání c–CELA okamžitě 

přerušeno a katétr byl vytažen. Další diagnostika a léčba byla dle ošetřujícího lékaře. 

V časový intervalech byla zaznamenávána pravidelná kontrola celkového stavu, 

EKG, měření tlaku, neurologické hodnocení (vstupní, výstupní a dle uvážení 

ošetřujícího lékaře). Známky LAST (detaily viz 1.4.4 Farmakodynamika (zejména 

nežádoucích účinků)) vedly k okamžitému ukončení c-CELA (vše zaznamenáno). 

Léčba byla vedena dle ošetřujícího lékaře, včetně případného podání Intralipidu 20 

% (bolus 1,5 ml/kg a 15 ml/kg/hod kontinuálně dle doporučení ČSARIM)162. 

Follow-up byl proveden po 30 dnech. 

 

3.7 Statistické metody 

 

3.7.1 Základní popis a grafy 

Získaná data (koncentrace volného i celkového levobupivacainu) byla zobrazena v 

grafech s časovou osou, a byl k nim vytvořen medián. Měření mimo schéma byla 
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přiřazena k nejbližšímu plánovanému měření v rámci výpočtu mediánu i následné 

korelace (viz níže).  

 

3.7.2 Srovnání výsledků měření biomarkerů toxicity (plazmatických koncentrací 

volného a celkového levobupivacainu) 

Statistická analýza byla provedena v programu GraphPad Prism 8.0.1. Nulová 

hypotéza v tomto případě zní, že plazmatické koncentrace volného a celkového 

levobupivacainu jsou na sobě nezávislé veličiny. Tento vztah byl testován v čase 

každého plánovaného odběru (odběry získané mimo plánovaný odběr byly přiřazeny 

k nejbližšímu plánovanému odběru), tedy 7 korelací (viz odběrové schéma výše). 

V rámci testování linearity vztahu je preferován Pearsonův korelační koeficient. 

s vytvořením příslušných korelačních grafů. V případě odlehlých hodnot, bude 

provedena korelace dle Spearmana163. V každém případě bude vytvořen i interval 

spolehlivosti 95 % a p-hodnota (p-val), která pomůže zamítnout či nezamítnout 

nulovou hypotézu (při hladině spolehlivosti α = 0,05). 

 

4. Výsledky 

4.1 Základní data a měření plazmatických koncentrací 

Celkem bylo k zařazení 24 pacientů (9 subjektů bylo vyřazeno: 3x podáno jiné LA, 

2x zrušena indikace c-CELA, 4x selhání laboratorní metody). 15 subjektů bylo dále 

analyzováno. 14 jedinců bylo ve skupině donošených novorozenců a počáteční data 

byla již publikována164. 1 pacient byl ve skupině nedonošených (data byla 

publikována v roce 2024)165. Pro nízký počet nedonošených subjektů byla dále 

analyzována jen skupina donošených. 

Demografická data a laboratorní hodnoty jsou v tabulce Tab. 7. C-CELA byla 

označena ošetřujícím personálem jako účinná. Pooperačně buď nebyly nasazeny 

analgetika, či byl vidět denní pokles v počtu dávek. U pacientů 2 a 11 byly 

zaznamenány vyšší dávky opioidů a midazolamu během prvních 24 hodin (u 
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pacienta 2 tento stav pokračoval i následující den). U pacientů 8 a 9 byly objeveny 

četné extra dávky sedativ (midazolam, chloralhydrát) mimo plán během prvních 24 

hodin po operaci (se zvýšenými hodnotami Comfort Neo Pain Score). Délka 

používání c-CELA měla medián 74,5 hodin (rozmezí 13–191 hodin).  

Nejčastějším důvodem vytažení katétru bylo snížení nároků na analgezii. U pacientů 

11 a 12 byl katétr vytažen předčasně kvůli prosakování. U pacienta 6 došlo k úniku 

stolice do krytí epidurálního katétru (vyčištěno, bez nutnosti předčasného vytažení. 

Během c-CELA se neobjevily známky LAST. U pacienta 1 byla zjištěna follow-

upem mírná chabá paraparéza, která nebyla asociována s používáním epidurálního 

katétru (během c-CELA normální nález). 

U pacienta 2 byly všechny vzorky odebrány o 30 minut později oproti plánu. U 

pacienta 3 byla krev odebrána po 24 hodinách (místo po 12 hodinách), u pacienta 6 

byl po 3. hodině (místo po 30 minutách) od spuštění c-CELA. U pacientů 10 a 12 

byl uskutečněn krevní odběr mimo pořadí při vytažení katétru (po 55. a 63. hodině 

od spuštění c-CELA). Selhání stanovení (nedostatek materiálu či selhání laboratorní 

metody) celkového levobupivacainu (pacient 2, odběr po 144 hodinách) i volného 

levobupivacainu (pacienti 7 a 8, oba odběr po 30 minutách) bylo označeno 

písmenem X. Pokud laboratorně vyšlo měření negativní či pod limit měření (LOQ), 

bylo označeno jako nula. 

Mediány 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 (vždy naměřena 0) ng/ml dle 

schématu (0.5 hod, 1 hod, 6 hod, 12 hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod) po spuštění c-

CELA. Maximální naměřená hodnota byla 91,3 ng/ml (u pacienta 3, 30 minut po 

spuštění c-CELA). 

Mediány 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. Maximální naměřená hodnota byla 3950 ng/ml (u pacienta 12, 63 

hodin po spuštění c-CELA – přiřazeno do mediánu po 72. hodině). 
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Tab. 7 Demografické a laboratorní údaje pacientů 

Pac. Pohlav

í 

PMA 

(týde

n + 

den) 

PNA 

(týde

n + 

den) 

Váh

a (g) 

Diagnóza + 

komorbidity 

ALT 

(uka

t/l) 

AST 

(uka

t/l) 

Kreat. 

(umol/

l) 

Alb 

(g/l) 

Délka 

c-

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

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

05  ž 39+6 2 2700 extrofie 

močového 

měchýře 

0.31 1.15 44 42 63 

06 m 42+0 7 3400 Hirsprungova 

choroba + 

peripartální 

asfyxie 

0.19 0.46 32 28.8 81 

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

08 m 40+5 12 3365 Hirsprungova 

choroba 

0.16 0.52 46 36.4 84 

09 m 43+0 14 4010 abdominální 

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 + 

Downův 

syndrom 

0.24 0.58 26 35.5 13 

12 m 39+0 7 2948 retroperitonealní 

maligní 

neoplázie, FOA, 

bikavální 

aortální chlopeň, 

GER 

0.5 0.89 44 33.8 63 

13  ž 40+0 7 2700 Hirsprungova 

choroba, 

laryngomalácie 

hyperbilirubiné

mie 

Pod 

0.15 

0.59 52 34.2 77 

14  m 41+1 1 3620 AAR s píštělí, 

peripartální 

asfyxie, anémie 

0.33 2.93 88 29.9 45 

AAR – anorektální atrézie, c-CELA – kaudální kontinuální epidurální dlouhodobá analgezie, FOA – 

foramen ovale apertum, GER – gastroesofageální reflux, Pac. – pacient, PMA – postmenstruační věk, PNA 

– postnatální věk, CDH – vrozená brániční hernie, PPHN – persistent pulmonary hypertension, RDS – 

respiratory distress syndrome 

Zdroj: vlastní zpracování  
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Graf 1a 2 Plazmatická koncentrace volného a celkového levobupivacainu během observační fáze 

Vytvořeno pomocí programu Graphpad, kde jsou znázorněny graficky plazmatické koncentrace 

volného (vlevo) a celkového (vpravo) levobupivacainu v čase odběru vzorků u 14 pacientů. Vzorky 

odebrány mimo plánované pořadí byly přesně znázorněny, ale pro zpřesnění měření mediánu byly 

přiřazeny k nejbližšímu plánovanému odběru (plná černá čára s body). 

Zdroj: vlastní zpracování v GraphPad 

 

4.2 Korelace mezi plazmatickou koncentrací celkového a volného levobupivacainu 

Volný i celkový levobupivacaine byly spárovány do sloupců podle plánovaných 

odběrů (viz Tab. 8). Selhání metody po odběru bylo označeno „x“ a příslušný pár 

byl vyřazen z měření (pacienti 2, 7, 8). U pacienta 6 byl jeden odběr po 3 hodinách 

(od místo po 30 minutách) vyřazen z měření. Vzorky mimo plánovaný odběr byly 

přiřazeny k nejbližšímu plánovanému odběru (Tab. 8, označené zeleně). Bylo 

provedeno šest korelací z 11–14 párů dat (k 7. odběru nebyl dostatek dat).  

Po provedení Pearsonovy korelace s vytvořením příslušných grafů (Graf 3) byly 

identifikovány odlehlé hodnoty (označeny červeně v Grafu 3) u všech měření, 

kromě po 72 hodinách, kde byly provedeny obě korelace. Spearmanův koeficient 

(Tab. 9) byl u měření po 0,5 hodině 0,37 (CI -0,32–0,80, p-val 0,26), po 1 hodině 

0,29 (CI -0,30–0,72, p-val 0,31), po 6 hodinách 0,42 (CI -0,16–0,79, p-val 0,13), po 

12 hodinách 0,29 (CI -0,30–0,72, p-val 0,32), po 36 hodinách 0,57 (CI +0,01–0,86, 

p-val 0,045) a po 72 hodinách 0,80 (CI +0,37–0,95, p-val 0,005). Pearsonův 

koeficient byl 0,82 (CI +0,43–0,95, p-val 0,002). 
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Tab. 8 Tabulka ke korelacím volného a vázaného levobupivacainu časově k plánovaným odběrům 

 
Zeleně vyznačeny hodnoty, které byly odebrány mimo plánované pořadí a přiřazeny do nejbližšího sloupce odběru (detaily v textu).  

LVB – levobupivacaine, Pac. - pacienti 

Zdroj: vlastní zpracování v GraphPad 

Pac. 

1. odběr 30 min 
2. odběr 1 hod 3. odběr 6 hod 

4. odběr 12 hod 5. odběr 36 hod 6. odběr 72 hod 

 

7. odběr 144 hod 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

celkový 

LVB 

volný 

LVB 

1 692 0 577 0 780 0 856 0 557 0 501 0 367 0 

2 586 0 549 1 434 0 358 0 389 0 325 0 x 0 

3 2230 91,3 1930 50,5 1600 66,4 2730 42,8 2510 21,9 2200 14   

4 1200 11,4 865 16 736 11,8 833 6,73 672 5,51 606 6,9 348 0 

5 175 15,8 185 17,4 276 23,3 303 38,5 521 38,9     

6   851 3,62 895 3,4 957 3,3 789 1,7 577 0   

7 123 x 140 1,63 175 1,84 428 3,06 986 1,6 811 0   

8 227 x 264 2,53 603 6,33 1060 3,87 1930 4,32 1080 1,6   

9 405 1,32 485 3,55 900 4,58 1270 5,88 2340 8,68 995 6,1   

10 788 11,7 832 14,9 1120 15 1880 11,1 2680 9,5 1950 10   

11 1160 15,1 1390 6,2 1770 10,9 1700 6,1       

12 338 3,97 548 6,76 1060 8,72 1640 6,9 3360 8,55 3950 12,9   

13 303 5,35 291 7,15 336 7,7 660 9,05 466 1,37 682 3,4   

14 142 1,16 458 4,82 936 12,05 826 6,9 828 2,24     



21  

 
Grafy 3 Korelační grafy volného a celkového levobupivacainu v časech plánovaných odběrů po 

spuštění c-CELA 

 
 

 

 

 
Cpl free levobupivacainu – plazmatická koncentrace volného levobupivacainu v ng/ml, Cpl tot 

levobupivacainu – plazmatická koncentrace celkového levobupivacainu v ng/ml 

Červeně jsou označené odlehlé hodnoty 

Zdroj: vlastní zpracování v GraphPad 
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Tab. 9 Tabulka korelací plazmatických volného a vázaného levobupivacainu časově k plánovaným 

odběrům dle Spearmana (modrá část tabulky) a dle Pearsona (zelená část tabulky) 

r – korelační koeficient, ns – nesignifikantní (či malý počet měření), * - signifikantní korelace, ** 

- velmi signifikantní korelace 
Zdroj: vlastní zpracování v GraphPad 

 

5. Diskuze 

Úprava laboratorní metody (zde kapalinová chromatografie s tandemovou 

spektrometrickou detekcí), s podstatným snížením objemu krevních vzorků, je 

jednou z efektivních a bezpečných metod u novorozených k poskytnutí dostatku 

validních dat pro ověření bezpečnosti LA, zároveň i dobrým argumentem k získání 

informovaného souhlasu rodičů.  Nevýhodou je vyšší riziko selhání měření (u 

pacientů 2, 7 a 8., zároveň další 4 pacienti vyřazeni ze studie kompletně). 

Alternativní možností je odběr malého množství vzorků „sparse sampling“ a jejich 

následná analýza pomocí populační farmakokinetiky a modelingu. Populační soubor 

novorozených, ze kterého vychází tyto modelace je nadále malý (místy jsou 

používáni dospělý dobrovolníci) a tím náchylný ke špatné predikci58.  

Korelace 

volného a 

vázaného 

levobupivacainu 

po 30 

minutách 

po 1 

hodině 

po 6 

hodinách 

po 12 

hodinách 

po 36 

hodinách 

po 72 

hodinách 

po 72 

hodinách 

Spearman r       Pearson r 

  r 0,369 0,2923 0,4224 0,2863 0,5695 0,8002 0,82 

  95% confidence 

interval 

-0,3151 to 

0,8008 

-0,2980 to 

0,7209 

-0,1565 to 

0,7853 

-0,3039 to 

0,7178 

0,008611 

to 0,8578 

0,3677    

to 0,9481 

0,4332 to 

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 * ** ** 

  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 
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Proto tato provedená experimentální studie (klinická studie LEVON) s přímým 

měřením koncentrací má svůj přínos k detekci kumulace a měření 

farmakokinetických vlastností, ale i pro poskytnutí dalších dat k modelování u 

podobných studií. U skupiny donošených v době přípravy disertační práce probíhala 

analýza s přípravou na publikaci. 

 

5.1 Ověření klinické účinnosti a bezpečnosti 

Účinnou analgezii charakterizuje nenasazení opiátů, snížení dávek analgosedace 

(především morfinu) a v některých případech i snižování rychlosti c-CELA. 

Zvyšování dávek, či jejich extra podání naopak značí neúčinnost (Pacient 2 prvních 

48 hodin morfin a midazolam kontinuálně, pacient 11 prvních 24 hodin 1 extra dávka 

opioidů,), která může být způsobena špatným dávkováním, malpozicí či zalomením 

katétru, ale i snahou personálu o prohloubení analgosedace z jiných důvodů 

(intervence, či bolest v oblastech, kde c-CELA již nepůsobí). To samé platí i u 

četného podávání sedace bez analgetik (midazolam a chloral hydrát u 2 pacientů).  

Během c-CELA se objevily 3 nezávažné komplikace (u 3 pacientů) související se 

zavedením a ošetřováním epidurálního katétru. 2x prosakování epidurální směsi 

okolo vpichu (epidurální katétr předčasně vytažen) a 1x znečištění okolí stolicí (bez 

nutnosti vytažení).  

Příznaky neurotoxicity či kardiotoxicity zaznamenány nebyly. To odpovídá i 

literatuře, kde se uvádí, že nejčastější komplikace jsou spojené se zaváděním a 

používáním epidurálního katétru8 (viz 1.2. Regionální analgezie u novorozených 

(zejména kaudální epidurální podávání)).  

U dvou pacientů byly s odstupem po používání c-CELA identifikovány 

neurologické obtíže, které nebyly asociovány s c-CELA (chabá paraparéza je nadále 

vyšetřována, absces i epidurální krvácení vyloučeny, u dalšího pacienta to byly 

vrozené obtíže před zavedením c-CELA). Používání c-CELA se tak jeví bezpečné u 

novorozených s nízkým výskytem komplikací. 
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5.2 Hodnocení farmakokinetiky plazmatických koncentrací celkového a volného 

levobupivacainu 

Mediány plazmatických koncentrací volného levobupivacainu stoupaly do 6. hodiny 

(s následným poklesem). Volná frakce tedy dosahuje rovnováhy velmi brzy. To vše 

bývá připisováno vysoké hepatální extrakci79,83 a pravděpodobně rostoucí 

koncentraci AAG (jako proteinu akutní fáze)83. Všechna měření volného 

levobupivacainu byla zřetelně pod uváděnou hranicí toxicity (130–300 ng/ml)127,128.  

Ve srovnání s počátečními daty studie LEVON164, kde bylo dosaženo rovnovážného 

stavu mezi 36. a 72. hodinou, po zařazení dalších pacientů se maximální medián 

celkového levobupivacainu objevuje už ve 12. hodině a následně mírně klesá, tedy 

mezi 12. a 36. hodinou by docházelo ke vzniku rovnováhy. Mediány obecně byly 

zřetelně pod uvažovanou hladinou toxicity. U 5 pacientů (ze 14) je pozorován 

rostoucí trend až do 36. hodiny (v 72. hodině je pokles). Tři pacienti nemohou být 

hodnoceni (nebyl odběr po 36. hodině). Zde je patrná interindividuální variabilita 

při malém vzorku pacientů, kdy se ustálený stav tvořil mezi 12.a 72. hodinou. 

 Tři pacienti překročili hranici toxicity 2620 ng/ml (Bardsley et al.,1998)129 (u 

pacienta 12 po celou dobu c-CELA (63hod) rostla koncentrace s maximem 3950 

ng/ml, volný levobupivacaine nízký). V případě uznání toxické hranice koncentrace 

celkového bupivacainu, 2250 ng/ml (taktéž Bardsley et al.,1998)129, byl překročen 

práh u dalšího pacienta. Vše bez známek LAST. Vysvětlením by mohly být aditivní 

analgosedace či nespolupráce pacienta, které ztěžují hodnocení příznaků či vedou 

ke špatné interpretaci (diskomfort, včetně bolesti). 

Extrapolací z animálních studií je naznačena vyšší hranice neurotoxicity lokálních 

anestetik u novorozenců (menší afinita receptorů v CNS či vliv AAG)113,166. U 

kardiotoxicity se uvažuje opačný efekt, kdy by neonatální myokard měl být ve 

větším riziku167. V praxi to u lidí nebylo ověřeno. 

V literatuře (viz 1.4.5 Měření plazmatických hodnot a hranice toxicity) jsou hlášeny 

případy toxicity u dospělých při celkových koncentracích bupivacainu či 

levobupivacainu 800–10 000 ng/ml, u dětí 1200–6600 ng/ml (koncentrace naměřené 
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Luzem136 nebyly brány v úvahu kvůli spornosti). To naznačuje, že hranice toxicity 

celkového levobupivacainu/bupivacainu se nedá jednoduše hodnotit. 

Pravděpodobně limity toxicity dost ani nejde určit (i když je rozumné je stanovovat 

a snažit se je držet, co nejníže). Velikost dávky, rychlost podání (bolusu i 

kontinuálního), doba měření koncentrace i místo podání jsou zevní ovlivnitelné 

faktory, které by se měly nutně zohlednit, stejně jako významné vnitřní faktory (věk, 

velikost pacienta, hepatální a renální léze, metabolická a srdeční onemocnění, 

sarkopenie či hypoproteinémie91).   

 

5.3 Hodnocení vztahu celkového a volného levobupivacainu v plazmě 

Vysoká p-hodnota při porovnání odběrů ve 30. minutě, 1. hodině, 6. hodině a 12. 

hodině nezavrhuje nulovou hypotézu. Vztah plazmatického celkového a volného 

levobupivacaine je sporný (nezávislé veličiny či velmi slabá korelace ve srovnání 

s následujícími korelacemi). Vztah volného a celkového levobupivacainu je 

prokazatelný ve 36. hodině (p-hodnota 0,045, Spearmanův koeficient 0,57) a v 72. 

hodině je dokonce prokázána pozitivní lineární závislost (Spearmanův koeficient 

0,80 s p-hodnotou 0,005, Pearsonův koeficient 0,82 s p-hodnotou 0,002).  To 

vypovídá o „kompenzačních“ mechanismech (vazba na proteiny, redistribuce, 

sycení tukové tkáně, eliminace ledvinami či jaterní metabolismus), kdy se po jejich 

relativním „vyčerpání“ objevuje pozitivní korelace, která s časem sílí až do přímé 

lineární závislosti (kinetika nultého řádu léčiva). Tato myšlenka by vysvětlovala i 

možné odlehlé hodnoty, kdy, i krátce po spuštění c-CELA při vysokých dávkách či 

snížených kompenzačních mechanismech, mohou být vysoké hodnoty celkového i 

volného levobupivacainu s pozitivní závislostí. Pro nízký výskyt těchto odlehlých 

hodnot, ale nejde ani vyloučit možnost, že se jedná jen o náhodu. 

V literatuře popsaná variabilní vazba na proteiny 91,4–96 % (s mediánem 93,5 %) 

u novorozenců a kojenců (PMA 36–55 týdnů)81 by vysvětlovala spornou korelaci 

mezi volnou a celkovou koncentrací. 
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Měření koncentrace celkového levobupivacainu je v literatuře preferovanou 

možností (jednodušší a levnější). Jeho vysoká variabilita (místy potenciálně 

v „nebezpečných“ hodnotách) a sporný vztah s jeho volnou frakcí (nejméně prvních 

12 hodin) činí z něj metodu nepřesnou v časné fázi užívání c-CELA.  

 

6. Závěr 

Na základě provedených observací, měření a statistik lze dle cílů této práce 

konstatovat: 

1. C-CELA během dlouhodobého podávání jeví jako účinná a bezpečná metoda. 

Během podávání nebyly pozorovány žádné známky toxicity. Nezávažné 

komplikace byly spojeny se zaváděním katétru a jeho ošetřováním 

Dlouhodobé neurologické obtíže nebyly asociovány s c-CELA. 

2. Laboratorně nebyla detekována kumulace. Plazmatický volný 

levobupivacaine se držel v bezpečných hladinách a od 6. hodiny lze uvažovat 

o rovnovážném stavu. Plazmatické koncentrace celkového levobupivacainu 

dosáhly ustáleného stavu mezi 12. a 72. hodinou (kromě, kde nešla vyloučit 

kumulace během c-CELA - 63 hodin). U 3 pacientů překročil potenciálně 

toxickou hranici (bez známek toxicity). V literatuře se vykytuje LAST při 

koncentracích vyšších i nižších, než je uvažovaná hranice toxicity celkového 

levobupivacainu. Interpretace koncentrací celkového levobupivacainu je 

komplikovaná a nejednoznačná. 

3. Hodnoty celkového levobupivacainu pravděpodobně nekorespondují s 

hodnotami volného levobupivacainu (nedá odhadovat volná frakce z celkové 

koncentrace) prvních 12 hodin. Ve 36. hodině mezi nimi byla zjištěna 

pozitivní závislost a ve 72. hodině přímá lineární závislost. Velká variabilita 

vazby levobupivacainu na plazmatické proteiny činí odhad případné hranice 

toxicity celkového levobupivacainu nepřesným. Měření volného 

levobupivacainu je přesnější metodou k detekci toxicity a kumulace. 
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7. Shrnutí 

Úvod: Kaudální kontinuální dlouhodobá epidurální analgezie (c-CELA) účinně 

tlumí bolest. U novorozených se nedoporučuje déle než 2 dny pro riziko kumulace.  

Ta se se určuje měřením celkové či volné plazmatické koncentrace levobupivacainu 

(lokální anestetikum, LVB). Vztah mezi nimi není přesně definován. Hranice 

toxicity celkového LVB je velmi neostrá oproti volnému LVB. Cíl: Stanovit 

bezpečnost c-CELA u novorozenců, nebo případnou kumulaci LVB. Zjistit vztah 

mezi volným a celkovým LVB s určením vhodnější metody měření kumulace a 

toxicity. Materiál a metoda: Vytvořena studie LEVON pro tyto účely. Zralým 

novorozencům zaveden epidurální katétr a spuštěna c-CELA (bolus LVB (1,25 

mg/kg) s infuzí 0,2 mg/kg/hod a se sufentanilem 0,02 µg/kg/hod). Analgezie se 

hodnotila porovnáním denních dávek analgetik, skórováním bolesti, odhadem 

ošetřovatelského personálu a follow-upem. Krevní vzorky (0,2–0,5 ml) byly získány 

po 0,5 hod, 1 hod, 6 hod, 12 hod, 36 hod, 72 hod a 144 hod od spuštění c-CELA. 

Kapalinová chromatografie s tandemovou spektrometrií stanovila koncentrace 

volného a celkového LVB. V každém čase odběru se spočítal korelační koeficient 

mezi celkovým a volným LVB (při CI 95 %, α = 0,05). Výsledky: Analyzováno 14 

subjektů. Mediány celkového LVB byly 405; 548,5; 837,5; 906,5; 828; 811 a 357,5 

ng/ml. Mediány volného LVB byly 5,4; 5,5; 8,2; 6,4; 4,3; 3,4 a 0,0 ng/ml. Volný 

LVB byl po celou dobu nízký, bez kumulace. Celkový LVB se přestal kumulovat 

mezi 12. a 72. hodinou po spuštění c-CELA. U 3 pacientů přesáhl celkový LVB 

bezpečnou hranici (u jednoho nešla vyloučit kumulace po dobu c-CELA – 63hodin). 

Nebyla pozorována toxicita. Jiné komplikace byly nezávažné. Volný a celkový LVB 

spolu prvních 12 hodin sporně korelovaly. Pozitivní korelace byla ve 36. hodině a 

přímo lineárně závislá ve 72. hodině od spuštění c-CELA. Závěr: C-CELA se jeví 

bezpečně u novorozenců. Koncentrace celkového LVB byly variabilní, volná frakce 

byla nízká. Zpočátku c-CELA se volný LVB se nedá odhadnout z celkového. Měření 

volného LVB je spolehlivější metodou k detekci kumulace. 
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8. Summary 

Introduction: Continuous caudal epidural long-term analgesia (c-CELA) 

effectively provides analgesia in neonates. The use is not recommended for longer 

than two days due to risk of accumulation. That can be detected by the determination 

of plasmatic free and total levobupivacaine (local anaesthetic, LVB). Their 

relationship is not well described. The toxic threshold of total LVB is vague in 

comparison to free LVB. Aims: To determine the safety of c-CELA or LVB 

accumulation and preferable measurement method by assessing plasmatic free and 

total LVB concentrations and subsequent correlation. Materials and Methods: For 

data collection was registered trial LEVON. Mature neonates were enrolled after the 

epidural catheter insertion (a bolus of LVB 1,25 mg/kg, and subsequently 0,2 

mg/kg/hour with sufentanil 0,02 µg/kg/hour). The efficacy was assessed: by daily 

total analgetic doses, the attending staff assessment, pain scores, and follow-up. 

Blood samples were obtained at 0,5; 1; 6; 12; 36; 72; and 144 hours after c-CELA 

started. Liquid chromatography with tandem mass spectrometry determined free and 

total LVB concentrations. The correlation coefficients were done at each scheduled 

blood draw (CI 95%, α = 0.05). Results: 14 subjects were analysed. The medians of 

total LVB were 405; 548,5; 837,5; 906,5; 828; 811 and 357,5 ng/ml. The medians 

of free LVB were 5,4; 5,5; 8,2; 6,4; 4,3; 3,4 and 0,0 ng/ml. Free LVB remained low, 

without accumulation. Total LVB reached a steady state between 12 and 72 hours 

after c-CELA started. In 3 cases, total LVB exceeded the safe line (in 1 case, couldn’t 

be ruled out the accumulation). No signs of toxicity were detected, and other 

complications were minor. The relationship between free and total LVB was 

questionable during the first 12 hours. A moderate correlation was observed at 36 

hours, and a direct linear correlation at 72 hours. Conclusion: C-CELA appears to 

be safe in neonates. Total plasma LVB concentrations were variable, free LVB was 

low. Free LVB cannot be reliably estimated from total LVB at the beginning of c-

CELA use. Free LVB measurement is the preferable method for accumulation 

detection.
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