FEV, (forced expiratory volume in one se-
cond; usilovné vydechnuty objem za prvni
sekundu), li3il se ale ¢as, kdy k maximalnimu
poklesu doslo - nejrychlejsi ndstup zmén byl
pozorovan u hypertonického roztoku, nejpo-
malejsi pak u roztoku hypotonického; stejné
tak byl hypertonicky roztok pacienty nejméné
preferovanou formou (14). Navozena bron-
chokonstrikce je ddvana do souvislosti pravé
s tonicitou roztoku pro nebulizaci, nicméné
nezapominejme na detergencni vlastnosti
molekuly kolistinu, které mohou rovnéz stat
za degranulaci mastocytu (15, 16). O to vyz-
namnéji ve vyssich davkach.

S vy38imiinhala¢nimi dadvkami CMS souvisi
také praktické aspekty — objem komurek pro
nebulizacni roztok, jenz je zpravidla limitovan
na 10ml ¢i jesté méné. Pfi doporuceném fe-
déni 1 MIU CMS do 3ml FR mUze aplikace vys-
sich davek vyzadovat rozdéleni aplikace jedné
davky do vice bolust, ¢imz se prodluzuje také
Cas aplikace ev. roste riziko podani nespravné
davky. Resenim muze byt pouziti mensiho
objemu nosného roztoku; vyssi koncentrace
nepfedstavuje riziko z hlediska stability CMS,
ale s rostouci koncentraci CMS dochazi ke
zméné fyzikalnich vlastnosti roztoku (hlavné
viskozity) a méni se tak i vlastnosti pro tvor-
bu aerosolu. Bihan a kol. porovnaval stan-
dardni fedéni 4 MIU CMS ve 12ml (26 mg/ml)
a experimentalni fedéni 4 MIU CMS v 6 ml
FR (53 mg/ml), a to jak ve smyslu charakteru
produkovanych &astic, tak ve smyslu zmén
farmakokinetiky. U koncentrovanéjsiho roz-
toku byla zpocatku pozorovana vétsi velikost
generovanych &astic, nicméné stale v limitu,
ktery umoznuje depozici v distélnich dycha-
cich cestach. Také celkova délka nebulizace
byla vyznamné kratsi u koncentrovanéjsiho
roztoku. Farmakokinetika CMS a kolistinu se
naopak s fedénim nezménila (13). S ohledem
na velmi dobrou rozpustnost CMS, koncent-
ra¢ni zavislost stability a obdobnou kinetiku
mUze nizsi objem nosného roztoku predsta-
vovat praktické feSeni pro ucelné davkovani

nebulizace.

Stabilita roztoku CMS

pro intravenozni podani,

duasledky pro klinickou praxi
Optimdlni davkovéni intravenézniho

kolistinu je stale predmétem vyzkumu.
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FYZIKALNE-CHEMICKE VLASTNOSTI KOLISTINU A JEJICH DOPADY DO KLINICKE PRAXE

Doporucené udrzovaci davky jsou u pacientl
s normalnimi renalnimi funkcemi 9-10,9 MIU
denné rozdélené do dvou resp. tfech déavek;
u kriticky nemocnych je pak doporucova-
na sytici davka 9 MIU (17, 18). Davka je pak
obvykle rekonstituovana do 50 ml FR (v per-
fuzorové stiikacce). Koncentrace roztoku
CMS pro intravenézni podani je tak pfibliz-
né 4,8-14,4mg/ml (fadové 1000x vyse nez
koncentrace plazmatické, ndsobné nizsi nez
v roztocich pro nebulizaci). Kolistin je také
(hlavné v zahranici) pfipravovan lékarnou
pro ambulantni/domaci pouziti do elastome-
rickych pump ¢i do infuznich vakd (zpravidla
s vétsim objemem nez perfuzorova stiikacka)
a pro odlozené pouziti.

Stabilitni data CMS pro infuzni podani jsou
dostupnd, nicméné dostatecné nereflektuji
rozptyl koncentraci, materialt infuznich obalG
a faktord vnéjsiho prostiedi, které v klinické
praxi podani CMS doprovazeji. Wallace a kol.
testuje stabilitu CMS v koncentraci 4 mg/ml ve
FRiv 5% glukdze v infuznim vaku uchovéva-
ném v temnu pii teploté 4°C a 21°C. V obou
nosnych roztocich dochazi k postupnému na-
rstu koncentraci kolistinu; béhem 48 hodin
spontanné konvertuji pfiblizné 4% CMS pfi
vyssi teploté, zatimco pfi niZsi teploté je to
pouze 0,3% (11). BEhem 12-24 hodin po nafe-
déni, tedy v ¢asech, které kopiruji potencialni
délku jedné infuze pii kontinudlnim podani,
degraduji na kolistin pfi pokojové teploté pfi-
blizné 2-3% (11). Abdulla a kol. a Post a kol.
sledovali stabilitu CMS v elastomerickych
pumpdach pro ambulatni pacienty, tedy v od-
liSném materidlu a soucasné pfi nizsich kon-
centracich — 0,8 mg/ml (19), resp. 0,8 mg/ml,
1,6 mgmla 2,4mg/ml (20). Nicméné Post a kol.
diky pouziti gradientu koncentraci dokazuje
vztah stability a koncentrace - k nejvétsi kon-
centraci (3,7 % CMS hydrolyzovalo v prabéhu
8denniho uchovavani pfi 20°C a na svétle vs.
2,6% a 2,3% u vyssich koncentraci). V pra-
ci Posta a kol. byla ale je$té navic sledovana
stabilita CMS v infuznim vaku (2 MIU CMS ve
100ml FR; 1,6 mg/ml) (20). Pravé zde dochaze-
ho sledovani v porovnani se vsiemi koncentra-
cemi pouzitymi v elastomerickych pumpach
(pfi 4°C resp. 20°C byl podil formovaného
kolistinu 1,7 % resp. 2,1 %) (20).
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Pro klinickou praxi maji stabilitni data
vyznam predevsim v pfipadé potencidlniho
pouziti kontinualnich infuzi. Tento zplsob
podani prozatim nema silnou oporu v publi-
kacich (21, 22), nicméné teoreticky predpoklad
zalozeny na farmakokineticko-farmakodyna-
mické (PK/PD) a bezpecnostni charakteristice
kolistinu by tento zptsob podani opodstatro-
val.Na druhé strané nebyl vtomto omezeném
souboru pozorovan protektivni efekt kontinu-
alnich infuzi ve smyslu redukce nefrotoxicity
ani lepsiho terapeutického efektu (22). Stejné
tak Ize pouze spekulovat o klinickych dopa-
dech nitrozilniho podani vzniklého kolistinu.

Stabilita CMS ve vzorcich pro
terapeutické monitorovani,
duasledky pro klinickou praxi
Plazmatické koncentrace CMS se pohy-
buji v rozmezi 0-50mg/I; z dostupnych dat
jsou pikové koncentrace zpravidla 10-20 mg/I
(23, 24). Nicméné je tieba mit na paméti, ze
CMS je pouze prolécivo a vlastni antimikro-
biadlni efekt je vazany na kolistin. Plazmatické
koncentrace kolistinu se v dostupné literature
pohybuji v Sirokém rozmezi 0-13 mg/I (24-26),
nicméné cilova primeérna koncentrace v usta-
leném stavu c

SS, average

blizné 2mg/I (17). Problematickad muze byt

by méla odpovidat pfi-

in vitro degradace CMS na kolistin v prabéhu
uchovavani vzorkl pred analyzou, ktera pak
vede k falesné vyssim detekovanym hodno-
tam. Logickym dUsledkem pak mize byt ne-
Ucelné snizeni davek antibiotika s cilem pre-
vence na davce zavislych nezadoucich ucinkd.

Stabilitou CMS a kolistinu v klinicky relevant-
nich koncentracich se zabyval Dudhani a kol.
V jeho experimentu byly pfipraveny tfi typy
vzorkd — kolistin v koncentraci 1,7 mg/l a CMS
2mg/l a 30mg/l v plazmé s pH 7,4; vzorky byly
dale uchovévany pfi -20°C, -70°C a -80°C (27).
Koncentrace CMS v obou typech vzorkud za-
meésicl; ovsem pii -20°C dochdazelo k vyznam-
né degradaci na kolistin — po dvou mésicich
uchovavani poklesla hodnota CMS o vice nez
26% (v pfipadé 2mg/l) a soucasné se objevila
méfitelnd hladina de novo formovaného kolis-
tinu (pfiblizné 0,4mg/l); stabilita CMS ve vys3si
koncentraci byla lepsi. Co se tyka stability kolis-
tinu, tedy samotného analytu, na néjz je vazan

farmakologicky tcinek, opét je zde ziejma tep-



