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1 Pouzité zkratky

ACP — American College of Physicians — Americka asociace 1ékaft

ALi — acute lung injury — akutni poSkozeni plic

ARDS —acute respiratory distress syndrom — syndrom akutni dechové tisné

ARF — acute respiratory failure — akutni dechové selhani

AUC — area under curve — plocha pod kiivkou

BB — bronchial blocker — bronchialni blokator

BMI —body mass index — index télesné hmotnosti

Cin — koncentrace v perfuzatu

Ck — kalibra¢ni koncentrace

Crnax — maximalni koncentrace

Cout — koncentrace v dialyzatu

CL — clearance

CO2 — carbon dioxide — oxid uhli¢ity

Cs — systémova clearance

Da — dalton

DLT — double lumen tube — endobronchidlni trubice s dvojitym luminem

EDTA — ethylenediamintetraacid — ethylendiamintetraoctova kyselina

ESBL — extended spectrum B3 — lactamases

FRC — functional residual capacity — funk¢ni rezidualni kapacita

fu — frakce navazana na plazmatické proteiny

G- — gram negative bacteria — gramnegativni bakterie

G+ — gram positive bacteria — grampozitivni bakterie

Glu — Glutathion

HPLC — high — performance liquid chromatography — vysokoucinna
kapalinovd chromatografie

HPV — hypoxic pulmonary vasoconstriction — hypoxickd plicni
vasokonstrikce

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6



ISF
IST
JIP
LPF
Lys
MIC

MIC90

MRSA

MSSA

NIPPV

NVL

OLV

OXA

PaO>

PBP

PD

PEEP

PIP
PK

PO»
PPCs

PaO»

— interstitial fluid — intersticialni tekutina (IST)
— intersticidlni tekutina
— jednotka intenzivni péce

— lung penetrating factor — penetra¢ni plicni faktor

— Lysin

— minimal inhibitory concentration — minimalni inhibi¢ni
koncentrace

— minimal inhibitory concentration — minimalni inhibi¢ni

koncentrace inhibujici 90 % daného bakterialniho druhu

— methicillin — resistant Staphylococcus aureus — meticilin
rezistentni zlaty stafylokok

—methicillin —susceptible Staphylococcus aureus — meticilin citlivy
zlaty stafylokok

—non invasive positive pressure ventilation — pretlakova neinvazivni
ventilace pozitivnim tlakem

—non-ventilated lung — neventilovana plice

— oxygen — kyslik

— one lung ventilation — ventilace na jednu plici

— oxacilinasy

— arterial oxygen partial pressure — parcidlni tlak kysliku v tepenné
krvi

— penicilline binding protein — protein vazajici penicilin

— pharmacodynamic — farmakodynamika (FD)

— positive end expiratory pressure — pozitivni tlak v dychacich
cestach na konci vydechu

— peak inspiratory pressure — maximalni inspiracni tlak

— pharmacokinetic— farmakokinetika (FK)

— disociaéni konstanta kyseliny

— parcialni tlak kysliku

— postoperative pulmonary complications — pooperacni plicni
komplikace

— parcialni tlak kysliku v arteridlni krvi



PvOa

PVR
Qco

Qz
SAEM

SD
Ser
SpO2
SVH

ty
TEM

UPV

V/Q

Vd

VL

% fT > MIC

— venous oxygen partial pressure — parcialni tlak kysliku ve ven6zni
krvi

— pulmonary vascular resistence — plicni vaskularni rezistence

— celkovy prutok — srde¢ni vydej

— zkratovy pratok

— Stochastic Aproximation Expectation Maximalization —
stochastickd aproximace EM algorytmu

— standard devation — smérodatna odchylka

— Serin

— blood oxygen saturatio — mira okysliceni krve

— sulthydryl — variable B — lactamases — sufhydril variantni  —
laktamaza

— polocas eliminace

— transposable element 3 — lactamases

— tumor necrosis factor — faktor nddorové nekrozy

—uméla plicni ventilace

— pomér ventilace/perfuze (pritok)

— distribucni objem

— ventilated lung — ventilovana plice

— procentni ¢as na minimalni inhibi¢ni koncentraci



2 Souhrn

Miniinvazivni chirurgické techniky v soucasné dobé postupné nahrazuji
operace otevienym zpusobem. Vyhodou téchto pfistupd je niz§i operacni zatéz
(mensi rannd plocha, zachovani celistvosti hrudniho koSe, lepsi hojeni rany, kratsi
doba UPV) a tedy rychlejsi rekonvalescence nemocného s jeho casnéjSim
zaclenénim zpét do bézného Zivota.

Podminkou pro Setré a precizni operovani miniinvazivnimi technikami je
dlouhodoba priprava a trénink celého chirurgického tymu, dobra vizualizace
operacniho pole za pomoci specidlnich chirurgickych nastroja a optické techniky.

U kardiochirurgickych pacienti je u vybranych operac¢nich technik
provadénych pomoci torakotomie vhodna selektivni ventilace tzv. “one lung
ventilation“ s kolapsem celého plicniho kiidla, a tim se zptehlednénim operacniho
pole. Tato metoda zajistuje bezpodminecny komfort pro operujiciho chirurga,
avSak na druhou stranu muze vést k nékterym komplikacim, jako je naptiklad
atelektaza a nasledovné i pneumonie. K minimalizaci rizika vzniku perioperacnich
infekei jsou pacientim ptfed kazdou srde¢ni operaci podévana antibiotika.
Abychom mohli urcit, zdali profylakticky podavané antibiotikum dostatecné
proniké do plicni tkan€, je vhodnou metodou intersticialni mikrodialyza. Jedna se o
miniinvazivni metodu, umoziujici monitorovani exogennich a endogennich latek
v extracelularnim prostoru tkani.

Celkem u 10 selektivné ventilovanych prasat byla profylakticky podéana
antibiotika — cefuroxim (20 mg/kg) vjedné 30minutové infuzi. Za pomoci
mikrodialyzy byly po dobu 240 minut monitorovany koncentrace antibiotika
v intersticialni tekutiné ve ventilované a neventilované plici a souCasné byla
odebirana krev ke stanoveni koncentrace antibiotika v krevni plazmé.

Vzorky krve a plicntho mikrodialyzadtu byly analyzovany metodou
vysokoucinné kapalinové chromatografie s detekci v tandemovém hmotnostnim
spektrometru. Z koncentraci IéCiva byly nasledné nekompartmentovymi a
kompartmentovymi postupy vyhodnoceny farmakokinetické charakteristiky.

Ptestup cefuroximu z plazmy do intersticia byl niz$i v neventilovanych
plicich nez ve ventilovanych, o ¢emz svéd¢i penetracni faktor 47 % oproti 63 % (p

<0,05), primérna hodnota poméru mezi maximalnimi koncentracemi (Cmax, 65 %,
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p < 0,05) a primérma hodnota poméru mezi plochami pod kiivkou koncentrace-Cas
(AUC, 78 %, p = 0,12). Doba potiebna k dosazeni miniméalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) byla u neventilované plice o 3040 % delSi nez u ventilované plice a
dosazeni MIC v obou plicich bylo opozdéno o 10-40 minut ve srovnani s plazmou.
Vysledek porovnani hodnot stfedniho pobytového casu (MRT) cefuroximu v
neventilované plici (109 min) > ve ventilované plici (92 min) > v plazmé (45 min)
pomohl vysvétlit absenci prakticky vyznamnych rozdild v délkach casového
intervalu s koncentraci cefuroximu ptesahujici MIC citlivych kmenti (< 4 mg/l)
v neventilované plici (155 min), ve ventilované plici (160 min), v plazmé (131 min).
Koncentrace cefuroximu v intersticiu neventilované praseci plice je niZsi
neZ ve ventilované plici. Rovnéz je zpomalena distribuce antibiotika mezi plazmou
a IST. Sohledem na farmakokinetiku cefuroximu v neventilované plici je
opravnéné podani prvni davky cefuroximu diive nebo ve vyssi déavce, stejné jako
zintenzivnéni davky v perioperacni profylaxi pneumonie zplisobené patogeny s

vys$§imi hodnotami MIC.
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Summary

Mini-invasive surgical techniques are currently replacing the standard open
techniques. The advantages of these techniques consist of minimal surgical stress
(small surgical wounds, integrity of the rib cage, better wound healing, and shorter
time spent on mechanical ventilation), quicker convalescence periods and a return
to ordinary life.

The delicate and precise operating techniques in mini-invasive procedures
require long-term preparation and training of the whole surgical team and a good
visualization of the operation field with the aid of specialized surgical and optical
instruments.

In cardiac surgical patients, selected surgical techniques are carried out via
a thoracotomy incision, preferably with selective ventilation, i.e., “one lung
ventilation” with a collapsed lung allowing for better visualization.

This method assures comfort to the operating surgeon, albeit this can lead
to complications such as atelectasis and pneumonia. The administration of
antibiotics minimizes the perioperative infection risk before every invasive cardiac
procedure.

Interstitial microdialysis is the preferred method to ascertain if the
administered prophylactic antibiotic penetrates the pulmonary tissue. Microdialysis
is a mini-invasive method that monitors exogenic and endogenic molecules in the
extracellular space.

In ten selectively ventilated pigs, we prophylactically administered the
antibiotic cefuroxime (20 mg/kg) in one 30-minute infusion. For 240 minutes, via
the microdialysis method, we monitored the antibiotic concentration in the
interstitial fluid in the ventilated and non-ventilated lungs. Simultaneously, we took
blood samples to measure the concentration of the given antibiotic in blood plasma.

Blood and lung microdialysate samples were analyzed by high-performance
liquid chromatography with detection carried out in a tandem mass spectrometer.
Pharmacokinetic characteristics were subsequently evaluated from antibiotic

concentrations using non-compartmental and compartmental processes.
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The transfer of cefuroxime from the plasma into the interstitial fluid (ISF)
was lower in the non-ventilated lung than in the ventilated lung and thus indicative
of a penetration factor of 47% compared with 63% (p < 0.05, the average value
between the maximum concentration (Cmax, 65 %, p < 0.05) and the average value
within the levels below the trace concentration-time (AUC, 78 %, p = 0.12). The
time required to reach the minimal inhibitory concentration (MIC) was 30 — 40 %
longer in the non-ventilated lung than in the ventilated lung. The MIC in both lungs
took 10 - 40 minutes longer than in the plasma. The results of the values and the
comparison of the mean residence time (MRT) of cefuroxime in the non-ventilated
lung (109 min) which was greater than in the ventilated lung (92 min) which in turn
was greater than in the plasma (45 min), helped to explain the absence of any
significant differences in the duration of the time interval with the concentration of
cefuroxime exceeding the MIC of the susceptible bacteria (< 4 mg/l) in the non-
ventilated lungs (155 min), the ventilated lungs (160 min) and in the plasma (131
min).

The concentration of cefuroxime in the ISF in the non-ventilated pig lung
was lower than in the ventilated lung. Also, the distribution of the antibiotics
between the plasma and the ISF was slower. Regarding the pharmacokinetics of
cefuroxime in the non-ventilated lung, it is justified to administer the first dose of
cefuroxime before or in a higher concentration and to intensify the dosage for the
intraoperative prophylaxis of pneumonia caused by pathogens with high MIC

values.
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3 Uvod

Srdecni onemocnéni predstavuje v souCasné dobé nejcastéjsi pficinu
morbidity a mortality ve vyspélych zemich.

V Ceské republice b&hem roku 2020 zemielo témét 130 tisic obyvatel, coz
je dle udaju Ceského statistického ufadu meziroéni nartist o 15 %, pficemz 2/3
tohotonartstu je piipisovano onemocnéni covid-19. Onemocnéni srdce se podili na
celkové mortalit¢ z 30 %, kdy nejcastéjSim onemocnénim srdce stdle zistava
ischemicka choroba srdec¢ni, ktera byla pii¢innou 14,8 % tmrti (19 tisic obyvatel).

Druhou nejéastéjsi pficinnou umrti bylo dle tdajii Ceského statistického
ufadu roce 2020 jiz zminéné onemocnéni covid-19, které se podilelo na celkové
mortalité¢ z 8 % a odsunulo tak do té doby druhou nejcastéjsi pficinu tmrti, cévni
mozkovou pithodu, na tfeti misto. Za zminku stoji, ze ¢tvrté misto obsadilo srde¢ni
selhani a na patém misté skoncily plicni malignity.

Chirurgickd 1é¢ba onemocnéni srdce, ve spolupraci s dal§imi obory, se ve
vyspélych zemich stala metou volby 16¢by tohoto onemocnéni. V Ceské republice
kazdoro¢né podstoupi chirurgicky zdkrok na 12 kardiochirurgickych pracovistich
pfes 8 tisic pacientli. Ve srovnani s Zenami muZzi podstupuji vykon na srdci vice jak
2x Castéji.

Na Kardiochirurgické klinice Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové je rocné odoperovano v priméru 850 nemocnych, z nich 60 %
tvofi revaskularizace myokardu pro ischemickou chorobu srdec¢ni.

Druhym nejcastéjsim vykonem je zakrok na chlopennim aparatu. S neustale
se zvySujicim primérnym vékem naSich pacientl (v roce 2019 to bylo 65 let) a
zménou zivotniho stylu pfimou umérou nartista Cetnost rizikovych faktora.

Mezi Castéj$i pridruZzend onemocnéni patii arteridlni hypertenze,
hypercholesterolémie, stav po infarktu myokardu ¢i cévni mozkové pithodé a
chronickd obstrukéni plicni nemoc. Tyto skutecnosti podstatné zvysuji riziko
perioperacni a pooperacni morbidity a v nemalé mife zvysuji naklady na zdravotni
péci.

Na druhou stranu lze fici, Ze vlivem stale se zlepSujiciho technického
vybaveni zdravotnickych zafizeni, diky lepSi perioperacni a pooperacni péci,

inovacim na poli chirurgickych piistupt apod. se priméma délka hospitalizace
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zkracuje. Dle Narodniho kardiochirurgického registru byla v roce 2007 primérna
doba hospitalizace na kardiochirurgickych pracovistich 12,3 dne. Posledni data
zroku 2019 vsak ukazuji, ze se hospitalizace zkratila v priméru o 2 dny. Taktéz
30denni mortalita klesla béhem tohoto obdobi v priméru o 1/3.

I pfes tato povzbuzujici datamusi byt nadéle naSim cilem snizovani operacni
zatéze a zkraceni doby rekonvalescence pacientll i za pomoci miniinvazivnich

chirurgickych pftistupi.
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4 Miniinvazivni pFistupy v kardiochirurgii

Zlatym standardem operacniho pfistupu k srdci byla, a stale je, medialni
sternotomie. Tento pfistup s podélnym rozpolcenim hrudni kosti umoziuje velmi
dobrou vizualizaci srdce a dobrou manipulaci s chirurgickymi nastroji
v osrdecnikové duting, a tedy 1 komfort pro operujiciho chirurga. Je stale vyuzivan
u pacientt, ktefi diky konstituci, rizikovym faktorim, anatomickym abnormalitdm
¢1  srastim v pohrudni¢nich  dutindich nejsou  vhodnymi  kandidaty
k miniinvazivnimu zakroku. Na stranu druhou od 90. let minulého stoleti jsou
minimalné invazivni techniky v kardiochirurgii stale na vzestupu. Podstatnoutlohu
vtéto problematice sehrdla intervencni kardiologie, kterd s vyuZitim
endovaskularich technik byla schopna efektivné a rychle 1éCit onemocnéni
koronarnich cév a nékterych chlopennich vad, které do té doby byly doménou pouze
kardiochirurgie. DalSim neméné dulezitym krokem byl technologicky rozvoj
specidlnich instrumentarii a optickych systému, které umoznuji lepsi prehlednost a
manipulaci v operacnim poli. Diky témto inovacim je i v dneSni dobé stale vétsi
snaha nabizet pacientovi kvalitni a efektivni 1écbu srdecniho onemocnéni
s minimalizaci operacni zatéze.

Videoasistovany pristup (VATS — video assisted thoracoscopy) a roboticky
asistovany pfistup (RATS — robotic assisted thoracoscopy) jsou moderni operacni
metody, kterymi lze 1&Cit Siroké spektrum srde¢nich onemocnéni. Nejcastéji jsou
touto metodou feSeny vykony v pravé a levé sini (plastiky ¢i ndhrady mitralni a
trikuspidalni chlopné, defekty siiového septa, benigni tumory, fibrilace sini) nebo
revaskularizace myokardu (6). Misto jednoho velkého fezu se piistupuje k srdci
pomoci n€kolika asi 1 cm vstupli — tzv. portd. Tyto jsou umistény v mezizebernich
prostorech a zavadi se jimi opticky a kamerovy systém a chirurgické néstroje (3)
(Obr. 1). Pokud se implantuje chlopent ¢i anuloplaticky prstenec, event. jiny
material, je nutny dalsi tzv. pracovni port dlouhy asi 5 cm umistény pod prsni fasou
(Obr. 2). K lepsi vizualizaci a pfistupu k perikardidlni dutin€ skrz dutinu hrudni se
vyuziva fizené ventilace na jednu plici, tzv. “one lung ventilation® (Obr. 3). Kanyly
pro mimotélni ob&h se zavadi cestou arteria a vena femoralis a v piipadé potieby i

vena jugularis (Obr. 4, 5).
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Tyto techniky jsou dle recentnich studii z hlediska morbidity a mortality
srovnatelné s otevienou metodu, ovsem nespornym benefitem je zachovani
celistvosti hrudni kosti, mensi traumatizace tkani, zkraceni doby umélé plicni
ventilacedoby pobytu pacient na jednotkach intenzivni péce, jejich cCasnéjsi

rehabilitace a navrat do bézného Zivota (1).

Obr 1: VATS — pohled na operacni pole: c¢erné Sipky — porty pro chirurgicka
instrumentaria, bila Sipka — port pro opticky systém (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 2: VATS — pohled na operacni pole: ¢ernd Sipka — pracovni port, bila Sipka

— port pro opticky systém (vlastni fotodokumentace)

Obr. 3: VATS — pohled do hrudni dutiny: bild Sipka — branice, ¢ernd Sipka —
desuflovand plice (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 4: Kanyly mimotélniho obéhu zavedené do pravé stehenni tepny a Zzily

(vlastni fotodokumentace)

i

Obr. 5: zZilni kanyla mimotélniho obéhu zavedena do kréni Zily — ¢ernd Sipka

(vlastni fotodokumentace)
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5 Experimentalni model

Prase domaéci (Sus scrofa domestica) se vyuziva jako experimentalni model
ve vyzkumnych biomedicinskych projektech jiz desitky let. Behem této doby naslo
vyuziti jako zdroj biologického materialu na poli huménni, ¢i veterinarni mediciny.
V poslednich dvaceti letech s rozvojem genetického inzenyrstvi byla prasata
geneticky upravena za Ucelem komercnich, zemédélskych ¢i biomedicinskych
potieb. Takto upraveni jedinci se stali nezastupitelnym biologickym materidlem
v ramci biomedicinského vyzkumu (2). Na vyzkumném poli mediciny zabyvajicim
se chorobami respiracniho systému se stal praseci model dilezitym prechodnikem
mezi malymi laboratornimi zvifaty a humanni medicinou. TaktéZ v anesteziologii,
péci o kriticky nemocné ¢i transplantacni chirurgii ma tento model nezastupitelné
misto (3, 4).

Anatomickd stavba respira¢niho systému u prasete je modifikovana vékem
a plemenem, avsak obecné lze fici, Ze je podobna lidskému. Trachea u prasete je
dlouhd 15-20 cm a obsahuje asi od 32 do 45 hyalinnich prstencitych chrupavek.
Naproti tomu lidska trachea je dlouha okolo 12 c¢cm a je tvofena pouze 16-20
prstencitymi chrupavkami (5, 6). Taktéz anatomie bronchidlniho stromu je rozdilna.
Zatimco lidské plice maji bipodidlni vétveni, prase ma monopodidlni, kde kazdy
vetsi ,rodiCovsky® bronchus déva vzniknout menSim postrannim vétvim (lat.
bronchi), které se vétvi v tupych uhlech (7). Spolecnym znakem lidskych a
prasecich plic je, Ze jsou vysoce lalo¢naté, s dobfe definovanymi plicnimi lalicky
ohrani¢enymi interlobuldrnimi ptfepazkami. OvSem v lidskych plicich je kolagenni
slozka téchto interlobularnich pfepazek neuplna a v alveolarnich sténach jsou tzv.
interalveolarni pory (Kohnovy) a dal$i komunikacni kandly, coz miize vést ke
kolateralni ventilaci mezi laloky, zvlasté u emfyzematoznich plic (8, 9). Naproti
tomu kolagenni slozka prasecich interlobularnich ptfepaZzek je kompletngSi a
kolateralni ventilace je podstatné mén¢ pravdépodobna (10). Lobarni a bronchidlni
anatomicka struktura u prasat je velmi podobna lidské. PraseCi leva plice je
podobna lidské levé plici, jelikoz ji tvoti dva laloky, a to horni a dolni lalok. Na
rozdil od lidské pravé plice, kterd ma tii laloky, je praseci prava plice rozd¢lena na

ctyfi laloky (horni, stfedni, pfidatny a dolni).

-20 -



Taktéz zasadni rozdil mezi lidskou a prase¢i pravou plici je, Ze horni lalok
praseci plice je ventilovan tzv. trachedlnim bronchem, ktery vychazi z pravé stény
trachey, proximaln¢ od bifurkace trachey (11).

Histologicka struktura v respira¢nim systému ¢lovéka a prasat je velmi
podobna. Typ epitelu vystylajiciho lumen dychacich cest prasat zavisi na trovni
tohoto systému stejné jako u ¢lovéka. Zevni nosni priuchody prasat jsou tvoreny
dlazdicovym epitelem. Vlastni nosni sliznici tvoii vicefady cylindricky epitel
s fasinkami a poharkovymi bunikami a ¢ichovy epitel se smyslovymi bunkami.
Trachea a velké bronchy jsou kryty vrstevnatym cylindrickym epitelem, ale sliznici
malych pridusek a bronchiold kryje jednovrstevny cylindricky epitel. Vlastni plicni
sklipky pokryva jednovrstevny dlazdicobunéény nerohovéjici epitel, tzv. respiracni
(12) .

Anatomickd struktura bronchidlnich tepen u prasat vykazuje taktéz
podobnosti s lidskou. Hlavni bronchy prasete stejné jako u lidi jsou doprovazeny
dvéma bronchidlnimi tepnami. Mimo to je rist srdce a kardiovaskularniho systému
od narozeni do4 mésict véku prasete analogicky rastu kardiovaskuldrniho systému
u lidi sttedniho v€ku (13). Vhodné anatomie a fyziologie kardiovaskularniho
systému spolu s nizkymi nadklady na péci délaji z prasete idedlni experimentalni

model.

-21-



6 Atelektaza plicni tkané

Pooperacni plicni komplikace (PPCs — postoperative pulmonary
complications), zvlasté vsSak atelektaza a pneumonie, jsou hlavni pfi¢inou
pooperacni morbidity a smrti. Odhaduje se, Ze pooperacni plicni komplikace jsou
pric¢inou asi 24 % mortality do 6. pooperacniho dne (14, 15), pfiCemZ pooperacni
pneumonie je pfi¢inou mortality u 30-46 % pacientli. Ze vSech infekénich
komplikaci je pneumonie pfi¢innou umrti z 30-60 % (16-19).

Atelektaza je definovana jako kolaps plicnich sklipku, na jehoz pfi¢iné se
podili n¢kolik faktorii. Poprvé byla popséana jiz na zacatku 19. stoleti W. Pasterem
(20).

Na jejim vzniku se podili Sirokd Skala patofyziologickych zmén od
mikroatelektazy, kterd neni detekovatelnd rentgenovym vySetfenim, az po
makroatelektazu, kterd je jiz detekovatelnd na rentgenovém snimku jako
nevzdusnost plicni tkdn€ na irovni jednotlivych plicnich segmentt, lalokt ¢i celého
plicniho kiidla a byva casto doprovazena klinickymi znadmkami a symptomy (21-
23). Cetnost vyskytu u mechanicky ventilovanych pacientd se udavaaz v 90 % (24).
Akutni atelektaza plicniho laloku je méné ¢astou pooperacni komplikaci, mize vSak
vyustit v zavaznou hypoxémii (25). Nejcastéji se vyskytuje v klinicky némé forme
nevyzadujici Zadnou specifickou lécbu a spontanné mizi od 24 do 48 hod. Pokud
vsak pretrvava déle jak 48 hodin a ma klinické znadmky jako oslabené dychani,
chrupky, kasel, produkci hlenu, zvySenou teplotu a patfi¢ny nalez na zobrazovacim

vySetfeni (Obr. 1, 2, 3), vyzaduje specifickou 1écbu (22, 26).
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Obr. 6 a: CT — axialni mediastinalni okno, atelektiza ¢asti horniho laloku (bila
Sipka) (zdroj Fakultni nemocnice Hradec Kralové)

A

Obr. 6 b: CT — axialni plicni okno, atelektiaza ¢asti horniho laloku (bila Sipka)

(zdroj Fakultni nemocnice Hradec Kralové)

B
"
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Obr. 7: RTG plic — atelektaza ¢asti horniho laloku vpravo (bila Sipka)

(zdroj Fakultni nemocnice Hradec Kralové)

6.1 Patofyziologické faktory zpiisobujici atelektiazu

Jsou trojiho typu: absorpéni atelektdza za zavienymi praduskami, komprese

plicni tkdné, dysfunkce surfaktantu.

6.1.1 Absorp¢éni atelektaza

U dospélého cloveéka je funkéni rezidudlni kapacita (FRC) snizena o 0,8 1
zménou polohy téla ze vzpiimené do supinacni polohy. K dalSimu snizeni dochazi
vlivem indukce do celkové anestezie, a to o 0,5 1. Timto mechanismem dochazi
k redukci FRC z 3,5 na 2 L. Principem tohoto mechanismu je ztrata tonu dychacich
svalll a posun pomért sil mezi elasticitou plicni tkané a zevni silou hrudni stény.
Dalsim faktorem je jak inhala¢ni, tak intraven6zni anestezie, ktera sama o sob¢
snizuje FRC, i kdyZ pacient spontanné ventiluje (27, 28). Vlivem anestetik dochazi

k snizeni odpovédi dechového centra na CO2 a Oz, coz vede k dalsimu poklesu
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ventilace.

Svalova paralyza a mechanickd ventilace se na dalSim snizeni FRC jiz
nepodili (29). Pokles FRC podporuje uzavieni dychacich cest v zavislych plicnich
oblastech béhem exspirace se znovu otevienim béhem inspirace nebo, pokud je
pokles FRC dostate¢né velky, béhem celého respiracniho cyklu. Plyn je tak
absorbovan v alveolech za uzavienymi dychacimi cestami, coz vyusti v jejich
kolaps. Dalsim podstatnym faktorem je kranidlni posunuti branice a tim dalsi

redukce ventilacni kapacity plic (30-32).

6.1.2 Komprese plicni tkané

Mechanismem vzniku kompresni atelktdzy je stlaeni plicni tkdné zevni
silou do té miry, az dojde k vytlaceni vzduchu. Toto je naptiklad hlavnim
mechanismem pii akutnim poskozeni plic (ALI) ¢i syndromu akutni respira¢ni tisné
(ARDS), kdy zvysena hmotnost plic pii plicnim edému zptisobuje jejich kompresi.

Dal8im rizikovym faktorem je nadvaha pacienta, kdy existuje korelace mezi
indexem télesné hmotnosti (BMI) a atelektazou (33, 34).Morbidni obezita je tedy

doprovézena zvySenym vyskytem atelektazy (35).

6.1.3 Dysfunkce surfaktantu

Surfaktant je lipoproteinovy komplex produkovany alveolarnimi buiikami
2. typu, skladajici se z 10 % proteintt a 90 % lipida. Vétsi cast lipidh (cca 80 %)
alveoll a termindlnich bronchiolii snizenim povrchového napétiaz k jeho nulovym
hodnotam, ochrana pfed vznikem alveolarntho edému a zlepSeni funkce
mukocilidarniho eskaldtoru. Dalsi, neméné podstatnou funkci je imunologickd a
imunomodula¢ni funkce (inhibice TNF, IL-1, IL-6, neutralizace volnych radikali a
superoxidl, podil na stimulaci fagocytdzy, opsonizaci, likvidaci bakteridlnich
toxint). Postizeni zékladnich funkci surfaktantu je zplsobeno v zasad¢ 3
mechanismy: zvySenou inhibici, zvySenou degradaci, poruchami syntézy a

recyklace (36).
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Obecné lze fici, ze pii vSech stavech s nedostatkem nebo dysfunkci
surfaktantu (napf. zanétlivé plicni procesy) dochédzi v oblastech s nizkym
transpulmondlnim tlakovym gradientem (tj. v dependentnich bazalnich ¢astech
plic) dle stupné poruchy a hodnoty intraalveolarniho tlaku nejprve k fenoménu tzv.
dechového recruitmentu — tedy k provzdusnéni v inspirac¢ni ¢asti dechového cyklu
a ztrat¢ vzdusnosti v exspiracni ¢asti dechového cyklu, a pozdé&ji ke vzniku plicni
atelektazy, kterd se projevi poklesem plicni poddajnosti (37). Taktéz funkce
surfaktantu miize byt ovlivnéna jak vlastni anestezii, tak i nedostatkem hlubokych
decht pti mechanické plicni ventilaci (38, 39).

Pretrvavajici atelektdza miize byt pficinnou rozvoje pooperacnich plicnich
komplikaci vcetné pneumonie. SniZzend produkce surfaktantu spole¢né s
alterovanou funkci mukocilidrniho systému v oblasti plicni nevzdusnosti vytvari
podminky pro pomnoZeni bakterii a tim potencuje riziko rozvoje respiracni infekce
v plicnim parenchymu (40, 41). Zvlasté¢ pak u pacientli s rizikovymi faktory
(chronickd obstrukéni plicni nemoc, koufeni, dehydratace, malnutrice,
imunosuprese, neschopnost efektivné odkaslavat, doba anestezie a protrahovana
mechanickd ventilace) se tyto faktory mohou podilet na cast&Sim vzniku

pooperacnich plicnich komplikaci (42, 43).

6.2 Klinicky dopad periopera¢ni atelektazy

Pro pooperacni vyvoj pacientova klinického stavuje tfeba znat skodlivy vliv
atelektazy.

Je znamo, Ze i mirna atelektéza je spojena s fadou nepfiznivych komplikaci
a muze spustit kaskadu zavaznych, nekdy i fatalnich komplikaci, jako jsou snizeni
compliance plicni tkané, hypoxémie, zvySend plicni vaskularni rezistence
(pulmonary vascular resistace — PVR), pooperacni infekce/pneumonie, akutni

respiracni selhani (acute respiratory failure — ARF) (44-46).
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6.2.1 Snizena plicni poddajnost

Faktory jako je redukce plicniho objemu, celkova anestezie, napolohovani
pacienta na operacnim stole a nezbytné operaéni manévry vedou k naruSeni
mechaniky dychani. Dychaci cykly zacinaji s niz§i funk¢ni rezidualni kapacitou
(functional residual capacity — FRC — reziduédlni objem vzduchu po vydechu),

piiCemz se zvySuje spotieba energie (46, 47).

6.2.2 Hypoxémie

Béhem anestezie vede alveolarni kolaps k intrapulmondlnimu shuntu,
ventilacné/perfuznimu (V/Q) nepoméru s hypoxii (32). ZhorSeni oxygenace piimo
koresponduje s velikosti atelektatické ¢asti plicniho parenchymu. Jinak feceno,
uroven hypoxie je zavisla na velikosti povrchu plicni tkané postizeného atelektazou
a stupni intrapulmondlniho zkratu. Atelektdza taktéz v chirurgickém kontextu
pfispiva k hypoventilaci, hypovolémii, nizkému srde¢nimu vydeji a anémii (48).
Hypoxémie v pooperacni fazi je hlavni pfic¢inou vzniku akutniho respira¢niho

selhani s eventualni reintubaci a arteficialni plicni ventilaci (49).

6.2.3 ZvySeni plicni vaskularni rezistence

v

je rovny FRC (50). U chirurgickych pacientl s atelektazou zpiisobuje hypoxie
v postizenych okrscich plic vzestup lokdlni PVR. Tento narist je zplsoben
hypoxickou plicni vasokonstrikei, kterd se aktivuje pfi poklesu parcialniho tlaku
kysliku (pO2) v arterialni a vendzni krvi. TaktéZ k tomu miiZe pfispét mechanicka

komprese ¢i zalomeni velkych plicnich cév (46, 47, 51, 52).
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6.2.4 Pooperacni pneumonie

Atelektdza a pneumonie patii mezi nejcastéjSi pooperacni plicni
komplikace. Uvadi se, Ze tyto dveé komplikace zvysuji o 30-50 % pravdépodobnost
vzniku ARF s nutnosti mechanické plicni ventilace (53). Jak uz bylo zminéno vyse,
perioperatni zmény v mechanismu ventilace, zména mukocilidrniho systému a
neschopnost efektivniho odkaslavani vytvaieji podminky pro vznik plicniho infektu
(54, 55). Ackoliv se atelektaza bere jako rizikovy faktor ptispivajici ke vzniku
pooperacnich plicnich komplikaci, z hlediska klinického dopadu neexistuje zadny
diikaz ptimé souvislosti mezi pneumonii a atelektazou v humanni medicing (56). V
experimentalni roviné publikoval van Kaam et al.,, ze nedostatek plicniho
surfaktantu po lavazi celého plicniho kiidla s naslednou endotrachedlni instilaci
bakterii vyvola zavaznou pneumonii s bakteriémii a mortalitou témét 80 % (57).
Ve druhé experimentalni skupiné byl aplikovan exogenni surfaktant pred instilaci
bakterialni populace (Streptoccocus). Surfaktant omezil rdst bakterii a jejich
translokaci do krevniho ob¢hu, ¢imz podstatné zlepsil klinicky pribéh onemocnéni
pokusnych zvitat. Podobnych vysledkli bylo dosazeno v druhé experimentélni
skupin¢ zrusenim atelektdzy u lavazovanych zvifat otevienou plicni ventilaci. Tyto
vysledky naznacuji, Ze redukce kolapsu plicni tkéné s pfispénim exogenné
podéavaného surfaktantu a oteviend plicni ventilace redukuji riziko pneumonie a

vznik sepse u pacientli v poopera¢nim obdobi.

6.2.5 Zhorseni priniku antibiotika do plicni tkané

Vlivem perioperani atelektazy a navozenim ventilacné perfuzniho
nepoméru dochazi vlivem hypoxie ke spusténi kaskady regulacnich mechanismt
s naslednou plicni vasokonstrikei neventilovanych okrski plic a redistribuci krve
do provzdusnénych casti plicniho parenchymu. Tento proces pak vede k omezeni
distribuce antibiotik do nevzdusné plicni tkané. V dusledku toho profylakticky ¢i
terapeuticky podévané antibiotikum nemusi dosahovat dostate¢nych hladin, a neni

tudiz efektivni v eradikaci pivodct respirac¢nich infekci ¢i pneumonie (58).
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6.2.6 Ventilatorem zpiisobené poskozeni plic

Pti umélé plicni ventilaci dochézi k patologickym jeviim, které s mensi ¢i
vétsi mirou poSkozuji plicni tkan. Na piicin€ jejich vzniku se podili nékolik
mechanismi:

Volumotrauma (vysoké inspiracni objemy) a barotrauma (vysoky inspiracni
tlak), kdy nadmémé mechanické namahani piekroci elastickou kapacitu alveolu,
¢imz dochazi k poSkozeni alveolo-kapilarni membrany, a vznikla lokdlni zanétliva
reakce nakonec vede k tniku proteinu s edémem alveolt (59).

Biotrauma je zé&nétlivé poskozeni alveolu s naslednou kaskadou
apoptotickych a fibroproliferativnich procestt  zpusobujici snizeni plicni
poddajnosti, zvétseni mrtvého prostoru, s méné ¢i vice vyjadfenou hypoxii a
hyperkapnii (60, 61). Nasledny piestup bakterii, lipopolysacharidti a prozanétovych
mediator do systémové cirkulace pfispiva k multiorganové dysfunkcia smrti (62,
63).

Jako atelekttrauma oznaCujeme poskozeni plice vzniklé na podkladé
atelektazy (64).Ve zdravé i atelektatické plicni tkani vznikaji rizné stupné plicniho
postizeni vlivem opakujiciho se otevirani a uzavirani plicnich sklipkti. Poskozeni je
umérné rozsahu atelektazy. Pfi vétSim rozsahu atelektatické plicni tkdné se musi
rezidualni plicni tkan adaptovat na vdechovany objem a tim vznik4 hyperinflace
zdravych okrskl plic. Soucasné také vlivem aktivace zanétlivé reakce organismu

klesa protektivni vliv plicniho surfaktantu (65, 66) (Obr. 8).
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Obr. 8: Mechanismus poskozeni alveolu

Upraveno dle O'Gara B, Talmor D. Perioperative lung protective ventilation. BMJ

2018;362: k3030.

Biotrauma Atelectrauma Barotrauma and velutrauma

6.2.7 AkKutni respiracni tisei (ARDS)

Syndrom dechové tisn€ dospélych (ARDS — acute respiratory distress
syndrome) je charakterizovan ndhlym vznikem dusSnosti a hypoxémie na podkladé
bilaterdlnich plicnich infiltrati non-kardidlni etiologie obvykle do 7 dnii od
piedpokladaného plicniho poskozeni s pozitivnim rtg nalezem plicniho edému (67).
Histopatologické mechanismy jsou velmi podobné jako u ventilatorem
indukovaného poskozeni plic. OvSem mechanicka ventilace zde neni vyvolavajici
pficinou poskozeni alveolt.

Pocateéni fazi patofyziologického mechanismu je exudativni faze, kdy
zanétem postizena alveolokapilarni membrana propousti tekutiny a proteiny do
alveolarniho prostoru.

Dalsi faze je proliferativni, kdy dochazi k restituci alveoldrni integrity
nasledovand fibrin produkujici fazi, kdy dochézi k remodelaci bazalni membrany

fibrinem.

-30-



Rizikovych faktorii podilejicich se na iniciaci zanétlivé reakce je mnoho
(Obr. 9). Témét v 85 % se na vzniku podili pneumonie, sepse, aspirace. K dalsim
rizikovym faktorGm patii trauma, krevni transfuze, hemoragicky Sok, trauma
zpusobené vlastnim operacnim zakrokem, vliv mimotélniho ob&hu a ischemicko -

reperfuzni postiZzeni (68).

Obr. 9: Rizikové faktory periopera¢niho poskozeni plic
Upraveno dle O'Gara B, Talmor D. Perioperative lung protective ventilation. BMJ
2018;362: k3030
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6.2.8 AKkutni respira¢ni selhani

Akutni respiracni selhani (ALI— acuterespiratory insuficiency, ARF — acute
respiratory failure) je mezi poopera¢nimi plicnimi komplikacemi stav, ktery
nemocného nejvice ohrozuje na Zivoté. Jedna se o situaci, kdy je porusena vymeéna
plynti, kdy O2 a CO2 nemohou byt udrzovany ve fyziologickych hodnotach na
podkladé V/Q nepoméru. Stupen alveolarni compliance a tim vyména plyni je
pfimo umeérnd mnozstvi atelektatické plicni tkané (69). Morbidita a mortalita je u
téchto pacienti vyrazné zvysena, a to predevsim diky prodlouzené umélé plicni
ventilaci, delSimu pobytu na jednotce intenzivni péce a zvySenému riziku vzniku

ventilatorové pneumonie (69, 70).

6.3 Rizikové faktory vzniku pooperacnich plicnich komplikaci

Abychom mohli 1épe zhodnotit nadchylnost pacient k pooperacnim plicnim
komplikacim, je nezbytné stanovit rizikové faktory pfispivajici k jejich vzniku. Za
timto ucelem byla vytvofena fada skorovacich modelii a publikaci. Nékteré z téchto
nastroji pracuji s Ciselnym skore predikce PPC zaloZené na analyze hodnocenych
vnitinich a vnéjSich rizikovych faktorti specifickych pro daného pacienta.
Nejcastéji citovanym skorovacim systémem rizikovosti PPC je doporuceni
Americké spolecnosti 1ékait (ACP — American College of Physicians) (71). Tato
studie vSak vykazuje neptesnosti z hlediska typu chirurgického zakroku, coz se
snazila zohlednit dalsi studie ARISCAT, ktera zahrnula vSechny typy pacientl a
intervenci pomoci metody odbéru vzorkii zaloZené na populaci a analyzovala
vSechny typy PPC jako slozeny vysledek. Soubor rizikovych faktori jako je vek,
predoperacni saturace krve kyslikem pacienta, anamnéza nedavné respiracni
infekce, hodnota hemoglobinu, misto incize, doba operace a naléhavost opera¢niho
zakroku, fadi pacienty dle pravdépodobnosti vzniku PPC do skupiny s jeho malym,
sttednim a velkym rizikem (Tab. 1). U pacienti snizkym rizikem se PPC
vyskytovaly pouze v 0,7 %, naopak u pacientil zafazenych do vysoce rizikové

skupiny byly PPC zaznamenany az u 45 % z nich (72).
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V soucasné¢ dobé se timto problémem zabyva velka multicentricka
observacni studie PERISCOPE, k jejimz hlavnim ciliim patii zdokonaleni nastroji
k ptedpovédi a piesnéjsSimu sledovani vyskytu PPC v Evropé u vSeobecné

chirurgickych pacientii. Ovsem jeji vysledky nejsou dosud publikovany (73).

Tab. 1: ARISCAT score Low risk: <26, Intermediate risk: 26-44, High risk: >45
Upraveno dle Gupta S, Fernandes RJ, Rao JS, Dhanpal R. Perioperative risk factors for
pulmonary complications after non-cardiac surgery. J Anaesthesiol Clin Pharmacol

2020;36(1):88-93.

The ARISCAT score

Predictor Risk score
Ager =50 vrs 0
Age: 31-80 vrs 3
Age: = B0 vrs 16
Precperative SpOa: =05% 0
Preoperative SpOao: 91-95% g
Preoperative SpCo: = 00% 24
Respiratory infection in past 1 month: Mo 0
Respiratory infection in past 1 month- Yes 17
Precperative Hemoglobin<10 gm/dl: No 0]
Precperative Hemoglobin=<10 gm/dl: Yes 11
Peripheral incision 0
Upper abdominal incision 15
Intrathoracic incision 24
Surgery duration <2 h 0
Surgery duration=2-3 h 16
Surgery =3 h 23
Emergency procedure: Mo 0
Emergency procedure: Yes g
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6.4 Prevence vzniku pooperacnich plicnich komplikaci

K minimalizaci rizika vzniku PPCs u pacientli stratifikovanych do
rizikovych skupin (viz vyse) je tfeba vyuZzit vSech dostupnych informaci, 1é¢ebnych
moznosti a opatfeni nejen bcéhem samotné hospitalizace, ale také
v pfedhospitalizacni fazi.

Jiz v predoperacnim obdobi je nezbytna podrobna znalost vhodnych
zobrazovacich, klinickych a laboratornich vySetfeni. Anamnestickd data, zejména
pak informace o kardio-respiratnich onemocnénich, systémovych onemocnénich,
aktudlni medikament6zni terapii a kufdcké anamnéze, vedou k doplnéni
nezbytnych vySetieni a opatfeni s cilem co nejlépe piipravit pacienta na operacni
zatéz. Bylo prokazano, ze u aktivnich kuidkl, pokud pfestanou koufit nebo
zredukuji pocet cigaret na 50 % 6-8 tydnu pied operaénim zakrokem, dochazi
k singnifikantné¢ vyznamnému snizeni pooperacnich komplikaci, vcetné kratSiho
pobytu ve zdravotnickém zafizeni (74).

U pacienti s chronickym onemocnénim plic je nutné v predopera¢nim
obdobi navysit ¢i modifikovat chronickou bronchodilatac¢ni 1é€bu s cilem snizit
hyperaktivitu broncht, zlepsit mukocilidrni clearance a tim snizit produkci a retenci
hlenu v dychacich cestdch. Také dekontaminace dutiny ustni bakteridlnimi
antiseptiky tésné pfed operacnim zakrokem, ale 1 béhem pobytu na JIP, pfispiva
k redukei vyskytu respiracnich infektt (55, 74). Perioperacni strategie zahrnujici
anesteziologické a chirurgické techniky, bilanci tekutin a délku trvani opera¢niho
vykonu je zésadni pro sniZeni rizika atelektazy a tim vzniku PPCs.

Studie IMPROVE prokézala, ze pfi tzv. protektivni ventilaci (dechovy
objem 6-8 ml’kg, 6-8 cm H20 PEEP a recruitment manévrt opakujicich se kazdych
30 minut po dobu trvani operace) oproti pacientim ve skupiné s konvencni ventilaci
(dechovy objem 10-12 ml/kg, nulovy PEEP a zadny recruitment manévr) dochazi
k vyznamnému sniZeni incidence plicnich a mimoplicnich komplikaci (10,5 % vs.

27,5 %).
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Sekundérni analyza dat ukazala, ze tento rozdil byl z velké ¢ésti zptisoben
snizenim vyskytu pneumonie (1,5 % vs. 8,0 %), redukci pooperacni neinvazivni
ventilace pozitivnim tlakem (NIPPV) (4,5 % vs. 14,5 %) a snizenim sepse (6,5
% vs. 14,5). Také kumulativni pravdépodobnost potieby poopera¢ni mechanické
ventilace po dobu 30denniho sledovani byla u protektivni skupiny vyznamné nizsi.

Doba hospitalizace pacientl v protektivni skupiné byla o 2,5 dne kratsi (75).
Jak jiz bylo zminéno v ptedchozi kapitole, i obsah kysliku ve vdechované smési
mize mit vliv na vznik PPCs. Svétova zdravotnickd organizace sice doporucila
FiO2 80 % nebo vyssi hodnoty ke sniZeni rozvoje ranné infekce, na druhou stranu
vyssi FiO2 (>80 %) muze zpusobit resorpéni atelektazu a zhorSit zanétlivé
poskozeni plic (76, 77). Mnoho dalSich randomizovanych studii zjistilo, Ze pfi
uvodu do anestezie je vyhodnéjsi preoxygenace 30 %, nikoliv 100 % frakci kysliku
a ze velikost postindukéni atelektazy vykazuje zavislost na frakci FiOz (78).

Dalsi randomizovana studie zabyvajici se vztahem Fi0O:2 a atelektazy zjistila,
ze u skupiny pacientii, kde bylo pouzito 10 minut pied extubaci 40 % FiO2 byl
statisticky niz8i vyskyt atelektaz (2,6 %) ve srovnani se skupinou se 100 % FiO2
(8,3 %) a skupinou 100 % FiO2, doplnény tzv. recruitment manévrem (oteviraci
manévr s pfechodnym navySenim tlakid v dychacich cestach) (6,8 %) (79).

Zjednodusen¢ feceno, niz§i dechové objemy se sttedni hodnotou PEEP a
frakci O2 pod 80 % ma v konkrétni situaci protektivni vliv na vznik atelektazy
v perioperacnim 1 pooperacnim obdobi. Dal$i samoziejmosti je snaha o co
nejcasnéjsi odpojeni (weaning) pacienta od ventilatoru. S délkou intubace umérné
roste riziko PPCs. Zasadni je u¢inna pooperacni kontrola bolesti ve chvili, kdy je
nemocny schopen spontanni ventilace. Pti bolesti dochazi k povrchnimu dychéni
s absenci hlubokych nadechi a tim ke snizeni plicnich objemut. Taktéz spontanni
ocista dychacich cest efektivnim odkasldvanim je omezena.

N¢kolik recentnich metaanalyz srovnévajicich systémové podavani opioidi
s epidurdlni anestezii prokdzalo jednoznacny benefit epiduralni anestezie ve smyslu
krats$i doby UPV, reintubaci, lepSimi plicnimi funkcemi a snizenim vyskytu zanétt
plicniho parenchymu (80, 81). Pti neadekvatni péci o bolest nemocného je nasledné
snaha o co mozna nejcasnéjsi vertikalizaci, mobilizaci a rehabilitaci vcetné té

dechové svizelna. Casna mobilizace a dechovéa rehabilitace (posilovani dechového
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svalstva, dychani proti odporu, event. neuromuskularni elektrostimulace) piispiva
k rekondici kardiorespira¢niho systému a ¢asnéjsi rekonvalescenci nemocného (82,

83)

6.5 Rizena ventilace jednou plici - ,,One lung ventilation*

Tzv. ,,One lung ventilation (OLV) je technika umoziujici ventilaci na
jednu plici, zatimco druha je desuflovand. Cilem této metody je zajisténi
adekvatniho chirurgického pfistupu a piehlednosti operacniho terénu pii udrzeni
dostatetné oxygenace. Chirurgické indikace jsou nejCastéji v hrudni chirurgii,
kardiochirurgii a také ve vSeobecné chirurgii pifi operacich jicnu nebo
neurochirurgické vykony na pateti. K zajisténi selektivni ventilace se pouziva
specidlni instrumentarium (Obr. 10) — dvouluminézni kanyla (double-lumen tube
— DLT) (Obr. 11) a bronchialni blocker (bronchial blocker — BB) (Obr.12). Tyto
kanyly se zavadéji pod ptimou kontrolou zraku za pomoci bronchoskopu (Obr. 13).
Dalsi moznosti je pifima selektivni intubace endotrachedlni kanylou (Obr. 14).
Zalezi na preferencich daného pracovisté a zkusenostech anesteziologického tymu,
jakou metodu zvoli k dosazeni kyzené¢ho vysledku. Dilezité vSak je, aby zvolena
technika byla bezpe¢na a zaroven efektivni, tedy aby umoznila chirurgickému tymu
dostateCnou vizualizaci a komfort pro operacni zakrok a zaroven zajistila optimalni

ventilaci (84).
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Obr. 10: Schématické znazornéni metod selektivni intubace
Upraveno dle Anesthesia for Spine Surgery, ed. Ehab Farag. Published by Cambridge
University Press. © Cambridge University Press 2012

(

A dvou-luminézni kanyla B bronchialni blocker C endotrachealni kanyla

Obr. 11: Dvouliminézni endotrachealni kanyla (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 12 a: Endobronchialni blocker (vlastni fotodokumentace)

Obr. 12 b: Pohled bronchoskopem na insuflovany blocker v pravém hlavnim

bronchu (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 13: Flexibilni video-bronchoskop (vlastni fotodokumentace)

Obr. 14: Endotrachealni kanyla (vlastni fotodokumentace)
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Patofyziologické mechanismy, které vznikaji cilen¢ navozenou atelektdzou
pii OLV, jsou identické s témi, které byly popsany v kapitole Patofyziologické
mechanismy atelektazy. U 10-24 % pacienti dochazi k hypoxémii (Sp02 < 90 %,
Pa02 < 60mmHg), ¢imz se zvySuje pravdépodobnost pooperac¢nich komplikaci,
jako jsou fibrilace sini, kognitivni dysfunkce, plicni hypertenze ¢i rendlni selhani
(85, 86).

Etiologie hypoxémie u OLV je multifaktoridlni. Ovliviiuje ji vlastni
anestezie, elevace branice, poloha na boku, V/Q nepomér a tim zvySeny pravo-levy
zkrat. Tento zkrat se vypocita jako podil zkratového pritoku Q. k pratoku
celkovému, tj. srdecnimu vydeji Qco. Pii zkratu > 30 % pietrvava hypoxémie i pfi
oxygenoterapii, protoZe krev protékajici zkratem neptichazi do kontaktu s vysokou
koncentraci Oz v alveolech (POz). Wang et al. pomoci jicnového ultrazvuku zméfil
tuto frakci zkratu na 35, resp. 37 % (méfeno po 30 a 60 minutach) (87). V této
situaci jiz dalSi navySeni FiO:2nepiindsi benefit, ale je nutné zvazit dalsi
mechanismy, jako jsou recruitment manévry a maximalizace plicniho objemu
navySenim pozitivniho tlaku (PIP, PEEP).

Regulacnim mechanismem V/Q nepoméru je hypoxickd plicni
vasokonstrikce (HPV), ktera zajisti redistribuci krve do provzdusnénych ¢asti plic.
Je to reakce na nizky PaO: v regiondlnich neprovzdusnénych oblastech. K HPV
dochazi ve dvou fazich, a to ithned po OLV, a dale pak za 30—40 min. PaO; tedy
nartsta postupné.

Hlavnim spoustécem této odpovédi je parcialni tlak kysliku v alveolech
PO2. Ovsem jsou i dalsi faktory, které¢ se podili na tomto mechanismu, jako je
parcialni tlak kysliku ve vendzni krvi (PvO2), alkal6za/acidoza, télesna teplota a
nékterd anestetika. Dffve pouzivana inhalacni anestetika jako halotan ¢i isofluran
ve vysSich koncentracich snizovaly HPV, zatimco sevofluran ¢i desflurane stejné
jako n¢ktera parenteralni anestetika (propofol) tento jev neovliviiuji (88).

Taktéz poloha nemocného, zvlasté pak pii poloze na boku, ovliviiuje
redistribuci ve ventilované plici. Vlivem gravitace totiz dochdzi k presunu
mediastina smérem k ventilované stran€. To zptsobuje zménu distribuce ventilace
do hornich (non-dependentnich) okrskli plice, pficemz dependentni dolni ¢ésti

ventilované plice jsou Spatné provzdusnéné, az atelektatické (89).
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Vyse uvedené muze pfispivat k zhorSenému priniku profylakticky
podavaného antibiotika do nevzdusné plicni tkané a tim ke vzniku pneumonie (90).
Vsechny tyto faktory je tieba zohlednit pti spravném vedeni anestezie u pacientli

ventilovanych pouze na jednu plici (Obr. 15).

Obr. 15: Mechanismy zpusobujici hypoxémii pii OLV (vlastni nakres)
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7 Intersticialni mikrodialyza

7.1 Historie

Pocatek uziti mikroanalyzy se datuje do 60. let minulého stoleti, kdy byla
vyuzivana u pokusnych zvifat k monitoraci neurotransmiterd v mozkové tkani.
Pozdéji se tato metoda rozsifila i do jinych oblasti mediciny a stala se uzitecnym
nastrojem ve vyzkumu nejriznéjSich metabolickych procesi a sloZeni
extraceluldrni tekutiny u ostatnich tkéni. Az v roce 1987 Lonnroth publikuje prvni
vysledky pouziti mikrodialyzy u ¢lovéka. Jednalo se o monitoraci koncentrace
glukozy v podkozni tkéni u zdravych dobrovolniki (91). Od té doby bylo
publikovano velké mnozstvi praci popisujicich vyuziti mikrodialyzy ke sledovani
koncentraci latek u riznych tkani (mozek, kosterni sval, podkozni tuk, stievo, jatra,

slinivka bfiSni, solidni tumory, oko, srdce, dokonce i plicni tkan) (92).

7.2 Princip

Mikrodialyza je minimaln¢ invazivni technika zaloZend na punkéni aplikaci
mikrodialyzacniho katétru, jenz umoznuje kontinudlni odbér malych, volnych,
nevazanych molekul, rozpustnych ve vodé, z intersticidlnich prostort prakticky
vSech tkani organismu. Difuze rozpusténych latek probihd pfes semipermeabilni
membranu sondy na zaklad¢ koncentra¢niho gradientu. Snahou je napodobit funkci
kapilary (93, 94). Semipermeabilni membrana byva vyrobena z poethylensulfonu
¢1 polyamidu nebo jiného materidlu s podobnymi vlastnostmi (95-97). Velikost
jejich port tzv. ,,cut off* hodnota membrany, urcuje velikost molekul (respektive
jejich molekularni hmotnost), pro které je sonda propustna. Obvykle se pohybuje
mezi 1 000 a 50 000 Da (dalton) (98). Tato selektivita je vyhodna v tom, Ze latky o
vys$si molekulové hmotnosti, naptiklad nekteré bilkoviny (enzymy), nemohou
prestupovat do dialyzatu a zplisobovat degradaci ziskanych latek, coz umoziuje

analyzu vzorki i s ur¢itym ¢asovym odstupem (98).
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Pti vlastni mikrodialyze je katetr pfipojen k linearnimu davkovaci
(mikropumpa, perfuzor) a je kontinualné proplachovan neutralnim elektrolytovym
roztokem (napt. RingerGv roztok). Roztok pfitéka k semipermeabilni membrang,
kde na principu difuze na zdklad¢ koncentra¢niho gradientu do néj prestupuji latky
z intersticia tkani a jiz jako mikrodialyzat odtéka do sbémé nadobky
(mikrozkumavky) (99). Rychlost perfuze je velmi pomald. Obvykle se pohybuje
mezi 0,1 — 10 plmin™ (98). Pfi takto nizkych rychlostech perfuze dochazi
k optimalnimu vyrovnani koncentraci latek mezi intersticiem a perfuznim
roztokem.

Na druhou stranu je vSak mnozstvi ziskan¢ho dialyzatu velmi malé, coz
limituje chemickou analyzu. Pfi navySeni rychlosti nedochazi k dostate¢nému
vyrovnani koncentraci hladin mezi vzorkem a tkani a dochézi ke zkreslovani hodnot
v dialyzatu. V disledku kontinudlniho promyvani sondy nenastane nikdy uplné
vyrovnani koncentraci mezi vzorkovanou télni tekutinou a dialyzatem, a to ani pfi
velmi nizkych perfuznich rychlostech. Koncentrace v dialyzatu bude ptedstavovat
pouze urcitou Cast skutecné koncentrace ve tkéani. Tato frakce se oznacuje jako

extrak¢ni frakce (recovery) (99-101).
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Obr. 16: Schematické znazornéni principu mikrodialyzy

Upraveno dle Lindahl G. The effects of flaxseed and tamoxifen on the inflammatory
microenvironment in normal breast tissue and in breast cancer: Linkoping University
Electronic Press; 2019.

extracelularni tekutina

» mikrodialyzaéni sonda

7.3 Recovery

Recovery mneboli extrakéni frakce je pomér mezi koncentraci latky
v mikrodialyzétu a inersticidlnim prostoru. Relativni hodnota recovery se vyjadiuje
v procentech, a jelikoz ve vétsing ptipadi dialyzat neobsahuje sledovanou latku, 1ze

rovnici vyjadfit jako:

recovery (%) = 100 x koncentrace dialyzatu x koncentrace intersticia-!

Jak jiz bylo zminéno vyse, 100% hodnoty recovery, tedy uplného vyrovnani
latek, neni mozné dosahnout pii jakékoliv prefuzni rychlosti. Jeji hodnota tedy
postupné klesd se zvySujici se perfuzni rychlosti a naopak. Absolutni hodnota
recovery je pak definovana jako mnozstvi latky, ktera ptestoupi za urcity casovy
interval pfes membranu sondy a nabyva hodnoty nula pfi nulové rychlosti, nebo se

piiblizuje ke svym maximalnim hodnotam pfi stoupajici priitokové rychlosti.



Hodnota recovery je ovSem ovliviiovana 1 dalSimi faktory, jako je délka a
primér membrany, teplota a pH prostiedi, hodnota cut off membrany, tvar,
hmotnost a ndboj dané molekuly a jeji degradace v daném prostiedi. Vyse zminéné
plati pro mén€ komplikované stanoveni in vitro recovery (98, 101).

In vivo recovery se stanovuje daleko obtiznéji, jelikoz je vyslednici mnoha
proménnych veli¢in.

Jednou z nich je vlastni implantace sondy, ktera narusuje spravnou funkci
tkan¢ lokalni zanétlivou reakci — intenzivni vasodilataci a proteinovou extravazaci.
Zkoumana latka by tedy neméla byt podévana, dokud trauma tkan€ nezmizi, coz se
obvykle déje za 60-120 minut (102). Dalsim faktorem je rezistence jednotlivych
tkani. Latky pfestupuji zbun€k do extraceluldrni matrix na zdkladé difuze a
nasledné pak putuji k mikrodialyza¢ni sondé. Tento transport limituje pfisun latky
k membran¢ a tim miZze zkreslovat i vysledek recovery. Stanoveni hodnot recovery
pro danou latku in vitro neni tedy pii pokusech in vivo ptesné, nebot” hodnoty
dosazené in vitro jsou vyss$i nez hodnoty stanovené in vivo. V praxi je proto pro
stanoveni recovery in vivo pouzivano nékolik metod (98).

Metoda ,,mass transfer” je zaloZzena na postupném snizovani rychlosti
perfuze a zménach koncentrace latky v mikrodialyzatu. Piedpoklada, ze pti nulové
rychlosti je koncentrace v mikrodialyzatu stejnd jako v extracelularni tekutiné (98,
103).

Dalsi uzivanou metodou je tzv. ,,zero net flux®, ktera pfedpoklada dosazeni
ustaleného stavu. Principem je nalezeni takové koncentrace perfuzniho roztoku,
ktera se rovna koncentraci v mikrodialyzatu. Tedy koncentrace litek na obou
stranach membrany jsou si rovné. Vztah mezi obéma koncentracemi je nasledné
uréen za pomoci linearni regresni analyzy (91, 104).

Retrodialyza a reverzni dialyza jsou metody zaloZzené na predpokladu stejné
rychlosti difuze latky v obou smérech ptes semipermeabilni membranu. Sledovana
latka je tedy aplikovana 1 do perfuzniho roztoku, pfi¢emz na zéklad¢ vztahu mezi

koncentraci latky v perfuzatu a mikrodialyzatu je urcena hodnota recovery (105).

recovery (%) = 100 - (100 x koncentrace dialyzatu x koncentrace perfuzatu-!)

-45 -



Taktéz je mozné in vivo recovery stanovit pomoci pfidéni radioizotopi do
perfuzatu. Pfi stanoveni tkanové koncentrace je pak pouzit pomér koncentrace
znacené latky v perfuzatu a mikrodialyzatu. Tato metoda je srovnatelna

s konvenénimi zplisoby stanoveni in vivo recovery (106).

7.4 Aplikace mikrodialyzy ve studii antimikrobialnich 1é¢iv

Pted zavedenim mikrodialyzy jako U¢inné alternativni metody studie
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti jednotlivych latek se
koncentrace 1é¢iva v cilovych tkanich zkoumala pomoci biopsie dané tkané ¢i
metodou vzniku koznich puchyiti za pomoci kantaridovychnaplasti (107-110).Tyto
techniky ovSem oplyvaly znaénymi nepfesnostmi zejména proto, Ze pouze volna,
nikoliv celkova frakce léciva v intersticiu vykazuje antimikrobidlni aktivitu (111,
112). Homogenizace tkané z biopsie a naslednd extrakce 1éCiva pied analyzou
nedokéze odlisit koncentraci intracelularni od intersticidlni a zahrnuje i piispévek
léciva pochazejiciho z krve. Ziska se Spatné definovand, primérma koncentrace.
Navic vytéznost extrakce l1€Civa z tkané byva znaéné proménliva. Po roce 1995 bylo
proto zahajeno hledani alternativnich metod (107).

Jako nejvhodnéjsi atraktivni metodou se stala pravé mikrodialyza. Od té
doby bylo publikovdno nescetné praci s vyuzitim mikrodialyzy k zjisténi FK/FD
vlastnosti riznych antibiotik v cilovych tkanich (107, 113-120). Tyto studie
zpusobily ptehodnoceni diive domnélych koncepci o ,,penetraci antimikrobidlnich
Iékt do tkani“. Ukazalo se, Ze intersticialni koncentrace betalaktami a
aminoglykosidli byly v rozmezi koncentraci volného séra, ovSem napiiklad pro
chinolonové ¢i makrolidova antibiotika byly koncentrace v cilovém misté podstatné
niz§i, nez se predpokladalo z tkanovych biopsii. Vysledky téchto studii dale
prokazaly, ze antimikrobidlni koncentrace daného antibiotika v misté¢ ucinku
mohou byt subinhibi¢ni, ackoli jsou sérové koncentrace dostate¢né (114, 119).

Studie také prokézaly, Ze v piipadé lokalnitho zanétu je jeho vliv na
intersticidlni koncentraci daného 1é¢iva velmi maly (116, 121). Na stranu druhou
poskozeni kapilar spojené se septikémii nebo poopera¢nim traumatem vyznamné

ovlivnilo intersticialni koncentraci daného léciva (119).
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Mikrodialyza je idedlni metodou k ziskdvani informaci o
farmakokinetickych vlastnostech danych 1é¢iv v cilovém misté, stejné jako pro
studium farmakodynamickych vlastnosti antibiotik. Aplikace mikrodialyzy ve
vyzkumu PK/PD je zalozena na skutecnosti, ze selektivné monitoruje ¢asovy profil
v intersticiu, tj. tekuting€, kterd pfimo obklopuje infek¢ni agens. Nedavné publikace
popisujici in vivo PK/in vitro PD model zalozeny na mikrodialyze lze pouzit k
predikci G€inkl 1éku v cilovém misté (114, 122). Pouzitim téchto kombinovanych
in vivo PK/in vitro PD modifikaci bylo zjiS§téno, ze terapeuticky uspéch, ¢i selhani
antimikrobialni terapie lze vysvétlit variabilitou PK v intersticiu (114). Toto
zjisténi by mohlo poskytnout informace ohledné optimalizace davky antibiotika a
nahradit souc¢asné koncepce jeho davkovaniu vybranych tkanovych infekei (122,

123).
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8 Cefalosporiny

8.1 Obecny tvod

Cefalosporiny jsou B-laktamova antibiotika, jejichz jadro tvoii kyselina
7-aminocefalosporanova, izolovana z plisné Cephalosporium acremonium.V 40. —
50. letech 20. stoletibyl z této plisn¢ jako jedna z prvnich biologicky aktivnich latek
izolovan cefalosporin C. Tato latka vykazovala inhibi¢ni ucinky na fadu
grampozitivnich 1 gramnegativnich bakterii, a navic odolavala pisobeni
stafylokokovych [-laktamaz (viz nize). V téze dobé dochazelo k znacnému
zvySovani poctu kment stafylokokt rezistentnich vici penicilinu, a tak se vlastnosti
cefalosporinu C staly motivem k vyvoji dalSich cefalosporinovych antibiotik (124).
Ackoliv se samotny cefalosporin C ukézal byt malo u¢innym léCivem, stal se
zakladem pro celou sérii dnes pouzivanych cefalosporinovych antibiotik, kterd od
n¢j byla chemicky odvozena (125). Zakladni struktura cefalosporini je velmi
podobna penicilinim. Centradlnim motivem obou typl antibiotik je B-laktamovy
kruh fuzovany s postrannim heterocyklem (124). Tento heterocyklus je u penicilinu
péticlenny, nasyceny, a u cefalosporini Sesti¢lenny, nenasyceny (Obr. 17).
Rlznymi substituenty na tomto jadfe lze modulovat antimikrobidlni aktivitu,
odolnost vici B-laktamazam nebo farmakokinetiku jednotlivych cefalosporini. Lze
tedy fici, Ze mikroby, jejichz rast je inhibovan penicilinem, podléhaji rovnéz, az na
vyjimky (napft. Listeria, Pasteurella) pusobeni cefalosporini (126). Cefalosporiny
jsou v soucasnosti rozsadhlou a stale se rozristajici skupinou Sirokospektralnich

antimikrobialnich 1é¢iv (127).
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Obr. 17: Jadra penicilind (1) a cefalosporini (2). Substituent R na jadru
penicilinu muZe byt napf. benzyl (penicilin G), nebo fenoxymethyl (penicilin
V), existuje vSak rada dalSich derivati. Substituenty R1 a R2 na jadru
cefalosporinu mohou byt rovnéz ruzné.

Upraveno dle Caprile KA. The cephalosporin antimicrobial agents: a comprehensive

review. J Vet Pharmacol Ther. 1988;11(1):1-32.
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8.2 Mechanismus pusobeni

Jednim z rozdili mezi ZivociSnymi eukaryotnimi buitkami a prokaryotnimi
bunikami bakterii je pfitomnost bunécéné stény, ktera prokaryotni buiiky obklopuje
a predstavuje tak dalSi zpeviiujici a ochrannou vrstvu kolem samotné bunécné
membrany. Bunécéna sténa urcuje tvar bakterii, dodava jim stabilitu a pomaha jim
odoldvat osmotickému tlaku (128, 129). Na zdklad¢ struktury a sloZzeni bunécné
stény lze rozliSit dva typy bakterii: grampozitivni (G+) a gramnegativni (G-).
Bunécéna sténa grampozitivnich bakterii je tvofena silnou vrstvou peptidoglykanu
(mureinu), kterou prostupuji fetézce kyseliny teichoové.
kyselinu teichoovou neobsahuje a tenci vrstva peptidoglykanu je zde doplnéna o
vngjsi lipoproteinovou membranu (130). Tato druha membrana obsahuje mj. vlastni
membranové proteiny a jsou v ni zakotveny fetézce lipopolysacharidli. Syntéza

obou typt bunécné stény je slozity proces, na némz se podili pies 30 enzymi (124).
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ZavereCnou fazi syntézy je enzymaticky katalyzované propojeni linedrnich
peptidoglykanovych fetézcti peptidickymi mustky za vzniku trojrozmémé sité.
Enzymy, které se téchto reakci ucastni, se nazyvaji penicilin vazajici proteiny
(penicillin-binding proteins, PBP) (124, 131). Antibiotika obsahujici B-laktamovy
motiv (cefalosporiny, peniciliny aj. - Obr. 18) jsou strukturnimi analogy motivu d-
Ala-d-Ala, vyskytujicitho se v peptidovych mistcich peptidoglykanu, a zptisobuji
tak inhibici zavérecného procesu transpeptidace (128).

Z vyse uvedeného je patrné, ze B-laktamova antibiotika pisobi vyhradné na aktivné
rostouci bakterie (128, 132). Interakci B-laktamovych antibiotik s vznikajici
bunécnou sténou dochazi k morfologickym zménam bakteridlnich bunék (130). Za
specifickych podminek, konkrétné¢ v hypertonickych médiich a v pfitomnosti
vysokych koncentraci f-laktamti, miize zejména u grampozitivnich bakterii dojit
k vzniku bakteridlnich bunék zbavenych peptidoglykanové vrstvy. Tyto kulovité
utvary, tzv. sféroplasty, jsou vSak malo stabilni a snadno podléhaji zméndm
chemického prostiedi nebo obrannym mechanismiim imunitniho systému (130,
132). B-laktamy navic deaktivuji inhibitor autolytickych enzymi v bunééné sténé,

coz umociiuje jejich baktericidni ti¢inek.

Obr. 18: Strukturni podobnost mezi peptidickym motivem N-acyl-d-Ala-d-Ala
(3) a p-laktamovym antibiotikem (4)

Upraveno dle Fisher, J. F.; Mobashery, S. Three Decades of the Class A Beta-Lactamase
Acyl-Enzyme. Curr Protein Pept Sci. 2009, 10 (5), 401407
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8.3 Rezistence

Rezistence vici B-laktamovym antibiotikim mutze mit nékolik pficin (124,
126):

1. Pokud je bunéfna sténa vi¢i danému antibiotiku nepropustna,
nemuze dojit k vazb¢ na PBP a biosyntéza bunécéné stény tak bez
inhibice pokracuje.

2. Ruzné bakterie obsahuji rtizné kombinace PBP a antibiotikum
nemusi mit k dané smési PBP dostate¢nou afinitu.

3. Bakterie jsou schopny syntetizovat fadu enzymu, B-laktamas, které
Stépi B-laktamové jadro a deaktivuji tak antibiotika, jejichz funkce

je na tomto strukturnim prvku zavisla.

Ad 1: Rezistence zplisobena nepropustnosti bunécné stény se vyskytuje
zejména u gramnegativnich bakterii. Jednodussi bunécné sténa grampozitivnich
bakterii neni efektivni bariérou pro malé¢ molekuly, jakymi jsou napt. cefalosporiny.
Naproti tomu slozit¢j$i bunécnd sténa gramnegativnich bakterii uc¢inné¢ zabranuje
prachodu fady hydrofilnich latek (133). Prachod antibiotik vn€jSi membranou
gramnegativnich bakterii je moZny pouze skrz proteinové kanaly (poriny).
Nepfitomnost téchto kanalti nebo jejich snizend produkce mulze znacné omezit
ucinnost B-laktamovych antibiotik. Nizka propustnost vnéj$i membrany neni sama
o sob¢ dostateCnou bariérou. Miize vSak hrat klicovou roli ve spojeni s -
laktamazovou aktivitou, kdy zpomaluje prichod B-laktamti dostate¢né na to, aby je

enzymy mohly vcas hydrolyzovat (129).

Ad 2: Rluzna B-laktamova antibiotika se na jednotlivé PBP vazou s riznou
afinitou. Tato afinita miize byt snizena strukturnimi zménami v PBP, které¢ nasledné
vedouk rezistenci vii¢i fad€ riznych B-laktami (124). Zmény v PBP jsou zdkladem
rezistence vuci meticilinu u stafylokoki a rezistence vici penicilinu u pneumokokti
a enterokokd. PBP téchto organismi maji nizkou afinitu vici B-laktamovym

antibiotikliim a jsou témito antibiotiky inhibovany az pfi relativné vysokych
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koncentracich (129). Nizkou afinitu PBP Ize kompenzovat aplikaci zvySené davky
antibiotika (126).

Ad 3: NejcastéjSi forma rezistence je zpusobena piitomnosti -laktamaz
degradujicich antibiotika (129). Tyto enzymy, produkované grampozitivnimi i
gramnegativnimi bakteriemi, rozkladaji peniciliny, cefalosporiny a piibuzna
antibiotika hydrolyzou B-laktamového jadra (129, 134). Nejbeéznéjsi B-laktamazy
spadaji do tfid SHV (sulfhydryl variant B-lactamases) nebo TEM (transposable
element [-lactamases). [B-laktamasy tfidy SHV jsou typické pro celed
Enterobacteriaceae. B-laktamazy spadajici do tfidy TEM se vyskytuji naptf. u
Escherichia coli nebo Klebsiella pneumoniae. Ptikladem muaze byt také B-
laktamaza TEM-1, produkovand netypizovatelnym Haemophilus influenzae
(nontypeable Haemophilus influenzae, ntHi), kterd deaktivuje antibiotika cefaclor
a cefprozil. Dalsi tfidy B-laktamaz zahrnuji napf. oxacilinasy (OXA) nebo B-
laktamasy rozsiteného spektra (extended spectrum -lactamases, ESBL) (129).

B-laktamazy typu ESBL jsou schopny deaktivovat vSechny pB-laktamy
kromé¢ karbapenemti a cefamycint (126, 129). Celkem je zndmo pies 1 000 B-
laktamas, které lze dle struktury rozdélit do skupin A, B, C a D. Skupiny A, C aD
jsou serinové [-laktamasy, u nichz hydrolyza B-laktamového jadra antibiotik
probihd ve dvou krocich (135). Prvnim krokem je acylace serinu, tedy nukleofilni
napadeni karbonylového uhliku B-laktamu postrannim fetézcem serinu za vzniku
aduktu acyl-enzym. Nasleduje hydrolytickd deacylace za vzniku neaktivni -
aminokyseliny z ptivodniho B-laktamu a uvolnéni enzymu. Oba kroky jsou
zprostfedkovany postrannimi fetézci okolnich aminokyselin, které aktivuji
nukleofily (serin, voda) a zajist'uji pfenos protoni mezi interagujicimi molekulami.
Napt. u B-laktamaz tf¥idy A je hlavni katalytickou aminokyselinou Ser70, zatimco
Lys73 a Glul66 napomahaji acylaci a deacylaci. Naproti tomu -laktamasy tfidy B
jsou metaloenzymy, které vyuzivaji Zn’>" a jiné kovové ionty k aktivaci vody a
pifimé hydrolyze B-laktamu. Hydrolyza zde tedy probihd v jednom kroku
v koordinaéni sfére kovového iontu bez vzniku aduktu acyl-enzym (136). Tento
mechanismus ziejmé pfispivad k vysoké promiskuité (tj. vysoké aktivité a nizké
substratové specifit¢) p-laktamaz tfidy B (137). Tyto enzymy jsou schopny

hydrolyzovat vSechna dostupna B-laktamova antibiotika, vcetné nejnovéjsich
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karbapenemd, které obvykle nejsou vhodnymi substraty pro serinové B-laktamazy
tfid A, Ca D (136, 137).

Enzymatickému rozkladu antibiotik lze zabranit podanim inhibitora f3-
laktamaz, mezi néz patii napt. kyselina klavulanova, sulbactam nebo tazobactam
(129). Alternativou k vyuziti téchto inhibitorit je modifikace [-laktamovych
antibiotik na molekularni urovni, vedouci k ochran¢ B-laktamového jadra pred
laktamasovou aktivitou. Takto modifikovana antibiotika (napt. cefuroxim nebo
ceftriaxon) jsou odolnd vici fadé P-laktamaz, vcetné vysSe uvedené TEM-I1
netypizovatelného Haemophilus influenzae (126). Podle spektra antibakterialni
aktivity lze cefalosporiny rozdélit do nékolika ,,generaci” (124, 126, 138).
Cefalosporiny niz$ich generaci pusobi spiSe na grampozitivni bakterie, zatimco
zastupci vysSich generaci maji zvySenou aktivitu vi¢i gramnegativnim bakteriim

(126).

8.4 Cefalosporiny 1. generace

Cefalosporiny prvni generace plisobi zejména na grampozitivni koky véetné
streptokokli a meticilin-susceptibilnich  stafylokoki (methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus, MSSA) (126). Naproti tomu nevykazuji aktivitu vici
enterokokiim,  meticilin-rezistentnim  stafylokokiim  (methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA), nebo bakteriim rodu Listeria (125, 126).
Z gramnegativnich, aerobnich, stfevnich bacili jsou vici antibiotikim této
generace (konkrétné¢ vuC¢i cefalothinu, cefapirinu, cefazolinu, cefradinu a
cefalexinu) susceptibilni pouze Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Salmonella spp. a Shigella spp. (125).

8.5 Cefalosporiny 2. generace

Cefamandol, cefalosporin 2. generace, pisobi na stejné mikroorganismy,
které byly uvedeny u cefalosporinti 1. generace. Jeho aktivita ovSem dale zahrnuje
indol pozitivni Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp. a Providencii spp.
Stejné mikroorganismy pokryva také cefoxitin (s vyjimkou Enterobacter spp.),

avSak na rozdil od cefamandolu a cefalosporint 1. generace pusobi cefoxitin také
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na Bacteroides fragilis ss. fragilis (125).

Ve srovnani s 1. generaci jsou cefalosporiny 2. generace aktivnéjsi vuci
gramnegativnim mikroorganismiim a (v piipadé cefoxitinu a cefotetanu) vici
anaerobnim bakteriim. Ackoliv cefoxitin a cefotetan patii mezi cefamyciny, jsou
Casto fazeny k cefalosporinim 2. generace (127). Mezi cefalosporiny 2. generace

patii rovnéz cefuroxim — viz nize.

8.6 Cefalosporiny 3. generace

Cefalosporiny 3. generace maji rozsifené spektrum viici gramnegativnim
organismiim, vcetné vétSiny enterobakterii. Vyjimku tvoii Enterobacter cloacae,
ktery wvuc¢i cefalosporinim casto projevuje rezistenci. Pouze dva zéstupci
cefalosporinli 3. generace, ceftazidim a cefoperazon, plisobi na Pseudomonas
aeruginosa (127, 139). Haemophilus influenzae a zastupci rodu Neisseria jsou
responzivni vi¢i vSem cefalosporiniim 3. generace. Meticilin-susceptibilni
Staphylococcus aureus je inhibovan vSemi cefalosporiny 3. generace kromé
ceftazidimu. Aktivita cefalosporint 3. generace proti stafylokokiim a streptokoktiim
je ve srovnani s cefalosporiny 1. a 2. generace niz$i. Enterokoky a Listeria
monocytogenes jsou vuci cefalosporinlim rezistentni (vyjimku zde tvofi
cefoperazon, ktery je aktivni vaci enterokokim). Aktivita cefalosporini proti
anaerobnim organismiim se ruzni, pfi¢emZz cefotaxim a ceftizoxim jsou

nejaktivnéjSi vci Bacteroides fragilis (139).

8.7 Cefalosporiny 4. generace

Cefalosporiny 4. generace jsou aktivni vic¢i grampozitivnim i
gramnegativnim mikroorganismim (vcetné Staphylococcus aureus a Pseudomonas
aeruginosa). Jejich aktivita je pfi tom ve srovnani s cefalosporiny 3. generace
cefotaximem a ceftazidimem shodna nebo vyssi. Ackoliv jsou cefalosporiny 4.
generace vhodné k 1écbé polymikrobidlnich infekei, nejsou aktivni vii¢i kmenim
MRSA adruhu Bacteroides fragilis. Cefiprom jako jediny cefalosporin vykazuje in

vitro aktivitu vii¢i enterokoktiim (140).
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8.8 Nezadouci ulinky cefalosporint

Nejbéznéjsi nezadouci reakce na cefalosporiny jsou obvykle mimné.
Zahrnuji vyrazky, lékovou horecku, pozitivni vysledky Coombsova piimého i
nepfimého testu nebo piechodné zvySenou aktivitu sérovych transaminaz a
alkalickych fosfataz. VSechny cefalosporiny mohou pii vysokych davkach vést
k poskozeni bun¢k proximalniho tubulu nefronu, avSak vaznéjsi poskozeni byla
zaznamenana pouze pii aplikaci cefaloridinu (125). Pro pacienty alergické na
cefalosporiny je pro ucely profylaxe doporuovan vancomycin nebo teicoplanin
(141). Mezi projevy této alergie patii nejcastéji makulopapuldézni exantém nebo
urtikarie. Tyto kozni reakce se po podani cefalosporinli projevi u 1 - 3 % pacientii
(142).

Obecné jsou nezadouci ucinky podobné tém, které se vyskytuji u
penicilinovych antibiotik, a zahruji napt. prijmy, vyrazky a alergické reakce. U
perordlnich cefalosporinii 1. generace se vyskytuje nausea, zvraceni a prijmy.
RovnéZ mize vzniknout pseudomembrandzni kolitida. Dale byly zaznamenany
mirna nefrotoxicita a zvySené hladiny jaternich enzymt.

Dalsi nezadouci uinky cefalosporinti 1. generace mohou zahrnovat I€ékovou
horecku, trombocytopenii, leukopenii nebo eozinofilii. K nezadoucim u¢inkim
cefalosporinti 2. generace, zejména cefacloru a cefprozilu, patti symptomy podobné
sérové nemoci (serum sickness), tedy vyrazky a horecky. Podobné jako u
cefalosporinti 1. generace muze i zde dojit k rozvoji pseudomembrandzni kolitidy
asociované s bakterii Clostridium difficile. Tento nezddouci efekt se Castéji
projevuje u cefoxitinu.

S intraven6znimi cefalosporiny 3. generace (cefotaxim, -ceftriaxon,
ceftazidim) mtize byt spojeno zvysSené riziko trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie a eozinofilie. Dalsi nezddouci ucinky opé€t zahrnuji alergické reakce,
prijmy a zvraceni. Nezadouci G¢inky cefepimu (cefalosporinu 4. generace) jsou

podobné nezadoucim u¢inklim pozorovanym u cefepimu a ceftazidimu (126).
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8.9 Kontraindikace cefalosporint

Ma-li pacient historii vaznéjSich reakci na penicilin (napf. anafylaxe),

doporucuje se na misto cefalosporinti pouzit alternativni antibiotika (125).

8.10 Cefuroxim

Cefuroxim je P-laktamové antibiotikum patfici mezi cefalosporiny 2.
generace. S ostatnimi  cefalosporiny sdili spole¢né jadro, kyselinu 7-
aminocefalosporanovou, a jeho mechanismus ptsobeni tedy rovnéz spociva
v inhibici enzymu, podilejicich se na biosyntéze bunécné stény mikroorganismu —
viz vyse. Spektrum cefuroximu je Siroké a zahrnuje grampozitivni 1 gramnegativni
bakterie, vcetné organismii nejCastéji asociovanych s infekcemi respiracniho
systému — Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, S. pyogenes a MSSA (143). Ke grampozitivnim organismim
inhibovanym  cefuroximem obecné¢ patii stafylokoky a  streptokoky.
Z gramnegativnich  organismii  jsou cefuroximem inhibovany Neisseria
gonorrhoeae a N. meningitidis, dale Haemophilus influenzae a zéstupci Celedi
Enterobacteriaceae. Stejné jako ostatni cefalosporiny je cefuroxim malo aktivni
vuci enterokoktim. Jeho plisobeni déle odolava fada zastupcl rodu Serratia, indol
pozitivni kmeny rodu Proteus a Pseudomonas aeruginosa. Z anaerobnich
mikroorganisml je vuci cefuroximu rezistentni Bacterioides fragilis (144).

Bylo prokazano, ze koncentrace 12,5 pg/ml (které Ize snadno dosédhnout
intramuskularnim podanim 0,5 - 1,0 g cefuroximu) inhibuje bakterie E. coli z 83 %,
Salmonella ze 100 %, Shigella z 58 %, Citrobacter z 95 %, Klebsiella pneumoniae
ze 100 %, Enterobacter z 56 %, Proteus mirabilis z 90 %, Proteus rettgeri ze 72 %
a Providentia z 57 %. Stejnd dévka vSak inhibuje pouze 16 % druhu Serratia
marcescens, 37 % druhu Proteus morganii a 43 % kmenl Acinetobacter.
Cefuroximem nebyl inhibovan zadny z druht Pseudomonas a k 20 % inhibici B.
fragilis byla zapottebi koncentrace 25 pg/ml, pficemz 59 % inhibice bylo dosazeno

az pii 100 pg/ml (145).
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Detailni ptfehled rezistentnich a susceptibilnich mikroorganismt, vcetné
piislusnych hodnot MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace), viz literatura (144,
145).

Cefuroxim odolavéa ptsobeni B-laktamas, coz dokazuje jeho aktivita vici

bakteridlnim kmentim produkujicim tyto enzymy (145, 146).

8.10.1 Struktura

Z hlediska  struktury je cefuroxim zalozen na kyseliné 7-
aminocefalosporanové. Jeden ze substituentli na tomto jadfe je kombinaci furylu a
metylovaného oximu, konkrétné¢ Z-2methoxyimino-2-(fur-2-yl) acetamid (R1),
srov. Obr. 17 a Obr. 19, =zatimco druhy substituent je tvofen
karbamoyloxymethylovou skupinou namisto ptivodni acetoxymethylové skupiny
v pozici 3 (R2). Tyto modifikace poskytuji lepsi antibakteridlni aktivitu a vyssi
odolnost vii¢i B-laktamazam oproti cefalosporinlim 1. generace (146). Obecné
substituce v pozici R1 zvySuje odolnost viuci B-laktamazam, zatimco substituce

v pozici R2 miZe prodluZovat poloc¢as eliminace a ovliviiovat toxicitu (139).

Cefuroxim axetil

Cefuroxim axetil je 1-acetoxyethylesterem cefuroximu a predstavuje jeho
prolécivo (prodrug). Enzymatickou hydrolyzou lipofilnéjsiho cefuroxim axetilu
vznikd volny cefuroxim. Ten jiz dalSimu metabolismu nepodléhd a piiblizné 50 %

je v nezménéné podobé eliminovano moci do 12 hodin od podani 1é¢iva (143).
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Obr. 19: Kyselina 7-aminocefalosporanova (5), cefuroxim (6) a jeho prolécivo
cefuroxim axetil (7)

Upraveno dle Caprile KA. The cephalosporin antimicrobial agents: a comprehensive
review. ] Vet Pharmacol Ther. 1988;11(1):1-32.,

Scott LJ, Ormrod D, Goa KL. Cefuroxime axetil: an updated review of its use in the

management of bacterial infections. Drugs. 2001;61(10):1455-500.
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8.10.2 Farmakokinetika a farmakodynamika

Distribuce cefuroximu odpovidé ostatnim cefalosporinim. Minimalné 75 %
léc¢iva je distribuovano do extravaskularniho kompartmentu. Piiblizné 1/3
cefuroximu je vazana na proteiny. Tato mira vazby je niz$i nez u ostatnich
cefalosporinti (144). Pfi peroralnim podani je absorp¢ni kinetika nezévisla na davce
a léCivo je stejnou merou absorbovano u mladych i starSich pacienti muzského 1
zenského pohlavi (147). Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) cefuroximu je
piiblizné 4 mg/l. Vzhledem k Sirokému terapeutickému oknu cefuroximu se vSak
k zlepSeni profylaktickych ucink@i doporucuje udrzovat koncentraci nad
¢tyfnasobkem MIC, tedy nad 16 mg/l. Nezadouci u¢inky asociované s vysokymi
plazmatickymi koncentracemi nebyly pozorovany (148). Cefuroxim, jako ostatni
maximalni dosazena koncentrace je tedy doba, po kterou je koncentrace antibiotika
vy$si nez MIC (150). Farmakodynamické a farmakokinetické analyzy naznacuji, ze
se ve vetsing situaci pohybuje koncentrace cefuroximu nad hladinou MIC90 pro
relevantni patogeny, kterymi jsou napft. S. pneumoniae a H. influenzae, po vice nez
50 % intervalu mezi davkami (143).Vzhledem k prodlevé mezi podanim I1éCiva a
dosaZenim maximalni plazmatické (popf. tkanové) koncentrace je dle fady studii

doporuceno podani profylaktického antibiotika s urcitym piedstihem (15 - 60 min)
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tak, aby se koncentrace antibiotika pii zapoceti zdkroku jiz nachézela nad hodnotou
MIC pro patogeny nejpravdépodobnéji asociovanymi s danym zakrokem (149). Pti
opakovaném davkovani je doporucen interval mezi jednotlivymi davkami ptiblizné
2 polocasy eliminace, ti/2. Pti poloc¢asu cefuroximu 1 - 2 h je doporuceny interval
mezi davkami 3 h (149). Starsi review vSak uvadiinterval 68 hodin a srovnava jej
s nutnosti ¢astéjsiho davkovani u cefoxitinu a cefamandolu (151). Postantibioticky
efekt vykazuje cefuroxim jen minimalni (149).

Nascimento et al. ve studii (148) z roku 2007 sledoval farmakokinetiku
cefuroximu u dospélych pacientl absolvujicich koronarni bypass (coronary artery
bypass grafting, CABG). Pacientim bylo antibiotikum podéano v bolusu (1,5 g; i.
v.) bezprosttedné pred zakrokem a nasledné po 12 a 24 hodinach. Koncentrace
cefuroximu v plazmé byla uréena pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie
(high-performance liquid chromatography, HPLC).

Z chromatograficky stanovenych hodnot koncentrace antibiotika v krevni
plazmé byl zjiStén rychly pokles koncentrace po podanibolu. Maximalni dosaZzena
plazmatickéd koncentrace, cmax, byla extrapolaci stanovena na pfiblizné¢ 100 mg/l. Po
6 hodinach od podani davky tato koncentrace klesla pod 16 mg/l, tedy pod
doporuceny Ctyinasobek minimalni inhibi¢ni koncentrace, MIC, viz vyse. Po 9
hodinéch jiz koncentrace klesla pod samotnou hodnotu MIC. Polocas eliminace
antibiotika se pohyboval v rozmezi 1,8 - 1,9 (1,7) hodin, rychlostni konstanta
eliminace (ke1) v rozmezi 0,36 - 0,39 (0,40) h'! a clearance (CL) v rozmezi 1,4 - 1,5

(1,4) ml/min/kg. Distribu¢ni objem (¥4 ) €inil 0,19 - 0,25 (0,20) I/kg.!

Skutecnost, ze v pribé¢hu davkovani nebyla pozorovana vyznamna zména
parametrd  distribuce a eliminace, naznacuje pro cefuroxim linedrni

farmakokinetiku pfi daném rezimu davkovani.

Knoder et al. publikoval studii (152), kterd byla zaméfena na
farmakokinetiku cefuroximu u déti ve véku od 1 mésice do 3 let, podstupujicich

kardiochirurgické zakroky s vyuzitim mimotélniho obéhu (cardiopulmonary

1 Hodnoty v zdvorkach zde pfedstavuji hodnoty stanovené u zdravych dobrovolnik.
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bypass; CPB). Zvlastni dtraz zde byl kladen na studium vlivu CPB na
farmakokinetiku cefuroximu u pediatrickych pacientii. Prvni davka cefuroximu
(24,2 £ 1,6 mg/kg) zde byla podéna i.v.asi 1 hodinu pfed zakrokem. Dalsi davka
(14.4 £7.9 mg/kg) byla podana v nadhradnim roztoku (prime solution) mimotélniho
ob¢hu. Koncentrace cefuroximu ve vzorcich krevni plazmy byla sledovana
chromatograficky (HPLC).

Ziskana data byla statisticky vyhodnocena a porovnana s matematickymi
modely. Zjistény byly nasledujici primémé farmakokinetick¢é parametry:
Maximalni dosazena koncentrace, cmax, po 1. davce = 328 pg/ml; systémova
clearance, Cs = 0,050 1/h/kg; distribu¢ni objem v stacionarnim stavu, Vd = 0,213
I/kg a polocas eliminace, ti2=3,76 h.

Pro maximalni ucinnost cefalosporinii je zapotiebi, aby koncentrace
volného 1é¢iva piesahovala hodnotu MIC po dobu 60 — 70 % déavkovaciho intervalu.
Pro bakteridlni kmeny S. aureus a S. epidermidis, které autofi oznacuji za nejCasté;si
puvodce perioperativnich infekciu déti, je hodnota MIC < 8 pg/ml. Za uvedenych
podminek by k dosazeni koncentrace ptesahujici MIC pro stafylokoky po dobu
zakroku byla dostacujici prvotni davka cefuroximu, podana i. v. Druha dévka,
podana v ramci CPB, jiz dle autorti neposkytuje dalsi profylaktickou vyhodu.

Autofidale dospéli k zavéru, Ze vyuziti CPB, za podminek specifikovanych
ve studii, nevede k zméndm farmakokinetiky cefuroximu.

Pojar et al. vroce 2007 publikoval studii (153) zaméfenou na prevenci
rannych infekci. Tato studie zkoumala farmakokinetické¢ vlastnosti cefuroximu
pomoci mikrodialyzaéni sondy zavedené do piicné pruhovaného kosterniho
(deltového) svalu. Celkem u 11 kardiochirurgickych pacienti operovanych
s pouzitim CPB byla poddna davka dle davkovaciho schématu prevence ranné
infekce. Prvni davka (3,0 g) byla podana i.v. v uvodu do anestezie. Druha davka
(1,5 g) na konci operace pii dekanylaci mimotélniho ob&hu pii podani protamin-
sulfatu. Vzorky byly odebirany v 30minutovych intervalech (celkem 6 vzorkil),
zamrazeny pii -80 °C a analyzovany pomoci HPLC metody.

Hodnoty cefuroximu v plazmé a intersticialni tekutiné po celou dobu
operace presahly minimalni inhibi¢ni koncentraci pro bakterie grampozitivni (2

mg/I'") i pro gramnegativni (4 mg/I'").

- 60 -



Primémé (£ SD) koncentrace cefuroximu v periferni tkani byly 105,4 +
41,1, 81,7 + 32,8, 74,6 + 26,0, 70,4 + 34,7, 60,5 = 27,2, 138,0 + 42,6 (mg/I
1. Celkové plazmatické koncentrace cefuroximu byly 1544 + 41,6, 73,3 + 20,7,
67,1 £ 20,4, 59,2 + 21,0, 49,0 + 16,4, 110,9 + 33,6 (mg/I'') a koncentrace volné
plazmatické frakce byly 110,7 +£ 37,1, 62,2 + 18,8, 58,9 + 18,6, 48,4 + 16,6, 41,7 +
15,6, 97,6 + 28,6 (mg/l'"). Ziskané hodnoty ukazuji pokles koncentrace 1é¢iva
v zavislosti na spusténi a pouziti mimotélniho obc&hu. Nasledné zvySeni
plazmatickych koncentraci koreluje s podanim druhé davky po ukonceni CPB.
Predpoklada se, Ze distribuce 1é¢iva byla ovlivnéna patofyziologickymi zménami
béhem mimotélniho obc&hu, jako je hemodiluce, zména tkanové perfuze,

intrakapilarni tlak a nestalé hodnoty plazmatickych proteinti PBP.
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9 Cil prace

1. Zjistit vliv selektivni ventilace a navozené atelektdzy na koncentraci
profylakticky podavaného antibiotika (cefuroximu) v periferni plicni tkani.
Porovnat hodnoty v periferni plicni tkéni s plazmatickymi hladinami vyse
zminéného antibiotika.

2. Vyhodnotit vhodnost pouziti intersticidlni mikrodialyzy jako metod y méfici

koncentraci exogenni latky v plicni tkani na zvifecim modelu.

10 Metodika a material

10.1 Experimentalni zvire

Zvitata pouzita v experimentu byly samice prasete domaciho (Sus scrofa
domestica) o hmotnosti 31-38 kg. Stafi samic se pohybovalo v rozmezi 2-3 mésict.
Kazdé zvife bylo oznac¢eno pofadovym ¢islem a evidovano v dokumentaci fesitele.
Zvitata byla chovéana za standardnich podminek (teplota 21 °C, vlhkost vzduchu
55-65 % a dvandactihodinovy cyklus osvétleni). Zvitata méla volny piistup k vodé
a krmena byla dvakrat denné. Studie se uskutecnila ve vivariu Fakulty vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany v Hradci Kralové. Po tydennimadaptacnim obdobi
byla zatazena do studie. Volba zvifete byla vedena snahou o maximaln¢ moznou
anatomickou podobnost kardio-respiracniho systému s lidskym.

Experiment byl schvalen Projektem pokustt Oborovou komisi Fakulty
vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Hradci Kralové podle § 11 vyhlasky

¢. 207/2004 Sb., O ochrané, chovu a vyuziti pokusnych zvifat pod ¢isly No. 45-
2/2015-6848, 50-33/2016-6848 a 50-39/2016-6848.
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10.2 Provedeni experimentu

Do studie bylo zatazeno 10 pokusnych zvifat o hmotnosti 31-38 kg. Pted
vSemi chirurgickymi zakroky byla pouzita celkova anestezie. Tticet minut pied
operaci byla zvifata premedikovana intramuskuldrni injekci azaperonu (40 mg/kg;
Stresnil, Janssen Pharmaceuticals, Belgie), atropinu (0,05 mg/kg; Atropin Biotika,
Biotika, Slovenska Lupca, Slovensko) a ketaminu (30 mg/kg; Narkamon Spofa,
Bioveta, Ivanovice na Hané, Ceska republika). Zvitata byla umisténa do supina¢ni
polohy s fixaci vSech ¢tyf koncetin k operacnimu stolu gazovymi popruhy.

Nasledné byla zaintubovana (ET 9 mm, Curaplex Select Endotracheal Tube,
Bound Tree Medical, Dublin, Irsko) a arteficialn¢ ventilovana (19 dechti/min, FiO2
= 0,6), 900 C Servo ventilator (Siemens — Elema, gvédsko). Anestezie byla
udrzovana isofluranem (1-3 % vol), inhalaci kysliku a vSem zvifatim byla
podavana kontinualni infuze Ringerova roztoku laktatu (50 ml/hod) o pokojové
teploté. Pro selektivni ventilaci byl zvolen levy hlavni bronchus, jelikoZ v pravém
hlavnim bronchu se vyskytuje ptidatny lobus trachealis, coz by znemoznilo
vyfazeni celého plicniho kiidlaz ventilace. Za pomoci optického bronchoskopu byl
do levého hlavniho bronchu zaveden endotrachealni blocker (Coopdech, DAIKEN
medical company, Osaka, Japonsko).

Pro kontinudlni invazivni monitorovani krevniho tlaku a odbér vzorka krve
byl zaveden do femoralni tepny centralni zilni katétr (16 Ga, 1,7 mm, Arrow
International, Inc., USA). Jako vendzni pfistup byla vyuzita zila na u$nim boltci
zvirete.

Béhem experimentu byly sledovany zakladni Zivotni funkce zvifete pomoci
elektrokardiografie, pulzni oxymetrie a invazivné¢ méfeného arteridlniho krevniho
tlaku.

Vlastni chirurgickd faze pokusu spocivala v provedeni bilaterdlni
minitorakotomie (t€sn€¢ pod obéma lopatkami) — incize klze, podkozi a svall
s vynucenou resekci ¢asti jednoho Zebra pro lepsi vizualizaci a manipulaci v oblasti
dolnich plicnich lalokt. Chirurgické postupy byly provadény s duslednou
hemokoagulaci k minimalizaci krevnich ztrat a tim zajiSténi perioperacni stability

zivotnich funkci experimentalniho zviiete.
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Po ozfejméni plicniho parenchymu byly pod vizudlni kontrolou na
insuflovanych plicnich kiidlech pomoci Zldbkové jehly (vel. 1,4 mm) zavedeny
mikrodialyzacni sondy (mikrodialyza¢ni sada CMA-60, CMA Microdialysis,
Stockholm, Svédsko). Dialyzaéni membrana sondy byla 30 mm dlouha
s molekularnim prahem (,,cut off*) 20 kDa.

Od implantace do zahéjeni farmakokinetické studie byla sonda nepfetrzité
perfundovana roztokem Ringerfundin (Braun Melsungen AG, Melsungen,
Neémecko), perfuzorem (Compact perfusor, B. Braun Melsungen AG, Némecko) pfi
konstantnim pritoku 0,1 ml/hod po dobu 30 minut.

K in vitro kalibraci mikrodialyza¢ni sondy byla pouzita metoda recovery
no-net-flux. Sonda byla promyvéana konstantni rychlosti 0,1 ml/hod Ringerovymi
roztoky obsahujicimi 8 koncentraci cefuroximu z rozmezi 10-71 mg/l. Vysledna
hodnota koncentrace cefuroximu byla 40 mg/I.

In vivo kalibrace sond se provadeéla u kazdého pokusného zvifete metodou
retrodialyzy.

Mikrodialyza¢ni sondy implantované do obou plic byly perfundovany
roztokem 60 mg/l cefuroximu (Cefuroxim Kabi, Fresenius, Kabi Group,
Portugalsko) rychlosti 0,1 ml/hod po dobu 30 minut.

Takto ziskané oba vzorky byly uskladnény pfi teplotach -80 °C a nasledné
pouzity ke kalibraci sond.

Relativni vytéznost (RR) byla vypoctena pomoci rovnice:

RR = 1- (Cdialysate/Cperfusate)

Koncentrace cefuroximu v intersticidlni tekutin€ kazdé plice byly vypocteny
nasledovné:

Cisr = Cldialysate/ RR

Po in vivo kalibraci sond nasledovala ,,wash out* perioda 60 minut, coz je
¢as nezbytny k odplaveni rezidualniho antibiotika z intersticialni tekutiny plicni

tkané.
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Vlastni pokus byl zahajen insuflaci blockeru v levém hlavnim bronchu,
nastavenim ventila¢nich parametrt (dechovy objem, dechova frekvence, FiO2) tak,
aby se vysledna saturace (méfena pulznim oxymetrem na prstu zvitete) pii ventilaci
na jednu plici pohybovala ve fyziologickém rozmezi. V okamziku ventilace na
jednu plici byl intravendzné aplikovan cefuroxim v davce 20 mg/kg télesné
hmotnosti po dobu 30 minut.

Vzorky krve byly odebirany z centralniho Zilniho katétru zavedeného cestou
a. femoralis I dx. v casovych intervalech 15, 30, 45, 75, 135, 165, 195 a 225 minut
od zacatku infuze. Vzorky plicnich mikrodialyzatt byly odebirany v intervalu 30
az 240 minut od zacatku infuze jak z ventilované, tak neventilované plicni tkané.
Aby se =zabranilo odpafovéani, byly mikrodialyzaéni vzorky uskladnény
v uzavienych mikrozkumavkach (CMA Microvials, CMA Microdialysis,
Stockholm, Svédsko). Krevni vzorky byly uskladnény ve zkumavkach s EDTA.
Nasledné byla centrifugaci z krevnich vzorkli odd¢€lena plazma.

Takto uchované mikrodialyzaty a plazma byly skladovany pii -80 °C az do
vlastni analyzy.

Na konci pokusu byla prasata v celkové anestezii usmrcena i. v. poddnim
embutramidu, mebezonium jodidu a tetrakain hydrochloridu (T61, Intervet

International GmbH, Unterschleissheim, Némecko).

Obr. 20: Casové schéma pokusu (vlastni nakres)
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Obr. 21: A) mikrodialyzacni set, B) mikrodialyzac¢ni kanyla,

C) mikrozkumavka se vzorkem (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 22: Bocni pohled na experimentalni model (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 24: Zavedeni endotrachealniho blockeru za pomoci flexibilniho video —

bronchoskopu (vlastni fotodokumentace)

Obr. 25: Akcesorni lobus trachealis v pravém hlavnim bronchu

- (bronchoskopicky obraz) — bila Sipka (vlastni fotodokumentace)
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Obr. 26: Cast plice se zavedenou mikrodialyza¢ni kanylou — ventilovan4 strana

(vlastni fotodokumentace)

Obr. 27: Cast plice se zavedenou mikrodialyzaéni kanylou — neventilovana
strana (vlastni fotodokumentace)
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10.3 Analyza vzorku

Koncentrace cefuroximu byly stanoveny metodou vysokoucinné kapalinové
chromatografie — tandemové hmotnostni spektrometrie (LC-MS/MS). Systém LC-
MS/MS se skladal z kapalinového chromatografu Agilent 1290 Infinity a
hmotnostniho spektrometru Agilent 6490 Triple Quadrupole vybaveného
elektrosprejovym ionizacnim zdrojem pracujicim v rezimu kladné polarity pfi
pfechodu m/z 442 < 336 pro cefuroxim a pfi pfechodu m/z 445 < 339 pro
cefuroxim-d3. Plazmatické proteiny byly odstranény precipitaci pomoci
acetonitrilu s naslednou centrifugaci. Cefuroxim a vnitini standard cefuroxim-d3
byly extrahovany do dichlormethanu, jak je popsano jinymi (154). Dialyzaty byly
obohaceny pomoci vnitinitho standardu a injektovany bez extrakce. Valida¢ni
experimenty potvrdily vhodnost metody. Spodni mez kvantifikace byla 0,4 mg/l.
Nepiesnost (% CV) a nepiesnost (% bias) byly mensi nez 10 % pro vnitrodenni i
mezidenni hodnoceni. Nenavadzand frakce cefuroximu v plazmé byla ziskana
ultrafiltraci (Micron YM 10, Amicon, Houston, TX, USA) s naslednym piidanim

cefuroximu-d3 k ultrafiltratom.

10.4 Farmakokinetika a statistika

Nekompartmentova farmakokinetickd analyza byla provedena pomoci
softwaru Kinetica, verze 5.1 (InnaPhase Corporation, Thermo Fisher Scientific Inc.
Waltham, MA, USA). Plicni penetraéni faktor (LPF) byl vypocten jako pomér
ploch pod kiivkou koncentrace-¢as (AUC) pro volny cefuroxim v plicich a plazmé.
Pro populacni farmakokinetické modelovani byla pouZita metoda nelinearniho
modelovani smiSenych efektli s pomoci softwaru Monolix, verze 2018 (Lixoft,
Batiment D, Antony, Francie). Farmakokinetick¢ parametry byly odhadnuty
metodou maximdlné veérohodného odhadu pravdépodobnosti bez aproximace
modelu (bez linearizace) pomoci algoritmu SAEM (,,Stochastic Approximation
Expectation-Maximization*) nasledovaného metodou Monte Carlo s vyuzitim

Markovova fetézce.
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Mira shody mezi naméfenymi koncentracemi a koncentracemi
predikovanymi modelem byla hodnocena pomoci standardnich diagnostickych
grafii (pozorovana a predikovana koncentrace vs. ¢as, pozorovana koncentrace vs.
populacni predikce, vazena rezidua vs. Cas a vazend rezidua vs. predikovana
koncentrace). Individualni hodnoty PK parametri byly ziskany jako empirické
Bayesovy odhady. Statistické analyzy byly provedeny pomoci GraphPad Prism
5.02 (GraphPad Software Inc., SD, Kalifornie, USA). Srovnani hodnot
farmakokinetickych a farmakodynamickych charakteristik byla provedena
jednofaktorovou analyzou rozptylu, nasledovanou testovanim vyznamnosti rozdili
mezi plazmou, ventilovanou a neventilovanou plici Tukeyovym post hoc testem.
Pokud se srovnani tykalo pouze neventilovanych a ventilovanych plic, byl pouzit
parovy t-test. Hodnota p < 0,05 byla zvolena jako signifikantni. VSechny hodnoty

jsou vyjadteny jako priimér + standardni odchylka, pokud neni uvedeno jinak.

11 Vysledky

11.1 Hemodynamika a okysli¢eni krve

Béhem ventilace jednou plici u prasat v celkové anestezii se saturace krve
kyslikem pohybovala mezi 93 % a 100 %, s primérnou hodnotou 98 %. Srde¢ni
frekvence ziistala v normalnim rozmezi 70-120 tepi/min u vSech zvifat kromé
jednoho s tachykardii 123-163 tepti/min. Stfedni arterialni tlak ziistal v Case stabilni
a jeho primérna hodnota byla vyssi nez 60 mmHg (Obr. 28).

Koncentrace laktitu ve vendzni plazmé v pribchu experimentu mirné

klesala (p < 0,02) a ve vSech vzorcich odebranych od 5 zvifat byla nizsi nez 2
mmol/l (Obr. 29).
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Obr. 28: Individuilni a primérné (£ SD) hodnoty stfedniho arteridlniho
krevniho tlaku a tepové frekvence
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Obr. 29: Individualni a pramérné (= SD) hodnoty koncentrace laktatu ve

venozni plazmé
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11.2 Relativni vytéznost tkanového cefuroximu mikrodialyzou

Vytézek cefuroximu in vitro mikrodialyza¢ni sondou byl 82 + 12 % bez

zjevné zavislosti na koncentraci v rozmezi 10-71 mg/l (Obr. 30, Tab. 2)

Obr. 30: Regresni zavislost mezi rozdilem koncentraci v perfuzatu (Cj,) a
dialyzatu (C,u) a koncentraci v perfuzatu (C;,). Kalibra¢ni koncentrace
cefuroximu Cy v tekutiné v okoli sondy byla 40 mg/l. Této koncentraci

odpovida prusecik kalibra¢ni pfimky s koncentraéni osou X.
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-30
Cin {mgﬂ}

-73 -



Tab. 2: Souhrn vysledki kalibrace sondy in vitro. Symboly jsou vysvétleny

v kapitole Metody.

experiment €. Cin Ck Cout (Cout—in) (Ck—Cin) RR
1 0 40 35,81 35,81 40,0 0,90
2 10,14 40 30,14 20 29,9 0,67
3 20,3 40 32,08 11,78 19,7 0,60
4 31,2 40 42,36 11,16 8,8 1,27
6 50,8 40 42,36 -8,44 -10,8 0,78
7 60,8 40 42,96 -17,84 -20,8 0,86
8 70,8 40 50,05 -20,75 -30,8 0,67

pramér 0,82

SD 0,22

Vytézky in vivo 60 mg/l cefuroximu v dialyzatech ze dvou plic byly
srovnatelné (83 =21 % a 76 £ 22 %, p=0,51).

11.3 Vazba cefuroximu na plazmatické bilkoviny

U pétiz desetizkoumanych zvitat byly ve vSech vzorcich plazmy stanoveny
koncentrace volného a celkového cefuroximu. Frakce nenavazand na plazmatické
proteiny (fu) byla 87 % + 7,7 %. Regresni analyza a analyza rozptylu prokazaly, Ze
hodnota fu je koncentraéné nezdvisla v rozsahu koncentraci celkového cefuroximu
od 0,7 do 98 mg/l a inter — a intraindividudlni variabilita fu je nizka a u vétSiny
zvitat srovnatelna (Obr. 31 a 32, Tab. 3). Proto byla hodnota fu 87 % pouzita pro
prepocet celkové koncentrace na koncentraci volného 1éCiva v plazmé péti

zbyvajicich zvirat.
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Obr. ¢. 31 Zavislost mezi koncentraci volného cefuroximu a celkovou koncentraci

v plazmé ziskana z koncentracnich kiivek 5 zvirat
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Obr. €. 32 Interindividudlni a intraindividudlni variabilita hodnot volné frakce (fu)

cefuroximu ve skupiné 5 zvitat
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Tab. 3: Inter a intraindividualni variabilita hodnot f, u 5 zvirat:
nesignifikantni vliv ¢asu odbéru (p = 0,36) (tim i koncentrace) a nesignifikantni

rozdily mezi zviraty (p =0,28)

RMANOVA SS DF MS F-charakteristika P hodnota
¢as odbéru 0.05026 8  0.006283 F (1.268,5.073) =1.133 p=0.36
v 0.02980 4  0.007451 F (4,32)=1.344 p=0.28
RV 0.1775 32 0.005546

RMANOVA — analyza rozpltylu pro opakovana méreni, SS — suma ploch ctvercii
odchylek, DF — stupné volnosti, MS — prumérna plocha ctverce odchylek, IV —

interindividualni variabilita, RV — rezidualni variabilita

Individualni profily koncentrace celkového a volného cefuroximu v plazmé
a volného cefuroximu v IST ventilované a neventilované plice ukazuje Obr. 33.
Koncentrace volného cefuroximu v plazmé a IST ventilované a neventilované plice
jsou déle znazornény na semilogaritmickych grafech, které umoziuji lepsi
porovnani individualnich koncentra¢nich profilti s hodnotou MIC (Obr 34). Casové

zavislosti pramérnych (SD) koncentraci ukazuje Obr. 35 (A, B, C).

-76 -



Obr. 33: Individualni koncentraéni zavislosti pro celkovy a volny cefuroxim

v plazmé a volny cefuroxim v IST neventilované a ventilované plice
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Obr. 34: Individualni koncentracni zavislosti pro volny cefuroxim v plazmé a
volny cefuroxim v IST neventilované a ventilované plice zobrazené na

semilogaritmickych grafech. Prerusovana linie je hodnota MIC 4 mg/L

koncentrace valného cefuroximu v plazmé
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Obr. 35: Primérné (SD) koncentrace celkového a volného cefuroximu v

plazmé (A/ a C/) a volného cefuroximu v IST neventilované a ventilované plice
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11.4 Nekompartmentova analyza

Farmakokinetické parametry stanovené pro plazmu a intersticialni tekutinu
(ISF) ventilované a neventilované plice jsou shrnuty v Tab. 4. Celkova clearance
12,1 = 3,1 /h a poloc¢as 50 = 8 minut celkového cefuroximu v plazmé dolozila
adekvatni funkci ledvin zvifat v anestezii. Maximalni koncentrace (Cmax) a plocha
pod kiivkou (AUC) volného cefuroximu v plazmé byly vyznamné vyssi ve srovnani
s koncentracemi v intersticialni tekutiné tkan¢ obou plic (Tab. 4, Obr. 36).
Koncentrace cefuroximu dosdhla maxima ve druhém z 30minutovych intervall
odbéru dialyzatu s vyjimkou jedné ventilované plice (tfeti interval). Geometricky
primér procentudlniho poméru hodnot Cmax pro volny cefuroxim v neventi-
lovanych a ventilovanych plicich byl 65 % (95 %-CI:45-95 %, p <0,05). V piipadé
AUCo-ta AUCo-» odpovidajici poméry Cinily 78 % (95 %-CI: 57-108 %, P =0,12)
a 81 % (60-111 % p = 0,16) (Tab. ¢. 4). Nizs§i pruiméma hodnota penetra¢niho
faktoru LPF (0,47 vs. 0,63, p < 0,05) dolozila mensi penetraci cefuroximu do

neventilované nez ventilované plice (Obr. 37).
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Tab. 4: Nekompartmentalni farmakokineticka analyza celkového a volného
cefuroximu v plazmé a volného cefuroximu v intersticialni tekutiné (ISF)

ventilovanych (VL) a neventilovanych (NVL) plic po jednorazové davce 20

mg/kg ve 30 min i. v. infuzi.

Primér + SD (n = 10)

Plazma Bez
Parametr  Jednotka ISF VL ISFNVL
celkem plazmy
Cmax mg/l 62,4+19,0 54,4+153 16,4452 10,943,0"*
Tmax min 30+0,0 30+0,0 63+9.,5 60+0,0
AUCO-t min. mg/l 3460+ 1110 2740+882 15404580 1170+330"*"
AUCO0-00 min. mg/l  3580+1220 2840+988 1650+620" 1310+390™"
LPF 0,63+0,25 0,47+0,12*
t12 min 50+8 50+11 56+12 61+10""
MRT min 40+11 45+12 92+16™" 109+19 ™"#
CL L/h 12,1£3,1 15.4+42
Vss L 10,6 £2,1 14,8+£2,9
Vss /TBW  L/kg 0,33+0,05 0,44+0,08
Vz L 14,1 +£2,7 17,9+34
Vz/TBW L/kg 0,42+0,08 0,53+0,10

*—p <0,05, ** —p <0,01, *** —p <0,001 vs. plazma, # —p <0. 05, ## — p <0,01 vs.
ISF VL

Zkratky: Cmax — maximalni koncentrace, Tmax — Cas k dosazeni maximalni
koncentrace, AUCo.t — plocha pod kiivkou koncentrace ¢as od ¢asu 0 do Casu
posledni zmétené koncentrace, AUCo-— plocha pod kiivkou koncentrace ¢as od
casu 0 do ¢asu oo, CL — celkova clearance, LPF — penetra¢ni faktory charakterizujici
prinik cefuroximu do intersticidlni tekutiny ventilované a neventilované plice,

t12 — biologicky polocas eliminace, MRT — stfedni pobytovy ¢as, Vss — zdanlivy
distribucni objem v ustaleném stavu, Vss /TBW — dtto, piepocitany na 1 kg télesné
hmotnosti, V; — zdanlivy distribucni objem v termindlni fazi, dtto, V. / TBW —

piepocitany na 1 kg télesné hmotnosti
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Obr. 36: Statistické porovnani farmakokinetickych charakteristik volného

cefuroximu v plazmé a v intersticialni

tekutiné ventilované (VL) a

neventilované plice (NVL): maximalni koncentrace C .y a plochy pod k¥ivkou,

koncentrace-¢as od ¢asu 0 do ¢asu posledniho odbéru krve AUC ¢
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Obr. 37: Srovnani hodnot penetracniho faktoru do intersticia ventilované a

neventilované plice
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11.5 Popula¢ni kompartmentové modelovani farmakokinetiky

Koncentrace volného cefuroximu v plazmé a ISF plic byly nejlépe popsany
¢tytkompartmentovym otevienym modelem pro 1é¢ivo infundované do centralniho
kompartmentu konstantni rychlosti a s eliminaci ze stejného kompartmentu
kinetikou prvniho fadu (Obr. 38). Model sestaval z centralniho kompartmentu,
periferntho kompartmentu a dal§ich samostatnych kompartmenttt pro ISF
neventilovanych a ventilovanych plic. Kazdyz plicnich kompartmentii byl pfipojen
k centrdlnimu kompartmentu jako kompartment pro ucinek, do kterého Iécivo
kvantitativné vyznamné nepronika. To je obhajitelny predpoklad, protoze mnozstvi
léciva ve vzorcich mikrodialyzy je velmi malé. Rozsah distribuce cefuroximu do
plic byl zohlednén tkanovym penetracnim koeficientem (LPF). Interindividudlni
variabilita v parametrech modelu byla vystizena exponencidlnim modelem a

k popisu zbytkové ndhodné variability byl pouzit model proporcionalni chyby.
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Obr. 38: Farmakokineticky kompartmentovy model. Symboly: V; a V, —
zdanlivy distribu¢ni objem centrilniho a periferniho kompartmentu, Q;; —
mezikompartmentova clearance, CL — celkova clearance, TPFyy, a TPFnvL —
penetracni faktory charakterizujici prinik cefuroximu do intersticialni
tekutiny ventilované a neventilované plice, kv, a knyvy, — rychlostni konstanty
prvniho Fadu charakterizujici rychlost distribuce cefuroximu do intersticialni

tekutiny ventilované a neventilované plice

Kyt T T Knvi

VL NVL
kVL kNVL
TPFRy, TPFywL
i.v.
— Vv, < v,
QlZ
CL

Odhad farmakokinetickych parametri populacni metodou byl piesny.
Standardni chyba odhadu primémé hodnoty byla u vSech parametrii modelu nizsi
nez 17 % (Tab. 5). Také interindividualni variabilitu parametri bylo mozné
odhadnout s uspokojivou ptesnosti s vyjimkou parametru Q12, ktery byl proto pii
modelovani zafixovdn na populacni stfedni hodnoté. Statistické srovnani
Bayesovych post-hoc odhadi individudlnich hodnot faktoru plicni penetrace
(LPFvL = 0,56 £ 0,21 vs. LPFnvL = 0,42 £+ 0,09, p < 0,05) a rychlostni konstanty
praniku do plicni tkané (kvr = 0,025 + 0,002 vs. knve = 0,018 +£ 0,004 min! , p <
0,001) ukazala, Ze cefuroxim pronikl do ventilovanych plic rychleji a ve vétSim
rozsahu nez do plic neventilovanych. Primémé polocasy ekvilibrace koncentraci
v plicni tkani s koncentraci volného Ié¢iva v plazmé byly 28 a 39 minut pro
ventilované a neventilované plice a primémy = SD intraindividudlni rozdil

v rychlosti ekvilibrace mezi plicemi byl 12 + 7 minut.
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Tab. 5: Farmakokinetické charakteristiky kompartmentového farmakokinetického
modelu pro volny cefuroxim v plazmé a intersticialni tekutiné (ISF) ventilovanych

(VL) a neventilovanych plic (NVL), ziskané popula¢nim modelovanim

farmakokinetiky
charakteristika pramér (% RSE) mterindividualni
variabilita (% RSE)?
Vi L 4.9 (9.5) 53 (27)
V2 L 4.6 (7.7) 32 (31)
CL L/h 13.3(9.4) 58 (23)
Q12 L/h 7.8 (12) ne
kv l/min  0.024 (7.1) 36 (61)
knve I/min  0.017 (8.3) 51 (31
LPFvL 0.51 (16) 58 (24)
LPFnvL 0.41 (7.4) 49 (25)
rezidudlni variabilita®
Plazma % CV 8.4(9.9) na
ISFVL % CV 24 (9.8) na
ISFNVL % CV 21094 na

a—odhad interindividudlni variability farmakokinetickych charakteristik vyjadfené
jako procentudlni variacni koeficient % CV; b — odhad zbytkové ndhodné
variability vyjadieny jako procentudlni varia¢ni koeficient % CV; % RSE —
relativni standardni chyba odhadu priiméru v procentech; V1 — zdanlivy distribu¢ni
objem centralniho kompartmentu; V2 — zdéanlivy distribuni objem centralniho
kompartmentu; CL — celkova clearance; kv a knve — rychlostni konstanty priniku
do ventilovanych a neventilovanych plic; LPFyL a LPFnvL — penetracni faktor
charakterizujici prunik cefuroximu do ventilované¢ a neventilované plice; ne —
neodhadnuto, interindividudlni variabilitu Q12 nelze spolehlivé odhadnout; na —

nelze pouzit.
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Predikce plazmatickych koncentraci volného cefuroximu populacnim
farmakokinetickym modelem byla piesnd a nezkreslena. Tkanové koncentrace
v prvnich dvou intervalech odbéru dialyzatu byly modelem do urcité miry
podhodnoceny (Obr. 39). Za tento nedostatek mize byt zodpovédna délka doby
intervalu odbéru, protoze plazmatickd koncentrace se rychle ménila béhem prvni
hodiny po zahdjeni infuze cefuroximu. VysSe uvedend neptesnost ma jen maly vliv
na interpretaci vysledkl, protoze antibakterialni aktivita cefuroximu je zavisla na
Case a vizudlni kontrola a statistické testy (regresni analyza a Bland-Altmantv graf
a limity shody) ukazaly vyhovujici predikéni schopnost modelu, ktery vystihl

naméfené koncentrace v plazmé a ISF obou plic (Obr. 40).
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Obr. 39: Median (plna kiivka) a 90 % predik¢ni interval (hranice znazoruji

prerusované krivky) pro koncentrace cefuroximu v plazmé (A) a v intersticialni

tekutiné neventilované (B) a ventilované (C) plice predikované kompartmentovym

popula¢nim modelem a namérené koncentrace (symboly). Na grafech D, E, F je

pouzita logaritmicka osa Y z divodu lepSi vizualizace nizkych koncentraci.
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Obr. 40: Vztahy mezi koncentracemi cefuroximu v plazmé (A) a v intersticialni
tekutiné neventilované (B) a ventilované (C) plice predikovanymi kompart-mentovym
popula¢nim modelem a namérenymi Bland-Altmanovy grafy (D, E a F) ukazujicimi
dobrou shodu mezi koncentracemi predikovanymi modelem a naméienymi

(pierusované linie jsou prumérny pomér a limity shody).
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11.6 PK/PD analyza

Profily koncentrace-Cas v plazmé a dvou plicich byly hodnoceny jako ¢as
nad MIC, tj. farmakokinetickd/farmakodynamicka charakteristika dtlezitd pro
Gginnost 1éku (Tab. 6). Cas nad MIC byl podobny pro ventilované a neventilované
plice a mirn¢ prodlouzeny ve srovnani s plazmou. Plazmatick4 koncentrace volného
cefuroximu dosdhla hodnot MIC v rozmezi 1-8 mg/l u vSech zvifat nejdéle do 3
minut od zacatku infuze. Dosazeni ucinnych tkanovych koncentraci bylo u
jednotlivych zvitat zpozdéno o 10-70 minut v zavislosti na MIC. Priméma doba
potiebna k dosazeni MIC byla o 30—40 % delsi pro neventilované nez ventilované
plice. Rozdil dosahl statistické vyznamnosti pouze pro MIC = 8 mg/l (p < 0,05).

Za ptedpokladu casov€ invariantni a linearni farmakokinetiky byly
populacni farmakokineticky model a stfedni hodnoty farmakokinetickych
parametri dale pouzity k simulaci profilti koncentrace-¢as cefuroximu po riznych
déavkovacich rezimech (Obr. 41). Simulace 3 davek 40 mg/kg q8h ukazala, Ze cilové
% fT > MIC 65 % neni dosazeno. Naopak cilovd hodnota byla piekroc¢ena a %fT >
MIC bylo vyssi nez 80 % pro koncentrace volného cefuroximu v plazmé a v obou
plicich, pokud byla stejnd denni déavka rozd¢lena do nasycovaci kratké infuze 30

mg/kg nésledované kontinualni infuzi 90 mg/kg, zahajenou ve 240. min.
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Tab. 6: Farmakokinetické/farmakodynamické charakteristiky volnéh cefuroximu v
plazmé a intersticialni tekutiné ventilovanych a neventilovanych plic po jednorazové
davce 20 mg/kg v 30minutové i. v. infuzi: délka intervalus koncentraci presahujici
MIC (¢as C>MIC), procentni ¢as vintervalu mezi davkamis koncentraci cefuroximu

nad MIC (% {T > MIC) a ¢as do dosazeni MIC (¢as do MIC).

MIC ¢as C > MIC % fT > MIC

Vzorek . ¢as do MIC (min)
(mg/) (min) (%)
1 Plazma 223 (137-352) 46 (29-73) 1(1-1)

ISFVL 250 (189-325) 52(39-68)  12(11-15)*"
ISFNVL 252 (218-342) ***  52(43-71)  15(13-22) ***
2 Plazma 177 (105-284) 37(22-59)  1(1-1)

ISFVL 206 (147-256) *** 43 (31-53)  16(14-21) ***
ISENVL 203 (163-274) *** 42 (34-57) 20 (18-29) ***

4 Plazma 131 (76-216) 27(16-45)  1(1-1)
ISFVL 160 (90-204) ***  33(19-43) 22 (19-31) ***
ISFNVL 155 (115-206) *** 32 (24-43) 28 (24-43) ***

8 Plazma 84 (53-147) 17 (11-31) 3 (2-3)
ISFVL 78 (0-125)" 16 (0-26) 31 (26-nd) ***
ISFNVL 55 (0-99) 11 (0-21) 40 (35-nd) *** ##
16 Plazma 53 (42-87) 11(8,8-18)  5(4-7)
ISFVL  0(0-98) 0 (0-20) nd (38-nd)
ISENVL 0 (0-0) 0 (0-0) nd (nd-nd)

*—p<0,05, ** —p<0,01, *** —p<0,001 vs. plazma, ## —p < 0,01 vs. ISF VL

Median (rozsah) je uveden, nd — nebylo dosazeno MIC
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Obr. 41: A/ Simulace ki‘ivek koncentrace-¢as volného cefuroximu v plazmé a
v intersticialni tekutiné ventilovanych (VL) a neventilovanych plic (NVL) po tirech
davkach 40 mg/kg podanych kazdych 8 hodin.

B/Simulace uvodni kratké infuze 30 mg/kg nasledované kontinualni infuzi

90 mg/kg, zahajenou ve 240. min.
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grafubylo % fT>MIC42-43 % pro vSechny tfi tekutiny a MIC 4 mg/l, zatimco ve spodnim
grafu bylo dosazeno 95 %, 90 % a 84 % pro plazmu a intersticialni tekutinu ventilované a

neventilované plice.
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12 Diskuse

Jedna se o prvni experimentalni studii, ktera popisuje vyuziti mikrodialyzy
pro soucasné meéteni priniku antimikrobidlnich 1éCiv do intersticialni tekutiny
neventilovanych a ventilovanych plic. Vysledky ukazuji, Ze distribuce cefuroximu
z krve do praseCich plic je rychla, ale volné koncentrace 1éCiva v intersticialni
tekutin¢ ventilovanych a neventilovanych plic jsou 63 % a 47 % koncentrace
v plazmé, jak dokumentuji primérné hodnoty poméru AUC volného cefuroximu v
intersticialni tekuting a plazmé ziskané nekompartmentovou metodou. Populacni
kompartmentové modelovani dospélo k mimé niz§im hodnotdm penetracnich
faktor,, a to 57 % a 42 %. Zjevna vyhoda populacniho kompartmentového
modelovani farmakokinetiky je v pfesném popisu kinetiky tkanové penetrace, coz
umoznuje simulaci profili koncentrace-¢as v cilovych tkanich po riznych
davkovacich rezimech. Navic populacni modelovani, pokud je aplikovano na
vysledky vétsich studii s relevantnimi populacemi, umoziuje analyzovat zdroje
farmakokinetické  variability a  posoudit  pravdépodobnost dosazeni
farmakodynamického cile (PK/PD) antibiotika (155).

Cefuroxim, cefalosporin druhé generace, se uspésne pouziva k perioperacni
profylaxi infekci v hrudni a srdec¢ni chirurgii. Lék je bezpecny, vykazuje dobrou
tkdnovou penetraci a ma adekvatni aktivitu proti nejbéznéjSim intraoperaénim
mikroorganismim  zpusobujicim infekce v mist¢ chirurgického zékroku.
Systematicky piehled a metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii
srovnavajicich antibiotické rezimy v kardiochirurgii zjistily vyznamné snizeni
vyskytu pneumonie a s ni souvisejici imrtnosti, pokud byly cefalosporiny druh¢ a
tfeti generace srovnavany s léky prvni generace nebo peniciliny rezistentnimi na
penicilinazy (156).

Tento ptinos lze piipsat skuteCnosti, Ze nékteré pooperacni pneumonie jsou
iniciovany bc¢hem operace nebo bezprostfedné¢ po operaci a zahrnuji citlivé
patogeny vcetné Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a

Staphylococcus aureus citlivy na meticilin.
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Naproti tomu pozdni nozokomidlni pneumonie a pneumonie u pacienti
s rizikovymi faktory je rezistence zplisobend kmeny necitlivymi na cefuroxim, jako
je Pseudomonas aeruginosa, methicilin-rezistentni S. aureus (MRSA) a dalsi
gramnegativni bakterie (149). Betalaktamy vykazuji Casové zavislé zabijeni
bakterii a omezeny postantibioticky ucinek. % fT > MIC je tedy relevantni PK/PD
charakteristika, kterd nejlépe predurcuje G€innost eradikace bakterii (157). Cilové
hodnoty pro % fT > MIC jsou méné¢ dobfe definovany: minimum nezbytné pro
bakteriostazu je 40 %, zatimco hodnota v rozmezi 60 — 70 % je spojovéana
s maximalni baktericidni aktivitou (158).

V odborné literatufe bylo publikovano jen velmi malo studii zavislosti
koncentrace na ¢ase pro cefalosporiny v plicnim intersticiu (159). LPFs 67 % a 63
% ziskané ve dvou klinickych studiich pro cefpirom dobfe souhlasi s LPF
cefuroximu 63 %, pozorovanym v této studii (160).

V mikrodialyza¢ni studii na potkanech byla hodnota LPF pouze 26 % pro
cefaclor, coz je dalsi cefalosporin s nizkou vazbou na plazmatické proteiny (161).
Pokud jde o ostatni betalaktamy, je uvadéna penetrace do ISF plic 63 % u
piperacilinu a 41 % u meropenemu (162, 163).

LPF volného léciva ovliviluje tfada faktorti. Nefenestrovany kapilarni
endotel je semipermeabilni pro iontové a velké hydrofilni molekuly, zatimco
alveolarni epitel je extrémné tésna bariéra, kterd omezuje prichod vody, elektrolytii
a malych hydrofilnich molekul do alveoldrniho prostoru. Prinik antibiotik do
intersticia je ovlivnén lokalni mikrocirkulaci, kapilarni permeabilitou, povrchovou
plochou pro difuzi a fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi molekuly I1éciva.
Rovnovazné koncentrace volného IéCiva také zavisi na zachytu iontd, aktivnich
transportnich mechanismech a lokalni eliminaci metabolismem (90). Molekula
cefuroximu ma pKa 2,5 a je zdporn¢ nabity ve vSech télesnych tekutinach, coz
vylucuje vliv nestejného stupné ionizace na rovnovazné koncentrace volného léciva
dosazené difuzi.

Pti absenci dalSich méfeni jako je napft. analyza vzorki z bronchoalveolarni
lavaze, 1ze o diivodech snizenych koncentraci cefuroximu v intersticialni tekuting

nevzdusné plice pouze spekulovat.

-03 -



Mezi moznad vysvétleni patii snizené prokrveni, nizsi rychlost prostupu
kapilarni sténou a v neposledni fadé zvyseny unik do alveolarniho prostoru pies
poskozenou alveolarni membranu nevzdusné plice, jejiz bariérova funkce je
snizend. Kardiopulmonalni bypass (CPB) zptsobuje nesoulad mezi ventilaci a
perfuzi a atelektdzu. Prinik levofloxacinu do plic byl studovdn pomoci
mikrodialyzy u prasat po kardiochirurgickém vykonu s pouzitim
kardiopulmonalniho bypasu a u kontrolnich skupin (164). Hodnoty LPF do hornich
a dolnich plic zvifat umisténych na pravém boku byly 1,1 a 1,6 pro kontrolni
skupinu, zatimco odpovidajici hodnoty skupiny CPB s atelektdzou byly sniZzeny na
0,5a0,9.

Technicky sloZitd experimentalni studie s CBP jinych autord a nas
jednodussi model s atelektdzou celého plicniho kiidla vyvolanou endobronchidlnim
blokatorem tedy prokazuji podobné snizeny prunik levofloxacinu a cefuroximu do
nevzduSnych plic. Klinické studie s pacienty na JIP po kardiochirurgickém vykonu
s CPB ¢i bez mimotélniho obéhu zjistila pomér AUC levofloxacinu v plicich
k AUC v plazmé 30 % a 70 % (165).

Uginna perioperaéni profylaxe infekci v misté chirurgického zékroku
vyzaduje v€asné podani prvni davky. Koncentrace v tkanich ptekracujici MIC pro
pravdépodobné pii¢inné patogeny jsou nezbytné v dobé nejvétsSiho rizika
kontaminace, tj. v dobéfezu a po dobu trvani vykonu (97).

Je dulezité udrzovat cilovou % fT > MIC ve tkanich profylaktickym
davkovanim po dobu 24 — 48 h. Vétsina klinickych studii obhajuje ¢asové okno pro
prvni i. v. davku cefuroximu mezi 15 a 45 minutami pted chirurgickym fezem, coz
odpovidéa obecné uznadvanému intervalu 15 az 30 minut, potfebnému k dosazeni
maximalnich tkanovych hladin vétsiny cefalosporini podanych parenteralné (166).

Za pozornost stoji zjiSténi, ze pro citlivé patogeny s MIC90 v rozmezi 14
mg/l a pfi rychlosti infuze 40 mg/kg/h byla nejdelsi doba potiebna k dosazeni
ucinné koncentrace v neventilované plici 43 minut. Stfedni doby pro dosaZeni MIC
(Tab. 6) dokladaji, ze 30 — 45 minutové okno by tedy mohlo byt vhodnéjsi, pokud
maji byt od zacatku chirurgického vykou dosazeny ucinné koncentrace proti

citlivym bakteriim (MIC 90 <4 mg/l) i v atelektatické plici.
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Hodnoty PK/PD charakteristiky % fT > MIC byly prakticky totozné v
plazmé a ISF obou plic pro citlivé kmeny, i pfes niz§i AUC pro volny cefuroxim v
ISF. Toto zjisténi lze vysvétlit delSim setrvanim koncentraci > MIC (v ISF plic ve
srovnani s plazmou, jak dokladaji hodnoty MRT (tab. 4). Snizené hodnoty LPF 42—
47 % do neventilovanych plic ukazuji, ze k zajiSténi dobrého profylaktického
ucinku proti méné citlivym patogeniim je nutné zvySené davkovani cefuroximu,
protoze PK/PD charakteristika % fT > MIC se progresivné snizovala, pokud se MIC
blizila koncentraci Cmax volného cefuroximu v plicni ISF.

Jini vyzkumnici uvadéji velmi podobné hodnoty farmakokinetickych
charakteristik volného cefuroximu v plazmé po i. v. davce 1500 mg prasatiim
v anestezii (4). Prase je dobrym experimentalnim modelem pro predikci lidské
farmakokinetiky ledvinami vylu¢ovanych 1€k, jako je cefuroxim. Glomerularni
filtrace a pratok krve ledvinami jsou u dospélych lidi a prasat srovnatelné (167).
Anatomie a fyziologie prasecich plic jsou také relativné podobné cloveku.

Farmakokinetika cefuroximu byla pfedmétem cetnych studii u riiznych
populaci pacientl véetné kardiochirurgickych pacienti s CPB nebo bez CPB (168-
171). Plazmatické koncentrace i. v. cefuroximu u pacientl dobfe vystihuje
dvoukompartmentovy farmakokineticky model s parametry podobnymi vysledktim
naseho experimentalniho modelu. Nejmarkantnéj$im rozdilem je vyssi CL a kratsi
t12 uprasat v anestezii ve srovnani s vysledky vétsiny, ale ne vSech klinickych studii
(168).

Tento rozdil vysvétluje, pro¢ davka 20 mg/kg, ekvivalentni standardni
profylaktické davce 1,5 g cefuroximu, nedokazala u vétSiny zvifat navodit cilové
% T > MIC 65 % ani pro nejniz§i MIC90 1 mg/l. Ze stejného divodu nebyla
v klinické studii dosazena cilova hodnota % fT > MIC po standardni dévce
cefuroximu podané pacientiim se zvySenou clearance kreatininu, ktera slouZzi jako

biomarker rychlosti glomerularni filtrace a prediktor CL cefuroximu (171).

Vysledky PK/PD modelovani, stejné jako klinickd vySetteni plazmatickych
a tkanovych koncentraci, ukazuji, Ze perioperaéni profylaxe pomoci vcasné
bolusové infuze nésledované kontinudlni infuzi je optimalni dévkovaci rezim pro

cefalosporiny a podobna betalaktamové antibiotika s ¢asové zdvislym ucinkem a
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kratkym poloc¢asem. Je tedy vyhodnéjsi nez opakovana bolusova podéani nebo
kratké infuze (97).

Simulované kiivky koncentrace-Cas pro cefuroxim v plazmé a plicich jasné
dokumentuji vyhodu rychlé bolové infuze pottebné k rychlému dosazeni MIC ve
tkani na zacatku vykonu, néasledované kontinudlni infuzi ve srovnani s podanim
stejné denni davky rozdélené do tfi rychlych infuzi v pravidelnych 8 h intervalech
(Obr. 41). Ke stejnému zaveru dospéli 1 dalsi vyzkumnici po sledovani priniku
cefuroximu do podkozi a kosti prasete (4).

Tento piistup k profylaxi cefuroximem byl ovéfen 1 u pacienti
podstupujicich elektivni kardiochirurgicky vykon kontinualnim monitorovanim
subkutannich a intramuskularnich koncentraci pomoci mikrodialyzy a u kriticky
nemocnych pacientt s pomoci popula¢niho modelovani plazmatickych koncentraci
(171).

Zjevnou limitaci pfi extrapolaci vysledki této experimentalni studie je, ze
sleduje celkove anestezovana prasata v kratkém cCasovém intervalu a za podminek,
kter¢ napodobuji péci o pacienty pouze v omezené¢ mife. Mnoho faktorl, které
zpusobuji variabilitu farmakokinetiky mezi pacienty, nebylo mozné reprodukovat.
Proto jsme nezkoumali vliv interindividualni variability farmakokinetiky pomoci
Monte Carlo simulaci na pravdépodobnost dosazeni cilové hodnoty % fT> MIC na

populacni trovni.
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13 Zavér

Prvnim cilem diserta¢ni prace bylo vyhodnotit vhodnost pouziti intersticialni
mikrodialyzy jako metody méfici koncentraci exogenni latky v plicni tkani na
zvifecim modelu.

Cil byl spInén. Intersticidlni mikrodialyza umoznila pfi pouZiti in vitro ain vivo
kalibrace (recovery lé¢iva do sondy) ziskat ¢asové zavislosti koncentrace volného
cefuroximu v nevzdusné a ventilované plici.

Druhym cilem bylo ozfejmit vliv selektivni ventilace a tim navozené atelektazy
na koncentraci profylakticky podavaného antibiotika cefuroximu v periferni plicni
tkani a porovnat vysledky s plazmatickymi hladinami.

Cil byl splnén. Casové zavislosti koncentrace volného cefuroximu v plazmé a
intersticialni tekutiné nevzdusné a ventilované plice byly porovnany metodami
nekompartmentové analyzy a popula¢ni kompartmentové analyzy.

Kompartmentovy farmakokineticky model velmi dobfe vystihl koncentracni
profily cefuroximu v plazmé a ISF plic. Koncentrace volného cefuroximu v ISF
byly pftiblizné o 20 % nizsi v neventilovanych nez ventilovanych plicich a polocas
ekvilibrace byl v priméru o 12 minut delsi. Koncentrace v nevzdusnych plicich
presahujici horni limit pro MICoo citlivych bakterii (4 mg/l) byly dosazeny po
primérmém zpozdéni 27 minut ve srovnédni s plazmou.

Pomoci simulovanych koncentraci v plicich bylo mozné navrhnout
optimalizovany dévkovaci rezim, ktery kombinuje rychlou infuzi a udrzovaci
kontinudlni infuzi a umoznuje dosédhnout vyssi hodnotu %fT> MIC. Procentni
penetracni faktor LPF 42-47 % do neventilovanych plic ukazuje, ze dobry
profylakticky tc¢inek proti méné citlivym patogeniim vyzaduje zvysené davkovani
cefuroximu.

Prase¢i model je cennym ndstrojem pro transla¢ni vyzkum, ktery umoziuje
predpovidat dosaZzeni PK/PD cile v atelektatickych plicich pro rGzné antibiotika a

davkovaci rezimy.

Studie byla podpofena grantem Ministerstva zdravotnictvi CR RVO-
FNHK/2016-17 a Grantové agentury.
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