) PREHLEDOVE CLANKY
FYZIKALNE-CHEMICKE VLASTNOSTI KOLISTINU A JE

publice je aktudlné obchodovan pravé ko-
listin methansulfonat (neboli kolistimethat
sodny; CMS) indikovany pro intravendézni
a inhalac¢ni podéni. CMS je antimikrobidlné
zcela neaktivni prolécivo vzniklé pfipojenim
péti sulfomethylovych skupin k primarnim
amindm molekuly kolistinu (viz obrazek 1)
(1). Cilem této upravy byla redukce toxicity
kolistinu (6). Hydrolyzou CMS vznikaji par-
cidlné sulfomethylované metabolity, které
rovnéz nemaji vlastni antimikrobidlni ucinek;
az odstépenim vsech péti sulfomethylovych
jednotek je ziskan antimikrobialné ucinny ko-
listin. CMS ma na rozdil od kolistinu celkové
negativni povrchovy naboj a s kazdym od-
stépenym sulfomethylovym substituentem
se molekula stava kladnéji nabitd, tedy za
fyziologického pH.

Stabilita CMS, jeji vyznam
pro praxi a faktory ovliviujici
stabilitu

CMS byl syntetizovan s cilem redukce
nezadoucich G¢inkl kolistinu (nefrotoxicity,
neurotoxicity, ototoxicity), resp. jeho draz-
divosti v dychacich cestach pfi nebulizaci
(6, 7). Pfeména CMS na vlastni tc¢inny kolistin
je najedné strané zadouci, nebot jediné tak
muzeme vyuzit antimikrobidlniho Ucinku; na
druhé strané ale pfedcasna aktivace prolé-
¢iva kompromituje vyse uvedeny zamér re-
dukce nezadoucich G¢ink, pfipadné stoji za
dalsimi problémy. Pfikladem muze byt kazu-
istika mladé pacientky s cystickou fibrézou,
u niz doslo k rozvoji syndromu akutni de-
chové tisné (ARDS, acute respiratory distress

Obr. 1. Struktura kolistin methansulfondtu (CMS)
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syndrome). Jako pravdépodobnd pficina byl
identifikovan Iékdrnou ptipraveny premix
CMS urceny k nebulizaci, ve kterém doslo
s ohledem na délku uchovavani pred vlast-
nim pouzitim (uvedeno 5 tydnu) ke spon-
tanni hydrolyze CMS na kolistin (8). FDA pak
vydala doporuceni k pouzivani pouze cers-
tvé upravenych roztokd. Dal$im pfikladem je
potieba ovérovani stability CMS v infuznim
roztoku jednak v kontextu potencidlniho
pouziti kontinualni infuze v nemocni¢nim
prostiedi, jednak pro pfipad ambulantni
antibiotické terapie, kdy je pacient vybaven
premixem infuzniho roztoku CMS napfiklad
v elastomerické pumpé. V neposledni fadé
nezapominejme na riziko in vitro degradace
CMS a falesny narust koncentraci kolistinu
ve vzorcich odebranych pro jeho stanoveni.
Rizikové jsou pochopitelné vzorky, kde je
pfitomnost CMS ocekdavatelna s ohledem
na jeho biologicky polocas, a také vzorky,
které nejsou analyzovény ihned po odbéru.

Pfeména CMS na kolistin probiha ve
vodnych roztocich spontdnné, hydrolyzou.
Jeji rychlost se odviji od celé fady faktor
- koncentrace CMS v roztoku, sloZeni a pH
roztoku, teplota prostiedi, pfipadné i materi-
al zkumavek/infuznich obalu. Pravé zavislost
stability CMS na koncentraci a zcela rozdilné
koncentrace roztokd CMS ve tfech vyse na-
stinénych klinickych situacich (roztok pro
nebulizaci, infuzni roztok a vzorky plazmy)
jsou dlivodem, proc se stabilitnim datlim
a dalsim fyzikalnim vlastnostem budeme
nadéle vénovat v ndvaznosti na konkrétni

ucel pouziti.
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Stabilita a dalsi fyzikalné-
chemické vlastnosti roztoku
CMS pro inhalacni podani,
duasledky pro klinickou praxi

Inhala¢ni podani CMS je dlouhodo-
bé zavedeno v 1é¢bé infekci zplsobenych
Pseudomonas aeruginosa u pacientl s cystic-
kou fibrézou, nicméné postupné ziskava na
popularité i v terapii ventiladtorovych pneumo-
nii zplsobenych multirezistentnimi gram-ne-
gativnimi patogeny. Koncentrace roztokd pro
nebulizaci se pfi obvyklém davkovani 1-2 MIU
(miliony mezindrodnich jednotek) CMS fedé-
nych do 3 ml resp. 6 ml fyziologického roztoku
(FR) pohybuji kolem 26 mg/ml, tedy fadové
1000x vyse nez koncentrace plazmatické.
Existuji ale prace popisujici podani vyssich
davek: 4 MIU po 8 hodinach (fedéni nespecifi-
kovéno), 5 MIU po 8 hodinach (40 mg/ml CMS
ve vodé pro injekci) (9, 10).

Stabilitou roztoku CMS pro nebulizaci se
v ndvaznosti na doporuceni FDA podminéné
pfipadem rozvoje ARDS po podani premixu
CMS zabyvaly nésledujici dvé prace. Obé prace
pouzivaly prakticky srovnatelnou koncentraci
roztoku CMS - 77,5mg/ml ve vodé a FR (11), re-
sp. 75mg/ml CMS ve sterilni vodé (12) av obou
pracich byla prokdzéna vyborna stabilita CMS
v roztoku s méné nez 1 % formovaného kolis-
po dobu 24
hodin pii 21°C (12), resp. po dobu 1 roku pfi

tinu po celou dobu sledovani -

4°Ca 25°Cvtemnu (11). K obéma pracim je
tieba ale podotknout, Ze koncentrace CMS
byla vyssi nez standardné pouzivana a Ze sta-
bilita ve FR, ktery je oficidlné doporucovany
jako nosny roztok pro nebulizaci, je nizsi (viz
nize) (13). Pfenositelnost téchto vysledki do
praxe je tudiz limitovana a i z hlediska mi-
krobiologické stability je Zadouci pouzivat
Cerstvé upravené roztoky.

V rdmci volby nosného roztoku je na misté
vedle vlivu na stabilitu pfipomenout zmé-
ny osmolality, které se odvijeji od pouzité-
ho roztoku a které mohou ovlivnit toleranci
nebulizace. Dodd a kol. sledoval objektivné
mérené zmény plicnich funkci a subjektivni
vjemy spojené s inhala¢nim podanim hypo-
tonického (nosnym roztokem sterilni voda),
izotonického (vodaa FR 1:1) a hypertonického
roztoku (FR) CMS v dévce 2MIU u dospélych
pacientd s cystickou fibrézou. Po aplikaci
vsech roztokl doslo k podobnému poklesu
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