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1 Souhrn

Miniinvazivni chirurgické techniky v soucasné dob¢ postupné nahrazuji operace otevienym
zpusobem. Vyhodou téchto pfistupli je nizsi operacni zatéz (mensi ranna plocha, zachovani
celistvosti hrudniho kose, lepsi hojeni rany, kratsi doba UPV) a tedy rychlejsi rekonvalescence
nemocného s jeho ¢asnéjsim zaclenénim zpét do bézného zivota. Podminkou pro Setrné a precizni
operovani miniinvazivnimi technikami je dlouhodob4d priprava a trénink celého chirurgického
tymu, dobra vizualizace operacniho pole za pomoci specidlnich chirurgickych néstroji a optické
techniky. U kardiochirurgickych pacientd je u vybranych opera¢nich technik provadénych
pomoci torakotomie vhodna selektivni ventilace tzv. “One Lung Ventilation* s kolapsem celého
plicniho kftidla, a tim se zpfehlednénim operacniho pole. Tato metoda zajistuje bezpodminecny
komfort pro operujiciho chirurga, avSak na druhou stranu mtze vést k nékterym komplikacim, jako
je napftiklad atelektdza a nasledovné i pneumonie. K minimalizaci rizika vzniku periopera¢nich
infekci jsou pacientim pfed kaZzdou srde¢ni operaci poddvana antibiotika. Abychom mohli ur¢it,
zdali profylakticky podavané antibiotikum dostatecné proniké do plicni tkané, je vhodnou metodou
intersticialni mikrodialyza. Jedna se o miniinvazivni metodu, umoznujici monitorovani exogennich
a endogennich latek v extracelularnim prostoru tkéni.

Celkem u 10 selektivné ventilovanych prasat byla profylakticky podana antibiotika —
cefuroxim (20 mg/kg) v jedné 30minutové infuzi. Za pomoci mikrodialyzy byly po dobu 240 minut
monitorovany koncentrace antibiotika v intersticialni tekutin€ ve ventilované a neventilované plici
a soucasné byla odebirana krev ke stanoveni koncentrace antibiotika v krevni plazmé. Vzorky krve
a plicniho mikrodialyzatu byly analyzovany metodou vysokouc¢inné kapalinové chromatografie s
detekci v tandemovém hmotnostnim spektrometru. Z koncentraci lé€iva byly nésledné
nekompartmentovymi a  kompartmentovymi postupy vyhodnoceny farmakokinetické
charakteristiky.

Prestup cefuroximu z plazmy do intersticia byl nizs§i v neventilovanych plicich nez ve
ventilovanych, o cemz svéd¢i penetracni faktor 47 % oproti 63 % (p < 0,05), primérna hodnota
poméru mezi maximalnimi koncentracemi (Cmax, 65 %, p < 0,05) a primérna hodnota poméru mezi
plochamipodkiivkou koncentrace-cas (AUC, 78 %, p =0,12). Doba potfebna k dosazeni minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) byla u neventilované plice o 30—40 % delsi nez u ventilované plice a
dosazeni MIC v obou plicich bylo opozdéno o 10-40 minut ve srovnani s plazmou. Vysledek
porovnani hodnot sttedniho pobytového ¢asu (MRT) cefuroximu v neventilované plici (109 min) >
ve ventilované plici (92 min) > v plazmé (45 min) pomohl vysvétlit absenci prakticky vyznamnych
rozdill v délkach ¢asového intervalu s koncentraci cefuroximu piesahujici MIC citlivych kment (<
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 niz§i nez ve ventilované
plici. Rovnéz je zpomalena distribuce antibiotika mezi plazmou a IST. S ohledem na
farmakokinetiku cefuroximu v neventilované plici je opravnéné podani prvni davky cefuroximu
drive nebo ve vyssi davce, stejn¢ jako zintenzivnéni davky v perioperacni profylaxi pneumonie
zpusobené patogeny s vyssimi hodnotami MIC.



2  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.

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.



3 Uvod do problematiky

Miniméln€ invazivni techniky (tj. minitorakotomie) postupné nahrazuji oteviené
chirurgické vykony a staly se diilezitym prvkem pro lepsi zotaveni pacienta po kardiotorakalni
operaci. Tento typ operace ¢asto zahrnuje ventilaci jednou plici, protoze intraoperacni kolaps
druhé plice usnadiiuje pfistup do operacniho pole. Zkolabovana plice vSak miize byt ovlivnéna
patologickymi procesy, jako je porucha okysli¢eni, hypoxickéd vazokonstrikce a zvySena plicni
vaskularni rezistence, ventila¢ni/perfuzni nesoulad, poSkozeni epitelu a endotelu, vedouci ke
zvySené propustnosti, a dale plicni edém a zanétliva reakce. Ventilovana plice mize byt
poskozena hyperperfuzi a poskozenim plic souvisejicim s ventildtorem. V dusledku vyse
uvedenych procest se podstatné zvysuje riziko poopera¢ni pneumonie (1, 2).

Farmakologickd profylaxe bakteridlnich infekci pfi kardiotorakélnich operacich je Siroce
pouzivana v klinické praxi s cilem snizit infekci v misté operace a pneumonii. V neddvné
kardiochirurgickych operacich, zptsobujici téméf devitindsobny narist mortality a prodlouzeni
doby hospitalizace o dva tydny (3). Obecné se uznava, Ze pouziti antibiotik béhem
chirurgického zakroku vede k ucinné antimikrobidlni profylaxi. Dévka antibiotika by méla
zajistit dostateCnou koncentraci volného 1éCiva (nevdzaného na proteiny) v misté infekce
s ohledem na minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) moznych ptivodcii infekce.

Vzhledem k cesté bakterialni invaze pifi pneumonii jsou pro ucinek antibiotika nejvice
prediktivni ¢asové profily koncentrace volného léCiva v intersticidlni tekutin€ (ISF) plic, ve
slizniéni tekutin€ a alveolarnich makrofazich. Naproti tomu koncentrace volné¢ho 1éciva
v plazmé ma v tomto ohledu nizsi prediktivni hodnotu (4-6). Koncentraci volného lé¢iva
v plicni intesticidlni tekutiné lze nepfetrzité monitorovat pomoci mikrodialyzy. Pro svou
invazivitu se vSak plicni mikrodialyza omezila na zvifeci modely nebo pacienty podstupujici
elektivni hrudni chirurgii (7).

Cefuroxim, cefalosporin druhé generace, byl uspéSné pouzit v perioperacni profylaxi
infekci béhem kardiotorakdlnich operaci. Lék je bezpecny, ma dobrou tkanovou penetraci a
adekvatni aktivitu proti nejbéznéjSim intraopera¢nim mikroorganismiim. Navic systematicky
piehled a metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studii porovnavajicich antibiotické
rezimy bcéhem kardiochirurgickych vykonu zjistily, Zze pouziti cefalosporini druhé a tteti
generace vedlo k niz§imu poctu piipadli pneumonie a s tim spojené mortality ve srovnani
s cefalosporiny prvni generace nebo peniciliny rezistentnimi na penicilinazy (8). Pooperacni
pneumonie se obvykle za¢nou rozvijet béhem chirurgického zakroku nebo bezprostfedné po
ném, proto lze pfinos cefuroximu pficist citlivosti pravdépodobnych ptivodcti infekce, véetné
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a Staphylococcus aureus citlivych na
meticilin.

Cefuroxim a dalsi B-laktamy vykazuji casové zavisly baktericidni U¢inek a maly
ukazatelem (PK/PD) se vztahem k tucinku antibiotika ¢as, po ktery koncentrace volného 1é¢iva
prevySuje MIC. Tento ¢as se vztahuje k délce intervalu mezi davkami, vyjadiuje v procentech
a oznacuje symbolem %fT>MIC (9). Cilové hodnoty pro %fT>MIC vSak nejsou dobte



definovany: 40 % je minimalni hodnotanutnapro bakteriostazu, zatimco 60—70 % je spojovano
s témé&f Uplnym baktericidnim G€inkem (10).

Soucasné poznatky o distribuci antibiotik v atelektatickych plicich jsou neuplné, coz
negativné ovliviiuje antibiotickou profylaxi nebo 1é€bu pooperacnich infekénich komplikaci.
Predlozena disertaéni prace se jako prvni vénuje kvantifikaci volného cefuroximu
v intersticialni tekutin€ zkolabovanych a ventilovanych plic pomoci mikrodialyzy na prase¢im
modelu. Vytvofeny kompartmentovy farmakokineticky model umoznuje predikci koncentraci
volného cefuroximu v plazmé a IST obou plic a nasledny navrh davkovacich rezima potiebnych
k dosazeni dostatecné hodnoty asu %fT>MIC PK/PD pro u¢innou antibiotickou profylaxi.

4 Cile diserta¢ni prace

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

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

5 Metodika a material

5.1 Experimentalni model

Zvitata pouzita v experimentu byly samice prasete domaciho (Sus scrofa domestica) o
hmotnosti 31-38 kg. Stafi samic se pohybovalo v rozmezi 2-3 mésici. Kazdé zvife bylo
oznaceno poradovym Ccislem a evidovano v dokumentaci feSitele. Zvifata byla chovana za
standardnich podminek (teplota 21 °C, vlhkost vzduchu 55-65 % a dvanactihodinovy cyklus
osvétleni). Zvifata mela volny piistup k vodé¢ a krmena byla dvakrit denné. Studie se
uskutecnila ve vivariu Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany v Hradci Kréalové.
Po tydennim adaptacnim obdobi byla zatazena do studie. Volba zvifete byla vedena snahou o
maximalné moznou anatomickou podobnost kardio-respira¢niho systému s lidskym.



Experiment byl schvalen Oborovou komisi Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity
obrany v Hradci Kralové podle § 11 vyhlasky ¢.207/2004 Sb., O ochran¢, chovu a vyuziti
pokusnych zvifat pod ¢islem No. 45-2/2015-6848, 50-33/2016-6848 a 50-39/2016-6848.

5.2 Provedeni experimentu

Do studie bylo zatazeno 10 pokusnych zvifat o hmotnosti 31-38 kg. Pred vSemi
chirurgickymi zakroky byla pouzita celkovéa anestezie. Tticet minut pfed operaci byla zvifata
premedikovdna intramuskuldrni injekci azaperonu (40 mg/kg; Stresnil, Janssen
Pharmaceuticals, Belgie), atropinu (0,05 mg/kg; Atropin Biotika, Biotika, Slovenska LCupca,
Slovensko) a ketaminu (30 mg/ kg; Narkamon Spofa, Bioveta, Ivanovice na Hang, Ceska
republika). Zvifata byla umisténa do supinacni polohy s fixaci vSech ¢tyf koncetin
k opera¢nimu stolu gdzovymi popruhy. Nésledné byla intubovana (ET 9 mm, Curaplex Select
Endotracheal Tube, Bound Tree Medical, Dublin, Irsko) a mechanicky 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 podavéana
kontinualni infuze Ringerova roztoku laktatu (50 ml/hod) o pokojové teploté. Za ucelem
selektivni ventilace byl zvolen levy hlavni bronchus, jelikoz v pravém hlavnim bronchu se
vyskytuje pfidatny bronchus, lobus trachealis, coz by znemoznilo vyfazeni celého plicniho
kiidla z ventilace. Za pomoci optického bronchoskopu byl do levého hlavniho bronchu zaveden
endotrachedlni bloker (Coopdech, DAIKEN medical company, Osaka, Japonsko). Pro
kontinudlni invazivni monitorovani krevniho tlaku a odbér vzorkd krve byl zaveden do
femoralni tepny centrdlni zilni katétr (16 Ga, 1,7 mm, Arrow International, Inc., USA).
K zajisténi vendzniho pfistupu byla vyuZita Zila na usnim boltci zvifete. Béhem experimentu
byly sledovany zékladni Zivotni funkce zvifete — elektrokardiografie, pulzni oxymetrie a
invazivné méfeny arterialni krevni tlak.

Vlastni chirurgickd faze pokusu spocivala v provedeni bilaterdlni minitorakotomie
(tésné€ pod obéma lopatkami) — incize klize, podkozi a svall s vynucenou resekcei ¢asti jednoho
zebra pro lepsi vizualizaci a manipulaci v oblasti dolnich plicnich lalokh. Chirurgické postupy
byly provadény s dislednou hemokoagulaci k minimalizaci krevnich ztrat a tim zajiSténi
perioperacni stability Zivotnich funkci experimentdlniho zvifete. Po ozfejméni plicniho
parenchymu byly pod vizualni kontrolou na insuflovanych plicnich kfidlech pomoci Zlabkové
jehly (vel. 1,4 mm) zavedeny mikrodialyza¢ni sondy (mikrodialyza¢ni sada CMA-60, CMA
Microdialysis, Stockholm, Svédsko). Dialyzaéni membrana sondy byla 30 mm dlouha
s molekuldrnim prahem (,,cut off**) 20 kDa. Od implantace do zahajeni farmakokinetické studie
byla sonda nepfetrZité perfundovdna roztokem Ringerfundin (Braun Melsungen AG,
Melsungen, Némecko), perfuzorem (Compact perfusor, B. Braun Melsungen AG, Némecko)
pii 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 promyvana konstantni rychlosti 0,1 ml/hod Ringerovymi roztoky obsahujicimi 8
koncentraci cefuroximu z rozmezi 10-71 mg/l. Vyslednd hodnota koncentrace cefuroximu byla
40 mg/l. In vivo kalibrace sond se provadéla u kazdého pokusného zvifete metodou
retrodialyzy.

Mikrodialyzaéni sondy implantované do obou plic byly perfundovany roztokem
cefuroximu (Cefuroxim Kabi, Fresenius, Kabi Group, Portugalsko) o koncentraci 60 mg/l,
rychlosti 0,1 ml/hod po dobu 30 minut. Oba takto ziskané vzorky byly uskladnény pfi teplotach
-80 °C a nasledn¢ pouzity ke kalibraci sond.

Relativni vytéznost (RR) byla vypoctena pomoci rovnice:

RR=1- (Cdialysate/ Cperfusate)

Koncentrace v intersticialni tekutiné kazd¢é plice byly vypocteny nasled ovné:
Cisr= Cdialysate/RR

Po in vivo kalibraci sond nasledovala wash out perioda o délce 60 minut, coz je Cas
nezbytny k odplaveni rezidudlniho antibiotika z intersticialni tekutiny plicni tkané.

Vlastni pokus byl zahijen insuflaci blokeru v levém hlavnim bronchu, nastavenim
ventilacnich parametrti (dechovy objem, dechova frekvence, FiO2) tak, aby se vysledna saturace
(méfena pulznim oxymetrem na prsté zvifete) pfi ventilaci na jednu plici pohybovala ve
fyziologickém rozmezi. V okamziku ventilace na jednu plici byl intraven6zné 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 ¢asovych intervalech 15,
30, 45,75, 135, 165, 195 a 225 minut od zacatku infuze. Vzorky plicnich mikrodialyzati byly
odebirany v intervalu 30 minut az 240 minut od zacatku infuze jak z ventilované, tak
neventilované plicni tkdné. Aby se zabranilo odpafovéani, byly mikrodialyzacni vzorky
uskladnény v uzavienych mikrozkumavkach (CMA Microvials, CMA Microdialysis,
Stockholm, Svédsko). Krevni vzorky byly uskladnény ve zkumavkiach EDTA. Nasledné
z krevnich vzorki byla centrifugaci oddélena plazma. Takto uchované mikrodialyzaty a plazma
byly skladovany pfi -80 °C az do vlastni analyzy.

Na konci pokusu byla prasata v celkové anestezii usmrcena i.v. podanim embutramidu,
mebezonium jodidu a tetracain hydrochloridu (T61, Intervet International GmbH,
Unterschleissheim, Némecko).



Obr. 1 Casové schéma pokusu
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5.3 Analyza vzorki

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 ioniza¢nim zdrojem pracujicim
v rezimu kladné polarity pfi piechodu m/z 442 <336 pro cefuroxim a pii 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 extrahovény do
dichlormethanu, jak je popsano jinymi (11). Dialyzaty byly obohaceny pomoci vnitiniho
standardu a injektovany bez extrakce. Validacni experimenty potvrdily vhodnost metody.
Spodni mez kvantifikace byla 0,4 mg/l. Neptesnost (%CV) a nepiesnost (%obias) byly mensi
nez 10 % pro vnitrodenni i mezidenni hodnoceni. Nenavadzana frakce cefuroximu v plazmé byla
ziskana ultrafiltraci (Micron YM 10, Amicon, Houston, TX, USA) s naslednym ptidanim
cefuroximu-d3 k ultrafiltratim.
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5.4 Farmakokinetika a statistika

Nekompartmentova farmakokinetickd analyza byla provedena pomoci softwaru
Kinetica, verze 5.1 (InnaPhase Corporation, Thermo Fisher Scientific Inc. Waltham, MA,
USA). Plicni penetracni faktor (LPF) byl vypocten jako pomér ploch pod kiivkou koncentrace-
c¢as (AUC) pro volny cefuroxim v plicich a plazmé. Pro populacni farmakokinetické
modelovani byla pouzita metodanelinearniho modelovani smiSenych efektlis pomoci softwaru
Monolix, verze 2018 (Lixoft, Batiment D, Antony, Francie). Farmakokinetické parametry byly
odhadnuty metodou maximalné veérohodného odhadu pravdépodobnosti bez aproximace
modelu (bez linearizace) pomoci algoritmu SAEM (,,Stochastic Approximation Expectation-
Maximization*) nasledovaného metodou Monte Carlo s vyuzitim Markovova fetézce. Mira
shody mezi naméfenymi koncentracemi a koncentracemi predikovanymi modelem byla
hodnocena pomoci standardnich diagnostickych grafti (pozorovana a predikovana koncentrace
vs. ¢as, pozorovana koncentrace vs. populacni predikce, vazena rezidua vs. Cas a vazend rezidua
vs. predikovand koncentrace). Individudlni 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 rozdilli 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 povazovana za vyznamnou.
Vsechny hodnoty jsou vyjadieny jako primér = standardniodchylka, pokud neni uvedeno jinak.

6 Vysledky

6.1 Hemodynamika a okysli¢eni krve

Béhem ventilace jednou plici u prasat v narkoze se saturace krve kyslikem pohybovala
mezi 93 % a 100 %, s primérnou hodnotou 98 %. Srdecni frekvence zlstala v normalnim
rozmezi 70-120 tepti/min u vSech zvitat kromé jednoho s tachykardii 123-163 tepti/min. Stiedni
arterialni tlak zGstal v Case stabilni a jeho primérnd hodnota byla vyssi nez 60 mmHg.
Koncentrace laktatu ve vendzni plazmé v priibéhu experimentu mirné klesala (P < 0,02) a ve
vSech vzorcich odebranych od 5 zvifat byla nizsi nez 2 mmol/l.

11



6.2 Relativni vytéZnost tkanového cefuroximu mikrodialyzou

Vytézek cefuroximu in vitro mikrodialyzaéni sondou byl 82 + 12 % bez zjevné
zavislosti na koncentraci v rozmezi 10-71 mg/l. Vytézky in vivo 60 mg/l cefuroximu
v dialyzatech ze dvou plic byly srovnatelné (83 +21 % a 76 £22 %, P =0,51).

6.3 Vazba cefuroximu na plazmatické bilkoviny

U péti z deseti zkoumanych zvifat byly ve vSech vzorcich plazmy stanoveny koncentrace
volného a celkového cefuroximu. Frakce nenavazana na plazmatické proteiny (fu) byla 87 % +
7,7 %. Regresni analyza a analyza rozptylu prokazaly, ze hodnota fu je koncentracné nezavisla
v rozsahu koncentraci celkového cefuroximu od 0,7 do 98 mg/l a inter a intraindividudlni
variabilita fuje nizka a u vétSiny zvitat srovnatelna (obr. 2). Proto byla hodnota fu 87 % pouzita
pro piepocet celkové koncentrace na koncentraci volného léciva v plazmé péti zbyvajicich

zvitat.

Obr. 2 Inter- a intraindividualni variabilita hodnot volné frakce (fu) cefuroximu ve skupiné 5

zvifat

= 0.9+

T T I T T I
15 30 45 75 105 135 165 195 225

¢as (min)

Individudlni profily koncentrace celkového a volného cefuroximu v plazmé a volného
cefuroximu v IST ventilované a neventilované plice ukazuje obr. 3. Koncentrace volného
cefuroximu v plazm&€ a IST ventilované a neventilované plice jsou dale zndzornény na
semilogaritmickych grafech, které umoznuji lepsi porovnani individualnich koncentra¢nich
profild s hodnotou MIC (Obr. 4). Casové zavislosti primémych (SD) koncentraci ukazuje obr.
5(A, B, C).
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Obr. 3 Individualni koncentra¢ni zavislosti pro celkovy a volny cefuroxim

v plazmé a volny cefuroxim v IST neventilované a ventilované plice

= 120- celkova koncentrace v plazmeé . koncentrace volného cefuroximu v plazme
= 120+
‘g g .
80- l
3 E ]
5 3
8 501 '§ 60
8
o 8
= 30 I
= 5 304
: 8
_§ 04 L E 0
030 60 %0 12”.150 180 210 240 * 0 30 60 90 120 150 180 210 240
tas (min) .
tas (min)
IST neventilované plice _ ST ventilované plice
= 30 = 30
£ E
2 25 Ezs-
% 20 X 20
g 15- "g 15+
g 10+ § 10
£ s £ s
8 7 g 7
' = -
,Eﬂ"1"|"|"|"|"|"|"r gn‘-H-F'-FFrH-‘-H-ﬁ-FTﬁ“‘r‘H‘"I—v—'F'
0 30 60 50 120 150 180 210 240 0 30 60 S0 120 150 180 210 240

£as (min) tas (min)

13



Obr. 4 Individualni koncentra¢ni zavislosti pro volny cefuroxim v plazmé a volny cefuroxim v
IST neventilované a ventilované plice zobrazené na semilogaritmickych grafech. PferuSovana
linie je hodnota MIC 4 mg/1.
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Obr. 5 Primémé (SD) koncentrace celkového a volného cefuroximu v plazmé (A/ a C/) a
volného cefuroximu v IST neventilované a ventilované plice (B/ a C/)
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6.4 Nekompartmentova farmakokineticka analyza

Farmakokinetick¢ parametry stanovené pro plazmu a intersticidlni tekutinu (ISF)
ventilované a nevzdusné plice jsou shrnuty v tab. 1. Celkova clearance 12,1 + 3,1 lhod a
polocas 50 £ 8 minut celkového cefuroximu v plazmé dolozila adekvatni funkci ledvin zvitat
v anestezii. Maximalni koncentrace (cmax) a plocha pod kiivkou (AUC) volného cefuroximu
v plazmé byly vyznamn¢ vy$si ve srovnani s koncentracemi v intersticialni tekutiné tkané obou
plic (tab. 1, obr. 6). Koncentrace cefuroximu dosdhla maxima ve druhém z 30minutovych
intervall odbéru dialyzatu s vyjimkou jedné ventilované plice (tfeti interval). Geometricky
primér procentualniho poméru hodnot Cmax pro volny cefuroxim v nevzdusnych plicich a
ventilovanych plicich byl 65 % (95 %-CI: 45-95 %, p < 0,05). V piipadé AUCo-ta AUCoo
odpovidajici poméry Cinily 78 % (95 %-CI: 57-108 %, P =0,12) a 81 % (60-111 % p = 0,16)
(tab. 1). Niz8i primérna hodnota penetracniho faktoru LPF (0,47 vs. 0,63, P < 0,05) dolozila
mensi penetraci cefuroximu do nevzdusné nez ventilované plice (obr. 7).
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Tab. 1 Nekompartmentalni farmakokinetickd analyza celkového a volného cefuroximu
v plazmé a volného cefuroximu v intersticialni tekutiné (ISF) ventilovanych (VL) a

neventilovanych (NVL) plic po jednordzové davce 20 mg/kg ve 30 min i.v. infuze

Pramér + SD (n=10)

Parametr Jednotka Plazma .cjkem Bez plazmy ISF VL ISF NVL

Cnax mg/1 62,4+19,0 54,4+15,3 16,4+52 " 10,9 +3,0 *"#
Tonax min 30+0,0 30+0,0 63+9.,5 60+0,0
AUC,, min. mg/l 3460+£1110  2740+882 1540+580" 1170+330 "
AUC,. min. mg/l 3580+£1220 2840+988 1650+620" 1310+£390 "
LPF 0,63+0,25 0,470,127
tin min 50+8 50+11 56+12 6110
MRT min 40+11 45+12 92167 109 +£19 *#
CL L/h 12,1 £3,1 15,4+42

Vs L 10,6 £2,1 14,8+2,9

V. /TBW L/kg 0,33+0,05 0,44 +£0,08

V, L 14,1 +£2,7 17,9+3.4

V.,/ 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: C,,.x — maximalni koncentrace, T,,,x — €as k dosazeni maximalni koncentrace, AUC,, — plocha
pod kiivkou koncentrace ¢as od ¢asu 0 do ¢asu posledni zmétené koncentrace, AUC,_,— plocha pod
kiivkou koncentrace ¢as od ¢asu 0 do ¢asu co, CL — celkova clearance, LPF — penetra¢ni faktory
charakterizujici prinik cefuroximu do intersticidlni tekutiny ventilované a neventilované plice,
t1» — biologicky polocas eliminace, MRT — stfedni pobytovy ¢as, Vi, — zdanlivy distribucni objem
v ustaleném stavu, Vi /TBW dtto — pfepocitany na 1 kg te€lesné hmotnosti, V,— zdanlivy distribucni
objem v terminalni fazi, dtto, V,/ TBW — piepocitany na | kg télesné hmotnosti
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Obr. 6 Statistické porovnani farmakokinetickych charakteristik volného cefuroximu v plazmé
a v intersticidlni tekutin€ ventilované (VL) a ventilované plice (NVL): maximalni koncentrace
Cmax a plochy pod kiivkou koncentrace-¢as od €asu 0 do ¢asu posledniho odbéru krve AUCo-¢
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Obr. 7 Srovnani hodnot penetracniho faktoru do intersticia ventilované a neventilované plice
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6.5 Populaéni kompartmentové modelovani farmakokinetiky

Koncentrace volného cefuroximu v plazmé a ISF plic byly nejlépe popsany
ctytkompartmentovym otevienym modelem pro 1éCivo infundované do centralniho
kompartmentu konstantni rychlosti a s eliminaci ze stejného kompartmentu kinetikou prvniho
fadu (obr. 8). Model sestaval z centralniho, periferniho kompartmentu a dalSich samostatnych
kompartmentti pro ISF neventilovanych a ventilovanych plic. Kazdy z plicnich kompartmentt
byl piipojen k centrdlnimu kompartmentu jako kompartment pro ucinek, do kterého 1é¢ivo
kvantitativné vyznamné nepronikd. To je obhajitelny predpoklad, protoze mnozstvi léCiva ve
vzorcich mikrodialyzy je velmi malé. Rozsah distribuce cefuroximu do plic byl zohlednén
tkdnovym penetracnim koeficientem (LPF). Interindividudlni variabilita v parametrech modelu
byla vystizena exponencialnim modelem a k popisu zbytkové ndhodné variability byl pouzit
model proporcionalni chyby.

Obr. 8: Farmakokineticky kompartmentovy model. Symboly: Vi a V2 —zdéanlivy distribucni
objem centralniho a periferniho kompartmentu, Q12 — mezikompartmentova clearance, CL —
celkova clearance, TPFvL a TPFnvL — penetracni faktory charakterizujici prinik cefuroximu do
intersticialni tekutiny ventilované a neventilované plice, kv a knvL — rychlostni konstanty
prvniho tadu charakterizujici rychlost distribuce cefuroximu do intersticialni tekutiny
ventilované a neventilované plice
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Odhad farmakokinetickych parametrii populacni metodou byl pfesny. Standardni chyba
odhadu primémé hodnoty byla u vSech parametrii modelu niz8i nez 17 % (tab. 2). Také
interindividualni variabilitu parametri bylo mozné odhadnout s uspokojivou ptesnosti
s vyjimkou parametru Qi2, ktery byl proto pii modelovani zafixovdn na populacni stfedni
hodnoté¢. Statistické srovnani Bayesovych post-hoc odhadti individualnich hodnot faktoru plicni
penetrace (LPFyL= 0,56 £ 0,21 vs. LPFnvL = 0,42 £ 0,09, p < 0,05) a rychlostni konstanty
priniku do plicni tkané (kvL= 0,025 + 0,002 vs. knvL=0,018 + 0,004 min"!, p < 0,001) ukézala,
7ze cefuroxim pronikl do ventilovanych plic rychleji a ve vétSim rozsahu nez do plic
neventilovanych. Primémé poloCasy ekvilibrace koncentraci v plicni tkani s koncentraci
volného 1éciva v plazmé byly 28 a 39 minut pro ventilované a neventilované plice a primérny
+ SD intraindividudlni rozdil v rychlosti ekvilibrace mezi plicemi byl 12 + 7 minut.
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Tab. 2 Farmakokinetické charakteristiky kompartmentového farmakokinetického modelu pro
volny cefuroxim v plazmé a intersticidlni tekutin€ (ISF) ventilovanych (VL) aneventilovanych
plic (NVL), ziskané populacnim modelovanim farmakokinetiky

charakteristika prumer interindividudlni variabilita® (%RSE)
(%RSE)

v, L 49(9.5) 5327)
v, L 4.6(1.7) 3231)
cL Lh  133(9.4) 58 (23)
Qun2 L/h 7.8(12) ne
Kyt I/min  0.024 (7.1) 36 (61)
kvt I/min  0.017 (8.3) 5131)
LPFy, 0.51(16) 58 (24)
LPFyy 0.41 (7.4) 49 (25)
rezidudalni variabilita®

plazma %CV  8.4(9.9) na

ISF VL %CV  24(9.8) na

ISF NVL %CV  21(9.4) na

a — odhad interindividudlni variability farmakokinetickych charakteristik vyjadfené jako
procentudlni variaéni koeficient %CV; b — odhad zbytkové nahodné variability vyjadfeny jako
procentudlni varia¢ni koeficient %CV; %RSE — relativni standardni chyba odhadu priméru
v procentech; Vi — zdénlivy distribucni objem centrdlniho kompartmentu; V2 — zdanlivy
distribuc¢ni objem centralniho kompartmentu; CL — celkova clearance; kv a knve — rychlostni
konstanty priniku do ventilovanych a neventilovanych plic; LPFvL a LPFnvL — penetracni
faktor charakterizujici prinik 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  popula¢nim
farmakokinetickym modelem byla pfesnd a nezkreslena. Tkanové koncentrace v prvnich dvou
intervalech odbéru dialyzatu byly modelem do urcité miry podhodnoceny (obr. 9). Za tento
nedostatek mize byt zodpovédna délka intervalu odbéru, protoZze plazmaticka koncentrace se
rychle ménila béhem prvni hodiny po zahajeni infuze cefuroximu. Vyse uvedend nepiesnost
ma jen maly vliv na interpretaci vysledku, protoze antibakteridlni aktivita cefuroximu je zavisla
na Case a vizualni kontrola a statistické testy (regresni analyza a Bland -Altmaniv graf a limity
shody) ukazaly vyhovujici predikéni schopnost modelu, ktery vystihl naméfené koncentrace
v plazmé¢ a ISF obou plic.
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Obr. 9 Median (plna kiivka) a 90% predikéni interval (hranice zndzoriuji preruSované kiivky)
pro koncentrace cefuroximu v plazmé (A) a v intersticialni tekutiné neventilované (B) a
ventilované (C) plice predikované kompartmentovym populacnim modelem a namétené
koncentrace (symboly). Na grafech D-E-F je pouzita logaritmicka osa Y z davodu lepsi
vizualizace nizkych koncentraci.
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6.6 PK/PD analyza

Profily koncentrace-Cas v plazmé a dvou plicich byly hodnoceny jako ¢as nad MIC, t;.
farmakokineticka/farmakodynamicka charakteristika daleZita pro u¢innost (tab. 3). Cas nad
MIC byl podobny pro ventilované a neventilované plice a mirn€ prodlouZeny ve srovnani
s plazmou. Plazmatickd koncentrace volného cefuroximu dosahla 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. Primérna
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).

Tab. 3 Farmakokinetické/farmakodynamické charakteristiky volného cefuroximu v plazmé a
intersticidlni tekutin€ ventilovanych a neventilovanych plic po jednorazové davce 20 mgkg v
30minutové i.v. infuzi: délka intervalu s koncentraci ptesahujici MIC (Cas C > MIC), procentni
¢as v intervalu mezi dédvkami s koncentraci cefuroximu nad MIC (%fT > MIC) a cas do
dosazeni MIC (¢as do MIC)

MIC (mg/l)  Vzorek Cas C>MIC (min) % fT>MIC (%) Cas do MIC (min)

1 Plazma 223 (137-352) 46 (29-73) 1(1-1)
ISF VL 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)
ISF VL 206 (147-256) *** 43 (31-53) 16 (14-21) ***
ISFNVL 203 (163-274)*" 42 (34-57) 20 (18-29) ***
4 Plazma 131 (76-216) 27 (16-45) 1(1-1)
ISF VL 160 (90-204) *** 33 (19-43) 22(19-31)*
ISFNVL 155 (115206) " 32 (24-43) 28 (24-43)*"
8 Plazma 84 (53-147) 17 (11-31) 3(2-3)
ISF VL 78 (0-125)" 16 (0-26) 31 (26-nd) "
ISFNVL  55(0-99) 11(0-21) 40 (35-nd)
16a - Plazma 53 (42-87) 11 (8,8-18) 5(4-7)
ISF VL 0 (0-98) 0 (0-20) nd (38-nd)
ISFNVL  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

Medién (rozsah) je uveden, nd — nebylo dosazeno MIC
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Za predpokladu casové invariantni a linearni farmakokinetiky byly populacni
farmakokineticky model a stfedni hodnoty farmakokinetickych parametrti dale pouzity
k simulaci profili koncentrace-¢as cefuroximu po riznych davkovacich rezimech (obr. 10).
Simulace 3 davek 40 mg/ kg q8h ukazala, ze cilové %fT>MIC 65% neni dosazeno. Naopak,
cilova hodnota byla pfekrocena a %fT>MIC bylo vyssi nez 80 % pro koncentrace volného
cefuroximu v plazmé a v obou plicich, pokud byla stejna denni davka rozd¢€lena do nasycovaci
kratké infuze 30 mg/kg nasledované kontinudlni infuzi 90 mg/kg, zahajenou ve 240. min.

Obr. 10 A/ Simulace kiivek koncentrace-Cas volného cefuroximu v plazmé a v intersticialni
tekutiné ventilovanych (VL) a neventilovanych plic (NVL) po tfech davkach 40 mg/kg
podanych kazdych 8 hodin. B/ Simulace tUvodni kratké infuze 30 mg/kg nasledované
kontinudlni infuzi 90 mg/kg, zah4jenou ve 240. min. V hornim grafu bylo %fT> MIC 42-43 %
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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7 Diskuse

Jedna se o prvni experimentalni studii, kterd popisuje vyuziti mikrodialyzy pro soucasné
méfeni priniku antimikrobidlnich 1é¢iv do intersticidlni tekutiny neventilovanych a
ventilovanych plic. Vysledky ukazuji, ze distribuce cefuroximu z krve do prasecich plic je
rychla, ale volné koncentrace 1éCiva v intersticidlni tekutiné ventilovanych a nevzdus$nych plic
jsou 63 % a 47 % koncentrace v plazmé, jak dokumentuji primérné hodnoty poméru AUC
volného cefuroximu v intersticialni tekutin¢ a plazmé ziskané nekompartmentovou metodou.
Populacni kompartmentové modelovani dospélo k mirné€ niz§im hodnotampenetracnich faktor
57 % a 42 %. Zjevna vyhoda popula¢niho kompartmentového modelovani farmakokinetiky je
v presném popisu kinetiky tkanové penetrace, coZ umoziuje simulaci profilii koncentrace-cas
v cilovych tkéanich po riznych davkovacich rezimech. Navic populacni modelovani, pokud je
aplikovéno na vysledky vétSich studii s relevantnimi populacemi, umoziuje analyzovat zdroje
farmakokinetické variability a posoudit pravdépodobnost dosazeni farmakodynamického cile
(PK/PD) antibiotika (12).

Cefuroxim, cefalosporin druhé generace, se Uspésné pouziva k perioperacni profylaxi
infekcei v hrudni a srde¢ni chirurgii. Lék je bezpecny, vykazuje dobrou tkaiiovou penetraci a ma
adekvatni aktivitu proti nejbéznéj$im intraoperatnim mikroorganismiim zpusobujicim infekce
v misté chirurgického zdkroku. Systematicky piehled a metaanalyza randomizovanych
kontrolovanych studii srovnavajicich antibiotické rezimy v kardiochirurgii zjistily vyznamné
snizeni vyskytu pneumonie a s ni souvisejici imrtnosti, pokud byly cefalosporiny druhé¢ a tieti
generace srovnavany s léky prvni generace nebo peniciliny rezistentnimi na penicilindzy (8).
Tento ptinos lze pfipsat skuteCnosti, Ze nékteré pooperacni pneumonie jsou ziskdny béhem
operace nebo bezprostfedné po operaci a zahrnuji citlivé patogeny vcetné Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae a Staphylococcus aureus citlivy na meticilin. Naproti
tomu pozdni nozokomidlni pneumonie a pneumonie u pacientti s rizikovymi faktory je
rezistence zpusobena kmeny necitlivymi na cefuroxim, jako je Pseudomonas aeruginosa,
methicilin-rezistentni S. aureus (MRSA) a dal$i gramnegativni bakterie (9). Betalaktamy
vykazuji Casové zavislé zabijeni bakterii a omezeny postantibioticky ucinek. %fT> MIC je tedy
relevantni PK/PD charakteristika, ktera nejlépe piedurcuje ucinnost eradikace bakterii (10).
Cilové hodnoty pro %fT> MIC jsou mén¢ dobie definovany: minimum nezbytné pro
bakteriostdzu je 40 %, zatimco hodnota v rozmezi 60-70 % je spojovana s maximalni
baktericidni aktivitou (13).

V odborné literature bylo publikovano jen velmi malo studii zavislosti koncentrace na
Case pro cefalosporiny v plicnim intersticiu (7). LPFs 67 % a 63 % ziskané ve dvou klinickych
studiich pro cefpirom dobfte souhlasi s LPF cefuroximu 63 %, pozorovanym v této studii (14).
V mikrodialyzacni studii na potkanech byla hodnota LPF pouze 26 % pro cefaclor, coz je dalsi
cefalosporin s nizkou vazbou na plazmatické proteiny (15). Pokud jde o ostatni betalaktamy, je
uvadéna penetrace do ISF plic 63 % u piperacilinu a 41 % u meropenemu (16, 17).

LPF volného 1éCiva ovliviiuje fada faktord. Nefenestrovany kapildrni endotel je
semipermeabilni pro iontové a velké hydrofilni molekuly, zatimco alveolarni epitel je extrémné
tésnd bariéra, kterd omezuje priichod vody, elektrolytti a malych hydrofilnich molekul do
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alveolarniho prostoru. Priinik antibiotik do intersticia je ovlivnén lokalni mikrocirkulaci,
kapildrni permeabilitou, povrchovou plochou pro difuzi a fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi
molekuly léc¢iva. Rovnovazné koncentrace volného 1éCiva také zdvisi na zachytu iontd,
aktivnich transportnich mechanismech a lokalni eliminaci metabolismem (18). Cefuroxim ma
pKa 2,5 aje zaporn¢ nabity ve vSech télesnych tekutinach, coz vylucuje vliv nestejného stupné
ionizace na rovnovazné koncentrace volného 1é¢iva dosazené difuzi. Pii absenci dalSich méfeni,
jako je napft. analyza vzorkl z bronchoalveolarni lavaze, 1ze o dlivodech snizenych koncentraci
cefuroximu v intersticialni tekutin€ nevzdusné plice pouze spekulovat. Mezi mozna vysvétleni
patii snizené prokrveni, nizsi rychlost prostupu kapiladrni sténou a v neposledni fad€ zvySeny
unik do alveolarniho prostoru pfes poskozenou alveolarni membranu nevzdusné plice, jejiz
bariérova funkce je snizend. Kardiopulmonalni bypass (CPB) zpisobuje nesoulad mezi
ventilaci, perfuzi a atelektdzou. Priinik levofloxacinu do plic byl studovan pomoci mikrodialyzy
u prasat po kardiochirurgickém vykonu s pouzitim kardiopulmonélniho bypasu a u kontrolnich
skupin (19). Hodnoty LPF do hornich a dolnich ¢asti plic zvifat umisténych na pravém boku
byly 1,1 a 1,6 pro kontrolni skupinu, zatimco odpovidajici hodnoty skupiny CPB s atelektazou
byly sniZzeny na 0,5 a 0,9. Technicky slozitd experimentalni studie s CBP jinych autorid a nas
jednodussi model s atelektazou celého plicniho kiidla vyvolanou endobronchidlnim blokatorem
tedy prokazuji podobné sniZzeny prinik levofloxacinu a cefuroximu do nevzdusSnych plic.
Klinickd studie s pacienty na JIP po kardiochirurgickém vykonu s CPB, ¢i bez mimotélniho
ob¢hu zjistila pomér AUC levofloxacinu v plicich k AUC v plazmé 30 % a 70 % (20).

U¢inna periopera¢ni profylaxe infekci v misté chirurgického zékroku vyzaduje véasné
podéni prvni davky. Koncentrace v tkanich pfekracujici MIC pro pravdépodobné pficinné
patogeny jsou nezbytné v dob¢ nejvétsiho rizika kontaminace, tj. v dobé fezu a po dobu trvani
vykonu (21).

Je dulezité udrzovat cilovou %fT> MIC v tkanich profylaktickym dévkovanim po dobu 24 h-
48 h. Vétsina klinickych studii obhajuje ¢asové okno pro prvni i.v. davku cefuroximu mezi 15
a 45 minutami pied chirurgickym fezem, coz odpovida obecn€ uzndvanému intervalu 15 az 30
minut, potfebnému k dosazeni maximalnich tkanovych hladin vétsiny cefalosporinit podanych
parenteraln¢ (22). Za pozornost stoji zjisténi, ze pro citlivé patogeny s MIC90 v rozmezi 14
mg/l a pii rychlosti infuze 40 mg/kg/h byla nejdelsi doba potifebnd k dosazeni ucinné
koncentrace v neventilované plici 43 minut. Stfedni doby pro dosazeni MIC (tab. 3) dokladayji,
ze 30-45 minutové okno by tedy mohlo byt vhodné&;jsi, pokud maji byt od zacatku chirurgického
vykonu dosazeny ucinné koncentrace proti citlivym bakteriim (MICoo <4 mg/l) iv atelektatické
plici. Hodnoty PK/PD charakteristiky %fT> MIC byly prakticky totozné v plazmé a ISF obou
plic pro citlivé kmeny, a to 1 pfes niz§i AUC pro volny cefuroxim v ISF. Toto zjisténi 1ze
vysvétlit delSim setrvdvanim koncentraci > MIC (v ISF plic ve srovnani s plazmou, jak
dokladaji hodnoty MRT (tab. 1). 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 iv. davce 1 500 mg prasatim v anestezii (23). Prase je dobrym
experimentalnim modelem pro predikci lidské farmakokinetiky ledvinami vylu¢ovanych Iékd,
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jako je cefuroxim. Glomerularni filtrace a pritok krve ledvinami jsou u d ospélych lidi a prasat
srovnatelné (24). Anatomie a fyziologie prasecich plic je také relativné podobna Clovéku.
Farmakokinetika cefuroximu byla pfedmétem cetnych studii u rliznych populaci pacientii
véetné kardiochirurgickych pacientii s CPB nebo bez CPB (25-28) . Plazmatické koncentrace
1.v. cefuroximu u pacientti dobie vystihuje dvoukompartmentovy farmakokineticky model
s parametry podobnymi vysledkim naseho experimentalniho modelu. Nejmarkantnéjsim
rozdilem je vyssi CL a kratsi t12 uprasat v anestezii ve srovnani s vysledky vétSiny, ale ne vSech
klinickych studii (25). Tento rozdil vysvétluje, pro¢ davka 20 mg/kg, ekvivalentni standardni
profylaktické davce 1,5 g cefuroximu, nedokazala u vétSiny zvifat navodit cilové %fT> MIC
hodnota %fT> MIC po standardni ddvce cefuroximu podané pacientiim se zvysenou clearance
kreatininu, ktera slouzi jako biomarker rychlosti glomerularni filtrace a prediktor CL
cefuroximu (28).

Vysledky PK/PD modelovani, stejné jako klinickéd vySetfeni plazmatickych a tkanovych
koncentraci ukazuji, ze perioperacni profylaxe pomoci v€asné bolusové infuze nasledované
kontinudlni infuzi je optimdlni davkovaci rezim pro cefalosporiny a podobna antibiotika
s Casove zavislym ucinkem a kratkym polo¢asem, vyhodnéjsi nez opakovana rychld podéani(i.v.
bolus) nebo kratké infuze (21). Simulované kiivky koncentrace-Cas pro cefuroxim v plazmé a
plicich jasné¢ dokumentuji vyhodu rychlé bolusové infuze potiebné k rychlému dosazeni MIC
ve tkani na zacatku vykonu, nasledované kontinualni infuzi ve srovnani s podanim stejné denni
davky rozdélené do tii rychlych infuzi v pravidelnych 8 h intervalech (obr. 4). Ke stejnému
zaveéru dospéli i dalsi vyzkumnici po sledovani priniku cefuroximu do podkozi a kosti prasete
(23). Tento pfistup k profylaxi cefuroximem byl ovéfen i u pacientli podstupujicich elektivni
kardiochirurgicky vykon kontinudlnim monitorovdnim subkutdnnich a intramuskuldrnich
koncentraci pomoci mikrodialyzy a u kriticky nemocnych pacientli s pomoci populacniho
modelovani plazmatickych koncentraci (28).

Zjevnym omezenim pii extrapolaci vysledkil této experimentélni studie je, ze sleduje
anestetizovana prasata v kratkém Casovém intervalu a za podminek, které¢ napodobuji péci o
pacienty pouze v omezené miife. Mnoho faktord, které zptisobuji variabilitu farmakokinetiky
mezi pacienty, nebylo mozné reprodukovat. Proto jsme nezkoumali vliv interindividualni
variability farmakokinetiky pomoci Monte Carlo simulaci na pravdépodobnost dosazeni cilové
hodnoty %ftT> MIC na populacni trovni.
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8 Zavéry

Prvnim cilem disertaéni prace bylo vyhodnotit vhodnost pouziti intersticidlni
mikrodialyzy jako metody méfici koncentraci exogenni latky v plicni tkani na zvifecim modelu.

Cil byl splnén. Intersticidlni mikrodialyza umoznila pii pouZiti in vitro a in vivo
kalibrace (recovery 1éCiva do sondy) ziskat casové zavislosti koncentrace volného cefuroximu
v nevzdusné a ventilované plici.

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

Cil byl splnén. Casové zavislosti koncentrace volného cefuroximu v plazmé a
intersticidlni  tekutiné nevzdusné a ventilované plice byly porovnany metodami
nekompartmentové a populacni analyzy.

Kompartmentovy farmakokineticky model velmi dobie vystihl koncentrac¢ni profily
cefuroximu v plazmé a ISF plic. Koncentrace volného cefuroximu v ISF byly pfiblizné o 20 %
nizsi v neventilovanych nez ventilovanych plicich a polocas ekvilibrace byl v priméru o 12
minut delSi. Koncentrace v nevzdusnych plicich ptesahujici horni limit pro MICyo citlivych
bakterii (4 mg/l) byly dosazeny po primémém zpozdéni 27 minut ve srovnani s plazmou.

Pomoci simulovanych koncentraci v plicich bylo mozné navrhnout optimalizovany
davkovaci rezim, ktery kombinuje rychlou infuzi a udrZzovaci kontinuélni infuzi a umoziuje
dosdhnout vys§i hodnotu %fT> MIC. Procentni penetracni faktor LPF 42-47 % do
neventilovanych plic ukazuje, ze dobry profylakticky ucinek proti méné citlivym patogeniim
vyzaduje zvySené davkovani cefuroximu.

Praseci model je cennym ndstrojem pro transla¢ni vyzkum, ktery umoziuje ptedpovidat
dosazeni PK/PD cile v atelektatickych plicich pro rlizna antibiotika a davkovaci rezimy.
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