FARMAKOKINETIKA A FARMAKODYNAMIKA LEVOBUPIVACAINU
BEHEM KONTINUALI’\Ii KAUDALNI EI?IDURALNi ANALGEZIE U
NOVOROZENYCH V KRITICKEM STAVU (LEVON)

Typicky pacient s nekrotickou enterokolitidou profitujici z L
c-CELA

Optimalné zavedeny epiduralni katétr kaudalnim pristupem
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Analgezie u novorozenych je dodnes velmi komplikovand kvtli Spatné hodnotitelnosti bolesti a casto rozdilné
farmakokinetice (FK) i farmakodynamice (FD) dané nezralosti. U analgeticky naro¢nych stavu je prvni volbou morfin
pro znamou Uc¢innost a bezpe¢nost. Podavani je spojeno s fadou nezadoucich a¢inkt (NU). Nezralost jaternich

enzymu zpusobuje rychlejsi nartst rezistence a zvysujici se naroky na analgetika.

Kontinualni kaudalni epiduralni analgezie (c-CELA) je taktéZ velmi G¢innd a zaroven umoZnuje vyznamné sniZeni

Sacral hiatus davek morfinu a tim omezeni jeho NU. To mtize zkratit dobu hospitalizace ¢i zlepsit findlni outcome pacienta.
Znazorneni kaudalniho pistupu Lokdlnim anestetikem (LA) volby je levobupivacaine (L-BUP) pro nizsi toxicitu a vysokou efektivitu. Presto cast
pfechazi z epidurdlniho prostoru do plazmy. Volny (nevazany) L-BUP pak muiZe p¥i kumulaci zpusobovat toxické

NU. Na toto téma je velmi malo studii, u nedonogenych pak téméf ¥adné. V téchto vékovych kategoriich neni

epiduralni podavani L-BUP povoleno v Souhrnu adaja o 1é¢ivém pripravku (SPC).

Popis vilastni studie Minimalni

Maximalni povolené Planovany objem (ml) |povolené
Klinické hodnoceni: dvé kohorty (kazda 20-30pacientt1) Télesna Odhadovany Maximalni povoleny |mnozstvi (ml) krve krve odebrany béhem |mnozstvi

hmotnost |celkovy objem krve objem (ml) pfi jednom |odebrané béhem 30 klinické faze subjektu |hemoglobinu (g/l)

Keg TBV) v téle (ml odbéru (=2.5% TBV dnt (=5% of TBV 144 hodin v dobé odbéru
* Kohorta nedonoSenych (méné nez 37 PMA) novorozenctu 0,5 52 1,3 2,6 1,4-2,1 90

Zarazujici kritéria: Vylucujici kritéria: Vyrazujici kritéria:

kritické stavy naro¢né na analgezii vek vétsi nez 45.tyden PMA, & mensinez 37.  Neurologické NU (poruchy védomi,
(nekrotizujici enterokolitida, atrézie tyden PMA, déle vaha pod 500¢g parézy, kiece)
strev...)

* Kohorta donoSenych (37.-45. tyden PMA- postmenstruacni vék)

0,7 74 1,85 3,7 1,4-2,1 90

1,0 2,63 1,4-2,1 90

souhlas zdkonného zastupce alergie na lokalni anestetika Kardiologické NU (arytmie) 15 3 75 7 5 1421 90

vék mensi nez 45. tyden PMA malformace patetre Komplikace s pouzivanim c-CELA

( malfunkce, povytazeni) 20 405 35 14-3 5 90
selhani zavedeni katétru c-CELA Infekce v misté katétru

vyznamné snizeni funkci jater ¢i ledvin Alergické reakce 2,5 5,33 10,65 1,4-3,5 90
Koagulopatie, vyznamna anémie Prani zakonného zastupce

i fokee 3,0 6,37 12,75 1,4-3,5 90

nesouhlas zdkonného zastupce 35 7,7 15,4 1,4-3,5 90

Vysledky

* Metoda stanoveni volného L-BUP byla validovana ke konci ledna 2020. Po schvaleni SUKLem budou zafazovani pacienti.

Provedeni:

= zavedeni c-CELA (katetr Premicath) se standardnim davkovanim L-BUP 0,25% 0,2 mg/kg/hod
= nasledné se odebere 7 vzorku zilni krve v danych intervalech béhem 144 hod.

= Bezpecné mnozstvi krve je individualizovano (viz tabulka vpravo) + Vysledkyjsou ocekdvany v roce 2021
= Pacienti kontinualné monitorovani pomoci EKG, méfeni tlaku, vyskytu neurologickych obtizi béhem c-CELA

= Efektivita analgezie sledovana pomoci Comfort-Neo scale a zmény davek analgetik

Laboratorni metoda:
 stanoveni koncentrace volného a véazaného L-BUP v krvi pomoci kapalinové chromatografie s tandemovou
hmotnostni spektrofotometrii.

« Tato metoda specialné validovana, tak aby se mohlo odebrat co nejnizsi mnozstvi krve (0,2 ml-0,5 ml) Podpora: Odkazy:
Bude zazadano o podporu GAUK * Howie SR. Blood sample volumes in child health research: review of safe limits. Bull World Health
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