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;_Ej @ AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
— ELIMINACNT POLOCAS NENTJEN FARMAKOLOGICKY PROFIL

Eliminacni polocas neni jen farmakologicky profil

MUDr. Ondrej Strycek, Ph.D."2, MUDr. Jitka Koc¢varova'
'Centrum pro epilepsie Brno, I. neurologicka klinika FN u sv. Anny a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno
2Stiedoevropsky technologicky institut — CEITEC, Brno

Pfi vybéru optimalniho |éciva se zaméfujeme na nékolik klicovych charakteristik |éku. Farmakokineticky profil je vétSinou pfi tomto vybéru
tim méné podstatnym faktorem. Cilem nasledujiciho sdéleni je srozumitelné vysvétlit, pro¢ bychom méli vénovat pozornost eliminacni-
mu polocasu jako dilezitému farmakokinetickému udaji. Dale chceme poukazat, jakou roli hraje u protizachvatovych léCivych pfipravku,
u kterych je stabilita plazmatickych hladin Iéku klicova.

Klicova slova: eliminacni polocas, protizachvatové lécivé pripravky, epilepsie.

Elimination half-life is not just a pharmacological profile

When choosing the optimal drug, we focus on several key characteristics of the drug. The drug pharmacokinetic profile is usually a less sig-
nificant factor in this choice. The aim of the following article is to clearly explain why we should pay particular attention to the elimination
half-life as an important pharmacokinetic parameter. We also want to point out its role in anti-seizure medication, for which the stability of
plasma drug levels is essential.

Key words: elimination half-life, anti-seizure medication, epilepsy.
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Protizachvatové [écivé pfipravky (anti-seizure medication — ASM) se
pouzivaji v [écbé epilepsie. Jejich pocet neustale nardsta a mlzeme tak

vybirat z celé plejady moznosti. Jelikoz je az u poloviny pacientl dosa-
zeno bezzachvatovosti pfi uzivani prvniho zvoleného Iéku, méli bychom
vzdy praveé inicialnf lék vybirat velmi peclivé (Kwan et Brodie, 2000). Bude
totiz pravdépodobné lékem, ktery bude velkd ¢ast pacientl uzivat vel-
mi dlouho (Mozna az do konce zivota). Pfi vybéru optimalniho ASM je
tfeba se zamérit predevsim na typ epilepsie (zachvatud), charakteristiky
pacienta (vek, pohlavi, komorbidity a jiz uzivana léciva) a poté na mozné
nezadouci ucinky. Nezadouci ucinky jsou typickou farmakodynamickou
vlastnosti. Farmakodynamika se zabyva ucinkem Iékd na organismus.
Nicméné existuje i velmi dUlezitd farmakokinetika, kterd nas informuje
0 osudu léciva v organismu (ziednodusené — co udéla organismus s lékem).
Farmakokinetické udaje by nemély byt pfi vybéru léciva opomenuty. Se
znalosti farmakokinetiky jsme schopni predikovat koncentraci léku v krvi
v zavislosti na davce, intervalu mezi davkami a na forme (peroralnim i
intravendznim) podani.

Farmakokinetickych Udajd, kterych k tomu vyuzivame, je hned nékolik.
ZvIastni vyznam ma pro lékate eliminacni polocas, neboli biologicky polo-
Cas eliminace, oznacovany symbolem t1/2. Pokud bychom si meéli u ASM
pamatovat jeden farmakokineticky parametr, mél by to byt, alespon orien-
tacné, prave t1/2. Eliminacni polocas je podle definice Cas, za ktery klesne
koncentrace latky na polovinu (v tzv. linearni kinetice a po jedné davce).
Znalost eliminacniho polocasu ndm dava na pocatku lecby predstavu
o tom, za jak dlouho dosahneme rovnovazného stavu (steady state). To
znamena setrvalé hladiny léku, jehoz koncentrace v plazme jiz vyraznéji
nestoupa ani neklesa, ale osciluje kolem urcité hodnoty (cilem je hodnota
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terapeutickd). V tomto obdobi Ize teprve zhodnotit |éCebny efekt [éCiva.
Hned v Uvodu je tfeba zddraznit, ze terapeuticka davka ASM se u daného
pacienta nefidi namérenou koncentraci [éCiva v plazmé, ale jeho klinickou
Ucinnosti. Kazdy pacient ma tak své individualni terapeutické rozmezi,
které se maze od arbitrarniho lisit. Zasadni je vzdy dosazeni kompenzace
epilepsie a nikoliv dosazeni urcité koncentrace v plazme. Typicky to plati
predevsim pro ,novejsi” ASM (naptf. i levetiracetam — LEV, lamotrigin — LTG,
zonisamid — ZNS aj.), u kterych je vyrazna variabilita mezi klinickym efektem
a plazmatickou koncentraci (Aicua-Rapun et al., 2020). Mala korelace mezi
klinickou Ucinnosti a hladinou v plazmé je i u nékterych starsich ASM, tfeba
u valproatu (VPA). U ngj je zasadni monitorace z hlediska mozné toxicity.
U nekterych ASM (napf. perampanel — PER) neni ani terapeutické rozmezi
validné stanovitelné, a proto nenf jejich monitorovani ani doporuceno (az
na specifické pfipady jako tfeba ovéfeni uzivani léciv apod,) (Steinhoff et al,,
2019). U jinych ASM (napf. u fenytoinu — PHT) naopak ale klinickd ucinnost
dobre koreluje s vseobecné stanovenym terapeutickym rozmezim. Za te-
rapeuticky (Ci toxicky) efekt je vzdy odpovedna volna frakce Iéku v plazmeé
(t. nenavazana na bilkoviny). Proto bychom meli monitorovat prave tuto.
Pokud mame k dispozici jen celkovou koncentradi, je nutné volnou frakci
vypocitat z celkové hladiny léku a hladiny albuminu. Nasledujici priklady
se tykaji léciv s tzv. linearni kinetikou (neboli s kinetikou prvniho fadu). Pri
ni je rychlost eliminace léciva Umérné zavisla na jeho davce a tedy kon-
centraci v plazmeé (pfi nardstajici koncentraci léCiva roste umerné rychlost
jeho eliminace a naopak). Tato linedrni kinetika se tyka vétsiny lékd a tedy
i vétSiny ASM, kromé PHT a Castecné i VPA, karbamazepinu (CBZ) a gab-
apentinu. Ty podléhaji nelinearni farmakokinetice (kinetice nultého fadu),
pfi niz je rychlost eliminace konstantni a nezavisla na koncentraci |éku
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v plazmeé. Dosazeni rovnovazného stavu u léku s linearni kinetikou Ize
odvodit z t1/2. Zjednodusené k nému dochazi zhruba za dobu jeho 5na-
sobku, tzn. v Case 5x t1/2 (presngji v tomto Case dosahneme 97% hladiny
stavu rovnovazného, coz pro Ucely ziednoduseni povazujeme za nas cil).

Napfiklad pokud zacneme lécbu ASM s t1/2 8 hodin, bude rovnovaz-
ného stavu pfi dané davce léku (optimalni koncentrace) dosazeno za asi
2 dny (40 hodin). Pokud si ale vybereme Iék s t1/2 100 hodin, bude této
optimalni koncentrace dosazeno az témef za 3 tydny (500 hodin).

Modelovy pfiklad nardstu koncentrace a fluktuace hladin léku s krat-
kym a dlouhym t1/2 je zobrazen na obrazku 1.V pfipadé nutnosti rychlej-
siho dosazeni optimalnich léCebnych hladin (napf. u pacienta s vysokym
poctem zachvatd, u neéhoz je cilem rychla kompenzace) bychom proto
neméli pouzivat [éCiva s dlouhym t1/2. Analogie plati pro eliminaci léciva.
Za dobu t1/2 sice poklesne hladina léCiva na polovinu, ale témér plného
vylouceni (v tomto pfipade presné z 97 %) dosahneme v Case rovném
5nasobku t1/2. ASM s kratkym t1/2 se bude vyluCovat nepomeérné kratsi
dobu nez to s dlouhym, jehoz kompletni vylouceni mutze trvat i tydny. To
ale pfinasi nesporné vyhody prave v lécbé epilepsie. Eliminacni polocasy
jednotlivych ASM jsou uvedeny v Tab. 1.

Prvni vyhodou dlouhého t1/2 je davkovani [éCiv. LécCiva s dlouhym t1/2
se podavaji jednou denng, IéCiva s kratkym naopak vicekrat denné. To
prinasi komfort pro pacienta a zvySuje se tim i jeho compliance s lé¢bou
(Claxton et al,, 2001). Proto se mnohé Iéky s puvodné kratkym polocasem
pomoci farmaceutickych vyrobnich postupUl pfipravuji ve formach s pro-
dlouzenym ucinkem (extended release — ER). V této souvislosti je nutné

upozornit na dvé skute¢nosti. Upravou léku na formu ER se méni prede-
vsim jeho absorpce, ale nementi se vyznamne jeho t1/2. Jinymi slovy tento
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Tab. 1. Eliminacni polocasy jednotlivych protizdchvatovych lécivych pfipravkd

ASM t,
brivaracetam /-8
gabapentin 5-9
lakosamid 13 o
levetiracetam 6—-8 £
pregabalin 5-7 %
primidon 7-22 ;'1:
rufinamid 8-12 i
stiripentol 4,5-13 ®
tiagabin 7-9
valproat 12-16
vigabatrin 5-8
eslikarbazepin 20-24
etosukcimid 40-60
fenobarbital 70-140 >
fenytoin 30-100 =
karbamazepin 10-56* %
klobazam 30-48 é—
klonazepam 17-56 ;?:
lamotrigin 15-35 >
perampanel 66-110
topiramat 20-30
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Tab. 1. Eliminacni polocasy jednotlivych protizdchvatovych lécivych pfiprav-
ki — pokracovdni

zonisamid 50-70

“'3 whynojp s WSy

Vybrané protizdchvatové lécivé piipravky rozdélené podle eliminacniho polocasu
na s krdtkym (prdmérné do 20 hodin) a dlouhym (primérné nad 20 hodin). V rdmci
téchto dvou skupin jsou léky sefazeny abecedné. Zpracovdno podle Patsalos

a St. Louis (2018) a Gidal et al. (2021).

t,,, = eliminacni polocas, ASM — anti-seizure mediication — protizdchvatové lécivé pri-
pravky,

*eliminacni polocas Iéku klesd pii opakovaném uzivdni.

|ék se pfedevsim pomalu a postupné vstrebava, coz prodluzuje jeho nastup
Ucinku. Jeho eliminace z téla, po tom co je vstifeban a rozdistribuovan,
zUstava stejné rychla. Dale je logické, ze tyto |ékové formy nelze drtit ani
pulit, protoze by tak svij prodlouzeny ucinek ztratily. Jesté je tfeba zminit,
Ze nejCasteji se pod pojmem eliminacni polocas udava tzv. termindlni eli-
minacni polocas (ten se udava v souhrnu Udajd o pfipravku). Mize vsak
byt zavadegjici u lékd s komplexnéjsi absorpci a distribuci v téle (typicky
léky ER nebo topiramat — TPM). U nich je tfeba brat v potaz predevsim
tzv. efektivni eliminacni polocas, ktery se od terminalniho maze lisit.

Ne vzdy koreluje t1/2 s nutnym poctem davek. Napfiklad u LEV t1/2 =
8 hodin bychom predpokladali nutnost podavat jej vice 3x denné. Neni
tomu tak, diky vlastnostem LEV, jehoz délka ucinnosti prevysuje eliminacni
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Obr. 1. Model plazmatickych koncentraci IéCiv

T | Toxicka koncentrace |

I |Terapeutické koncentrace |

l |Subterapeutické koncentrace |

Koncentrace v plazmé

cas
Model plazmatickych koncentraci IéCiv Iéku s krdtkym a dlouhym eliminacnim polo-
casem. Cervené je zndzornén Iék s krdtkym a modfe lék s dlouhym (dvojndsobnym) eli-
minacnim polocasem. Svislé sSipky nad obrdzkem oznacuji prvnich Sest ddvek léku, kte-
ré tak ohranicuji 5Sndsobek eliminacniho polocasu léku, kdy je dosazeno rovnovdzné-
ho stavu. Patrny je rozdil mezi rychlosti dosaZeni rovnovdZného stavu a ddle mezi fluk-
tuacemi hladin jednotlivych Iékd. t1/2 — eliminacni polocas. Zpracovdno volné podle
Southwood et al, 2018.
polocas, a proto jej mizeme podavat 2x denné (Patsalos, 2000). Naopak
tfeba TPM ma sice pomeérne dlouhy terminalni t1/2 (nad 20 hodin), ale je
podavan rozdelene ve dvou davkach. Pri podavani jednou denné totiz
vyznamné kolisaji jeho hladiny. Stejné to plati pro PHT ¢&i pro benzodia-
zepiny s dlouhym t1/2 (napf. klobazam). U téchto je rozdéleni do dilcich
davek nutné prave kvali minimalizaci fluktuaci koncentrace a z toho
plynoucich vyraznych nezadoucich Ucinkd. Etosukcimid (ETX) ma taktéz
dlouhy polocas a jeho koncentrace pfi podavani jednou denné proto
nekolisaji. Podavan je vsak rozdélené do dvou ¢i tif davek pro minimalizaci
nezadoucich gastrointestinalnich Ucinkd (Dooley et al.,, 1990). Pfekvapive
jsou ale neracionalné nékteré Iéky s velmi dlouhym t1/2 (napt. ZNS) ¢asto

predepisovany rozdéleneé do dvou davek napf. z obavy pfed moznymi ne-
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zadoucimi ucinky. Diky dlouhému t1/2 a malym fluktuacim hladin je vsak

Ize bezpecné uzivat jednou denné. Vzhledem k pomerne dlouhému t1/2
Ize podavat jednou denne i napf. LTG, ale u ngj je vyssi pravdépodobnost
nezadoucich fluktuaci hladin nez napf. u zminéného ZNS. Vhodné je, aby
frekvence podavani lé¢iv béhem dne byla individualizovana. Ne vzdy je
tfeba dodrzovat rigidni davkovaci schéma (napfiklad po 12 hodinach pres-
né), ale mze byt vyhodnéjsi nekterou z davek posunout ¢asove dopredu
¢i dozadu (napfiklad podle spankového rezimu pacienta ¢i nejcastejsi doby
vyskytu zachvatd).

Druhd vyhoda Iéciv s dlouhym t1/2 se tykd event. vynechani davky
léku. Pokud pacient vynecha (napt. zapomene uzit) jednu davku léku
s dlouhym t1/2, jeho plazmaticka koncentrace klesne minimalné a kli-
nicky dopad bude zanedbatelny. U nékterych lékd s velmi dlouhym t1/2
(napr. PER) je dokonce v pfipadé opomenuti davky (a uplynuti urcité doby
od Casu obvyklého uzitl) doporuceno pokracovat az v davce nasledny den
a neuzivat lék hned, jak je to mozné. Pokud ale vynechdame davku léciva
s kratkym t1/2 (napf. 8 h), mUze klesnout jeho plazmatickd koncentrace
do té miry, ze se projevi prilomovym zachvatem. U téchto |ékd plati, ze
pokud pacient Iék zapomene uzit, ma to udélat hned, jak si na vynecha-
nou davku vzpomene.

Analogie plati v pfipade pfilis vysokeé koncentrace léku, kdy chceme
odhadnout, na jak dlouho je tfeba davku vynechat, aby hladina |éku kles-
la do optimalnich hodnot. V pfipadé s dlouhym t1/2 to maze byt velmi
dlouha doba. Vse Ize jednoduchym (logaritmickym) vzorcem spocitat, ale
pro predstavu staci nasledujici pfiklady.

Pokud je u uzivaného Iéku s t1/2 = 100 hodin (napt. PER) jeho kon-
centrace v plazmé pfekrocena 1,5nasobné, mdzeme cekat 57 hodin, nez
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klesne hladina na optimalni Uroven, a teprve poté zahdjit opetovné po-
davani. V pripadé léku s t1/2 = 8 hodin (napf. LEV) to bude ale jen zhruba
4,5 hodiny.

Z&sadni znalosti je, které faktory mohou t1/2 ovlivnit. Jedna se prede-
vsim o jaterni a ledvinny metabolismus (podle toho jakou hlavni cestou
je dany lék eliminovan), pfipadné s tim jesSté souvisejici celkovy telesny
obsah vody nebo obsah sérovych bilkovin. Z klinicky relevantnich situaci
se s takovymi zmeénami setkdvame pfi riznych chorobdach, abnormalnim
vyzivovém stavu, v tehotenstvi, ve stafi a pfi uzivani urcitych jinych [éku.
ZVvIastni pozornost by meél lékar vénovat prave lékovym interakcim. Nékteré
interakce jsou lékardim velmi dobfe znamy. Pokud vSak interakce nezname,
je lepsi kombinovat |éky, které se vzajemné neovliviuji. Ne vzdy je to ale
mozné. V pfipade, ze potifebujeme kombinovat léky, z nichz jeden zkra-
cuje t1/2 druhého (napriklad karbamazepin zkracuje t1/2 celé fady ASM),
muUzeme situaci vyfesit zvysenim davky (¢ pfidanim dalsi davky) a pfi
titraci mUzeme postupovat rychleji. Analogicky pokud jeden lék prodlu-
zuje t1/2 druhého, je davku treba snizit, titrovat pomaleji a Iék je mozné
podavat v mensim poctu denni davek. Napfiklad VPA prodluzuje t1/2 LTG
(z plvodnich primérnych 24 hodin az na 60 hodin), proto se pifi titraci
LTG jako pridatného léku k terapii VPA pouziva pomalejsi titracni schéma
a LTG je doporucené podavat jen v jedné denni davce (Thompson et al,,
2008). Pfi vybéeru optimalniho Iéciva se z hlediska elimina¢niho polocasu
nabizi otazka, zda je obecné vyhodnéjsi pouzivat v [é¢be léky s delSim ¢i
kratSim poloCasem. Na to muze byt celd fada odpovedi v zavislosti na uhlu
pohledu. Pokud vezmeme v Uvahu moznost dekompenzace onemocnén,
budou optimalni léky s dlouhym t1/2 (nad 20 hodin). Riziko akutni hospi-
talizace z ddvodu epilepsie (Ci jiného nez epilepsie, jako napf. traumata) je
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u pacientd uzivajici ASM s dlouhym t1/2 vyznamné nizsi nez u pacientU
uzivajicich ASM s kratkym t1/2, jak ukazuje retrospektivni analyza zahrnujici
4984 pacientl (Cramer et al,, 2019). Léky s dlouhym t1/2 a tedy davko-
vanim 1x denneé tak vedou u pacientl k lepsi adherenci, nizsi fluktuaci
hladin, nizSimu vyskytu pralomovych zachvatd, vetsi kapacité ,odpustit”

pacientovi vynechanou davku, nizSimu poctu hospitalizaci a lepsi kvali-
té zivota (Gidal et al, 2021). Nazorné tyto vyhody ilustruje dalsi recentni
studie, zabyvajici se pacienty s nedostateCné kompenzovanou epilepsif,
kterd je dana nizkou adherenci k lécbé. U téchto nemocnych se kompen-
zace epilepsie zlepsi, kdyz prejdou z preparatu uzivaného vicekrat denné
na Iék uzivany pouze jedenkrat denné (Kim et al, 2021). Mezi moderni
ASM s dlouhym polocasem podavané standardné jednou denné radime
predevsim PER, eslikarbazepin (ESL) a ER formy nékterych ASM. Déle Ize
jednou denné efektivneé podavat i ZNS a LTG. Jak jiz bylo zminéno, TPM,
PHT a ETX maji sice taktéz dlouhy polocas, ale podavame je rozdélené
ve dvou dennich davkach. Velmi dlouhy poloc¢as ma i fenobarbital (PB),
nicméneé jej v 1écbé vyuzivame vyjimecné. Pfi vybéru ASM je vsak tfeba
vzdy dodrzovat indikacni kritéria (napf. PER je schvaélen jen jako pfidatna
lé¢ba). Léky s dlouhym t1/2 maji i své nevyhody. Jedna se predevsim o delsi
trvani titrace (a dobu dosazeni rovnovazné plazmatické hladiny), a proto
se nehodi k feSeni urgentnich situaci. Ve vsech ostatnich pripadech vsak
nabizi proti ASM s kratkym polocasem klinicky relevantni vyhody:.

Na zavér uvadime nazornou kazuistiku

Jedna se o 63letou zenu s farmakorezistentni epilepsii spankového lalo-
ku vpravo od 6 let veku. Trpéla frekventnimi fokalnimi zachvaty s poruchou
vedomi (focal onset impaired awareness seizures — FIAS) v poctu 10/mésic
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a fokalnimi zachvaty prechdazejicimi do bilateralnich tonicko-klonickych
(focal to bilateral tonic-clonic seizures — FBTCS) v poctu 2/meésic. V zachva-
tech se Casto poranila (fraktury, popaleniny). Lé¢ena byla LEV (3000 mg/
den) a ESL (400 mg/den — vy3si davky netolerovala). V pfedchozim ob-
dobi vyzkousSela celou fadu antiepileptik (CBZ, LTG, PHT, PB, klonazepam,
lakosamid). Pro vysokou frekvenci zachvatd byl do terapie zaveden PER,
postupne titrovany do 8 mg/den. FBTCS vymizely zcela a frekvence FIAS
klesla 0 80 %. Po doSetfeni byla pacientka zhodnocena jako vhodna kandi-
datka chirurgické lécby epilepsie a podstoupila anteromedialni temporalni
resekci vpravo. Histologicky se jednalo o hipokampalni sklerézu typ | (dle
klasifikace ILAE 2013). Medikace byla ponechana beze zmén. Pooperacnée
byla 8 mésicl bez zachvatl. Nasledné se u pacientky objevily tfi FBTCS
béhem jedné noci. Zpétné bylo zjisténo, ze si pacientka cilené vysadila
PER, aniz by se poradila s oSetfujicim lékafem. Chtéla vyzkouset, zda by
bylo mozné lék vysadit, kdyz uz je 8 mésict bez zachvatl. Zachvaty se
u ni objevily 72-80 hodin po vysazeni PER. Po znovuzavedeni PER do |é¢-
by je pacientka plné kompenzovana (nyni 4,5 let od operace). Pokracuje
v lécbé kombinaci LEV (3000 mg/den) a PER (8 mg/den), ESL byl naslednée
vysazen. Pfi noncompliance pacientky doslo, diky dlouhému eliminacnimu
polocasu, k recidive zachvatl po vice nez 72 hodinach po vysazeni léku.
Tento pfipad prakticky ilustruje, jak dlouho po vysazeni pretrvava lécivo
s dlouhym t1/2 v terapeutickych hladinach. Takto mdze zabranit recidivé
zachvatl pfi ndhodném (neumysiném) vynechani i nékolika davek Iéku
za sebou.

Z klinického hlediska je eliminacni polocas velmi dilezity udaj, ktery by
mel byt bran v potaz pfi volbe léku. Léciva s dlouhym polocasem nabizeji
velmi dulezitou stabilitu plazmatickych hladin. U téchto [ékd trva delsi do-
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bu, nez je této stability dosazeno. Proto se nehodi pro situace vyzaduijici

rychlou titraci léciva. Nicméné dlouhy polocas a stabilita plazmatickych
hladin pfinasi celou fadu vyhod. Predevsim umoznuje podavani léku v jed-
né denni davce a vede tak u pacientd k lepsi adherenci a nizsi pravdeépo-
dobnosti pralomového zachvatu, pfi vynechani davky. Proto mohou byt
léky s velmi dlouhym eliminacnim polocasem optimalnimi ASM, nejenom
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Postaveni pioglitazonu v moderni lécbe diabetes
mellitus 2. typu

MUDr. Pavlina Pithova, Ph.D.
Interni klinika UK 2. LF a FN v Motole, Praha

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2) jsou vysoce rizikovi stran vyskytu makrovaskularnich komplikaci a maji vyznamné zvysenou
kardiovaskularni mortalitu oproti pacientim bez DM2. V soucasné dobé je pozornost vsech upfena na schopnost dvou tfid antidiabetik
(inhibitory SGLT2 a agonisté receptoru pro GLP-1) redukovat vyskyt téchto komplikaci. Ponékud se pozapomneélo, ze uz mnoho let pouzi-
vany pioglitazon dokaze zpomalit ateroskleroticky proces a snizovat vyskyt kardiovaskularnich pfihod podobnym zptsobem. Pioglitazon
je potentnim inzulinovym senzitizérem, dokaze dlouhodobé udrzet zlepSeni metabolické kompenzace a je schopen ovlivnit fadu kompo-
nentld metabolického syndromu, véetné zlepSeni nealkoholické steatohepatitidy. Lé¢ba timto preparatem je sice doprovazena nékterymi
nezadoucimi ucinky, ale neméli bychom na moznost jeho pouziti u pacientd s DM2 zapominat.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, inzulinova rezistence, inzulinové senzitizéry, pioglitazon.

The role of pioglitazon in modern treatment of type 2 diabetes

Type 2 diabetes patients are at high risk for macrovascular complications and suffer from very high cardiovascular mortality. Recent trials
have demonstrated that agents in two antidiabetic classes (SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists) are able to reduce cardiovascular
complications in diabetics. People have forgotten that very similar evidence is available also in an older preparation — pioglitazone, which can
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retard the atherosclerotic process and reduce cardiovascular events. Pioglitazone is an insulin sensitizer, that causes durable improvement
of metabolic control and improves multiple components of metabolic syndrome including non-alcoholic fatty liver disease. Treatment with
pioglitazone is accompanied by some adverse effects but is still usable in the treatment schema in type 2 diabetic patients.

Key words: type 2 diabetes, insulin resistence, insulin sensitizers, pioglitazone.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je kardiometabolické onemocnéni,
jehoz disledky postihuji mikro- i makrocirkulaci (1, 2). Zatimco postizeni
mikrovaskularni (retinopatie, neuropatie a nefropatie) je spojeno s dlouho-
dobou expozici hyperglykemii a jeji redukce snizuje i vyskyt tohoto typu
komplikaci (3), je hyperglykemie chabéjsim rizikovym faktorem makrovas-
kularnich komplikaci (infarkt myokardu, mozkova cévni pfihoda aj.), které
viak predstavuji zvysené mortalitnf riziko pro pacienty s DM2 (4). Pioglitazon
je jednim z preparatd, které dokazi vyskyt tohoto typu komplikaci ovlivnit.

Mechanismus ucinku

Pioglitazon (obr. 1) je inzulinovym senzitizérem ze skupiny thiazolidin-
diond, zvySujicim citlivost tkani k ucinku endogenniho inzulinu, coz vede
k poklesu plazmatické hladiny glukozy.

Thiazolidindiony jsou vysoce selektivnimi a potentnimi agonisty PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor), lokalizovanych na jadfe bunék.
PPAR receptory se nachazeji v rtznych tkanich, vyskytuji se v rznych izo-
typech, kazdy se specifickym vzorcem exprese a specifickou funkci (obr. 2).
Byly identifikovany tfi hlavni izotypech receptort PPAR skupiny — alfa (@),
beta/delta (3/0) a gamma (y). PPARa ovliviiuje oxidaci tukd, je vysoce
exprimovan ve tkanich, metabolizujicich mastné kyseliny — jatra, srdce,
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ledviny a stifevni sliznice. Je rovnéz receptorem pro fibratova hypolipide-
mika. PPARY je jaderny receptor zapojeny v lipidovém a sacharidovém
metabolismu. PPARY jsou exprimovany ve velkém mnozstvi v tukové tkani,
tlustém stfeveé a hematopoetickych burkach, ve sttednim mnozstvi v led-
vinach, jatrech a tenkém stfeve a v malych mnozstvich v kosternim svalu
(. predevsim ve tkanich klicovych pro ucinek inzulinu). PPARB/S nejsou
tkanove specifické. Ovliviuji celou fadu procesy, napf. proces apoptozy,
proliferace a diferenciace koznich keratinocytd, ale moduluji také rozvoj
aterosklerdzy a maji vztah k nekterym nadorovym onemocnénim. Jsou
rovnéz spojeny s Ucinky v lipidovém metabolismu, jejich stimulace vede
napt. ke zvyseni hladiny HDL-cholesterolu.

Thiazolidindiony maji vysokou vazebnou afinitu k PPARy. Po navazani
thiazolidindionu na PPAR se vytvofi makromolekularni komplex s recep-

Obr. 1. Pioglitazon

N

| /O/\Q pioglitazon
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Obr. 2. Pleiotropni tcinky receptort rodiny PPAR (adaptovdno podle 5)

i leukotrieny
ligand fioréty
receptor PPARQ
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T reverzni Uc\finlek/
ucinek transport na cevni
cholesterolu stenu

torem pro kyselinu retinovou. Interakce je schopna vyvolat vazbu PPAR
na specifické sekvence DNA (tzv. thiazolidin-responzivni geny). Cely
déj Usti ve zvysdeni aktivity transkripce gen( Ucastnicich se diferenciace
adipocytl a tukového metabolismu. Thiazolidindiony zpdsobuiji diferen-
ciaci tukové tkane a dozravani adipocytl, které se stavaji vice inzulin-
senzitivnimi a uvolnuji do obéhu méné volnych mastnych kyselin, vice
adiponektinu a méné TNF-q, resistinu a leptinu (tj. substanci, které maji
vliv na inzulinovou rezistenci, a i dysfunkci endotelu). To vede ke zlepSeni
vychytavani glukézy v kosternim svalu, potlacenf jaterni produkce gluké-
zy a zvyseni ukladani tukd v tukové tkani. Vede sice ke zvyseni t€lesné
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tukd

hmotnosti, ale dochazi k pfiznivé redistribuci tukové tkane z visceralni
do podkozni oblasti (6, 7).

PPARY receptor moduluje rovnéz expresi gend, které produkuiji klicové
proteiny zapojené v requlaci produkce glukdzy jatry a vychytavani a skla-
dovani glukozy (prenasec GLUT4). Pioglitazon tedy dokaze dlouhodobé
udrzet zlepseni metabolické kompenzace (8).

Trebaze thiazolidindiony nemoduluji pfimo sekreci inzulinu B — bun-
kami, zlepsenim inzulinoveé rezistence (a rovnéz stimulaci receptort PPARY,
pritomnych v pankreatu) mutze dojit k obnoveé potlacené regulace uvol-
novaniinzulinu a mize tak byt zajisténa odpoved ostrivkd na vnéjsi pod-

PRAKTICKE LEKARENSTVI

el13


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

néty (6). Thiazolidindiony maji rovnéz vyznamny anti-apoptoticky efekt na

B-bunky, ktery je vysvétlovan primou aktivaci PPAR receptor a nepfimo
potlacenim lipotoxicity. Tento efekt se mdze napfiklad projevit i snizenim
progrese prediabetické poruchy do manifestniho DM2, jak bylo napfiklad
prokazano ve studii ACT NOW (9).

Dalsi studie prokazuji celou fadu Ucinkd thiazolidindiond, predevsim
jgjich vliv na zanét, aterosklerézu, kontrolu bunécného cyklu, apoptdzu
a karcinogenezi.

Neékteré Ucinky pioglitazonu jsou zfejme zprostfedkovany i castecnou
aktivaci PPARa receptorl (zatimco rosiglitazon byl Cisty agonista PPARYy,
dokaze pioglitazon ¢astecné aktivovat | PPARa). Pioglitazon tedy snizuje
hladinu volnych mastnych kyselin i triglyceridd, zvySuje hladinu HDL-

Tab. 1. Benefit x riziko lécby glitazony (adaptovdno podle 6)
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cholesterolu a snizuje zastoupeni malych denznich LDL &astic. Pioglitazon
tedy vyznamneé ovliviiuje hlavni slozky diabetické dyslipidemie (7, 10).

Pioglitazon rovnéz mirné snizuje krevni tlak a zlepSuje funkci endotelu.
Protizanétlivé ucinky jsou spojeny s poklesem hladin fady ukazatell zanéty,
vCetné Creaktivniho proteinu, matrixové metaloproteindzy 9, inhibitort
aktivatoru plazminogenu a zvyseni produkce adiponektinu. Pioglitazon
rovnéz pfiznivé ovlivhuje pribéh nealkoholické jaterni steatdzy. Snizuje
albuminurii, ochranuje podocyty renalnich glomeruld, a také chrani bun-
ky hypoxického myokardu pred reperfuznim poskozenim (6, 7). Lze tedy
shrnout, ze pioglitazon je schopen pfiznive ovlivnit fadu slozek metabo-
lického syndromu, coz je v oblasti antidiabetickych preparatd naprosto
unikatni vlastnost (Ucinky pioglitazonu viz tab. 1).

(@ jejich ochrana pfed zanikem)

zlep3eni endotelidlni dysfunkce/regrese IMT

1 obsahu tuku v jatrech (ovlivnéni NASH)

indukce ovulace u PCOS

lécba neoplazii

zlepSeni kardiovaskularnich rizikovych faktor(

( TG, | krevniho tlaku, | zanétu, | HDL chol)

1 vyskytu KV pifthod u vysoce rizikovych pacient(

Benefity: Rizika:

m  ZlepSeni glykemické kontroly (dlouhodobé stabilni | HbATc) u hepatotoxicita/moznost jaterniho selhani

m minimalni riziko hypoglykemie m T télesné hmotnosti/ T celkového obsahu tuku

m | inzulinové rezistence/ | hladiny inzulinu v téle/ T subkutanniho tuku (ale T viscerdIni tuku

= 1 viscerainiho tuku (redistribuce) a ektopického tuku v jatrech a svalové tkani)

®  dozravani adipocytl se | produkci prozanétlivych cytokinG W otok/ retence tekutin /riziko vzniku plicniho edému
m  Zlepseni funkce pankreatickych B-bunék ® T hladin Lp(@)
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Klinicky Ucinek pioglitazonu se tedy projevi snizenim glykemie (ovsem
v ramci normalnich hodnot, nevede ke vzniku hypoglykemie, pficemz
efekt na snizeni hodnot glykemie je pozvolny a projevi se az zhruba za
6-8 tydnu), snizenim inzulinemie nalacno i postprandialné, snizenim kon-

centrace volnych mastnych kyselin a cirkulujicich triglyceridd a zvysenim
koncentrace HDL cholesterolu.

Indikace a podavani

Tablety pioglitazonu se uzivaji perordlné jednou denné nezavisle na
jidle. Zacina se obvykle davkou 15-30 mg, v pfipade potfeby Ize davku na-
vySit na 45 mg/den. Ze zazivaciho traktu se rychle a témef Uplné vstiebava
do krve az 99 % se vaze na plazmatické bilkoviny. Maximalni plazmaticke
koncentrace je dosazeno asi za 2 hodiny po podani, zvysuje se v zavislosti
na velikosti podané latky. Pfijem potravy sice mirne zpomaluje rychlost
absorpce, ale neovliviuje celkové mnozstvi vstrebané latky. Opakované
podavani nevede ke kumulaci latky ani jejich metabolitl. Rovnovazny stav
je dosazen po 4-7 dnech podavani Iéku. Navazané na transportni bilkoviny
se ucinné latky dostavaji ke svému cili, dovnitf bunék, k jadernému recep-
toru. Pioglitazon je vyznamné metabolizovan v jatrech prostfednictvim
hydroxylace alifatickych metylénovych skupin, k cemuz dochazi prevazné
na cytochromu P450 2C8 a ¢astecné i na jeho jinych izoformach. Tfi ze
Sesti identifikovanych metabolitd jsou aktivni; pioglitazon a metabolit M-Il
maji stejnou ucinnost, metabolit M-IV je asi 3x ucinngjsi nez pioglitazon
a ucinek M-Il je jen minimalni. Pioglitazon a jeho metabolity se vylucuji
stolici (55 %) a moci (45 %). Primérna hodnota polocasu eliminace nezme-
néného pioglitazonu je 5-6 hodin, jeho aktivnich metabolitt 16-23 hodin.
Farmakokinetika pioglitazonu neni vyznamneéji zménéna u 0sob nad 65 let
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veku ani u osob s poruchou funkce ledvin a jater. Absolutni biologicka
dostupnost je pres 80 % (11).

Pioglitazon je indikovan jako IéCivy pfipravek druhé nebo treti volby
k lécbé DM2, a to v monoterapii u pacientl se zjevnou inzulinovou rezis-
tenci, kde nelze pouZit metformin z dvodu intolerance nebo kontraindi-
kace, v kombinaci s metforminem, pokud nedosahujeme cilovych hodnot
metabolické kompenzace, v kombinaci se sulfonylureou, pokud nelze
pouzit metformin nebo v trojkombinaci s metforminem a sulfonylureou.
Je mozné ho pouzit i v kombinaci s inzulinem.

Update doporuceni Americké diabetologické asociace z roku 2022
dokonce fadi pouziti pioglitazonu u pacientd s vysokym rizikem srdecné-
-cévnich onemocnéni na tfeti misto za metformin a komplex glitazond
a agonistl GLP-1 receptort (32).

Ovlivnéni aterosklerézy a kardiovaskularnich prihod

m  Pozitivni vliv pioglitazonu na rizikové faktory — hypertenzi, dyslipide-
mii, inzulinovou rezistenci, NASH, visceralni tukovou tkan a endotel
se projevil i v celé radeé klinickych studii. Pioglitazon omezil progresi
aterosklerotickych zmén na spolecné karotické tepné (hodnocené jako
narust tloustky intimy-medie) (12, 13, studie PERISCOP -14), navodil re-
gresi koronarni aterosklerdzy, snizil riziko restendzy ve stentu po primé
intervenci v oblasti koronarnich tepen (15, 16), dokonce i oddalil rozvoj
ischemické choroby dolnich koncetin (studie BARI 2 D —17, subanalyza
studie PROactive - 18).

m Ve studii PERISCOPE bylo zahrnuto 543 pacient, u kterych byl recentné
provedeno intrakoronarni ultrazvukove vysetreni a byli randomizovani
k 1écbé pioglitazonem nebo glimepiridem v nejvyssi davce, kterou to-
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lerovali. Po 18 mésicich bylo vysetfeni zopakovano a byla hodnocena
zmena objemu ateromovych platd. Zatimco ve skupiné lécené piog-
litazonem byla pozorovana mirna redukce jejich objemu, ve skupine
léCené glimepiridem naopak nardst (14).

Do studie Chicago bylo zahrnuto 462 pacientt s DM2 na standartni
lécbe, u kterych byla pomoci ultrazvukového vysSetifeni mefena inti-
momedidlni tloustka (IMT) na spolecné karotické tepné (1 vysetiujici,
automaticky detekcni systém). Pacientdm byl po dobu 72 tydnu pfi-
dan do medikace pioglitazon nebo glimepirid. U pacientl Ié¢enych
pioglitazonem byl pozorovan mensi nartst hodnoty IMT (12).

Studie PROactive sledovala Iécbu pioglitazonem proti placebu po
dobu 3 let u 5000 pacientd s DM2 v sekundarni prevenci. Za tuto
dobu doslo ke snizeni celkové mortality, vyskytu nefatalnich infarktd
myokardu a cévnich mozkovych pfihod o 16 % (19), pficemz u jedincl
s predchozim infarktem myokardu (IM) bylo riziko nasledného IM re-
dukovano o 28 % (20) a u osob s predchozi cévni mozkovou ptrihodou
(CMP) bylo riziko nasledné CMP redukovano o 47 % (21).

Studie IRIS (Insulin Resistance Intervention after Stroke) byla iniciovana
prave na podkladé vysledkd studie PROactive. Tato studie testovala
hypotézu, zda lécba pioglitazonem dokaze u osob po recentné pro-
behlé tranzitorni ischemické atace (TIA) nebo CMP snizit vyskyt IM
a CMP u pacientt s klinicky zfejmou inzulinovou rezistendi, ale bez
manifestniho DM2. Pfes 3800 osob bylo sledovano 5 let a za tuto
dobu doslo v lécené skupine k 24% redukci rekurence CMP. k 29%
redukci vyskytu akutniho koronarniho syndromu, a dokonce i k re-
dukci rozvoje DM2 (HR 0,48) proti skupiné kontrolni. Pacienti vSak byli
soucasne léCeni i statiny a antiagregacni lécbou, slo tedy o komplexni
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sekundarné-preventivni intervenci. Pioglitazon v této skupiné tedy
dokazal vyznamnym zpUsobem ovlivnit ,rezidudlni riziko” (22).
Studie TOSCA-IT zahrnula 3 tisice pacientd s DM2 s nedobrou metabo-
lickou kompenzaci na monoterapii metforminem, v primarni prevendi,
bez manifestni KV choroby, ktefi byli randomizovani k [é¢bé pioglita-
zonem nebo sulfonylureovym preparatem. Po dobu 5 let sledovani
nedoslo ke statisticky vyznamnému rozdilu ve vyskytu primarniho
slozeného cile (celkové mortality, nefatalniho IM, CMP ¢&i urgentni
revaskularizace), ve skupiné léCené pioglitazonem byl zaznamenan
jen nizsi vyskyt perifernich cévnich pfihod a nizsi vyskyt hypoglyke-
mickych epizod (23).

Kromé randomizovanych studii se moznému KV benefitu pfi lécbé
pioglitazonem vénovala i cela fada observacnich ,real-world” studii —
napfiklad analyza 91 500 pacientl z UK Research General Database
(GPRD), sledovanych 7 let, demonstrovala pokles celkové mortality
0 39 % u diabetikl lécenych metforminem (24) a po pfidani pioglita-
zonu jako druhého antidiabetického Iéku doslo k dalsimu 29 % po-
hledu celkové mortality (25). A také dalsf retrospektivni studie z britské
databaze Clinical Practice Research Datalink (CPRD) zjistila u diabetikd
|éCenych pioglitazonem signifikantni pokles vyskytu CMP (HR 0,63)
v porovnani s lécbou jinymi antidiabetiky (26).

Z nékolika retrospektivnich studif se objevuji data a snizeni poklesu
kognitivniho deficitu u pacientt s DM2 pfi [é¢bé pioglitazonem (27).

Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéjsi a rovneéz nejobavanéjsi nezadouci Ucinky pioglitazonu
patii retence tekutin s rizikem srdecniho selhani. Retence tekutin je
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zapficinéna perifernf vazodilataci a retenci natria, riziko otokU je zavislé
na davce a zvysuje se v kombinacni 1éCbé s inzulinem nebo derivaty
sulfonylurey, naopak soucasna kombinacni [é¢ba s glifloziny vyskyt
otoku snizuje (28). Otoky byvaji vétSinou mirné. Pioglitazon nema vliv
na zhorseni systolické funkce levé komory srdecni, ba dokonce dokaze
diastolickou dysfunkci lehce zlepsit. Nicméné u pacientd s manifestnim
srdecnim selhanim mUze dojit k jeho zhorseni (2).

Béhem [écby pioglitazonem dochazi k mirnému nardstu télesné
hmotnosti, obvykle kolem 2-3 kg/rok. Narlst hmotnosti je dan jednak
retenci tekutin, jednak redistribuci tukové tkané z visceralni oblasti do
podkozi. Adipocyty podkozni tukové tkané posléze akumulujf volné
mastné kyseliny, misto aby se ukladaly do jater, svald a viscerdIni tukové
tkang, takze vlastné tento efekt Ize povazovat spise za benefit (2).
Aktivaci receptort PPARY v kostni dfeni zplsobi pioglitazon diferen-
ciaci kmenové mesenchymalni bunky smerem k adipocytu misto
k osteoblastu. To ma za nasledek snizeni kostni novotvorby a pokles
kostni denzity se zvySenim rizika osteoporotickych kostnich fraktur,
predevsim u postmenopauzalnich zen (29). Pfi hodnoceni udaju
z klinickych studii s pioglitazonem bylo zjisténo, ze celkové se ve
vsech studiich vyskytly u zen fraktury s incidenci 19 na 1000 paci-
entl lécenych 1 rok (proti 11,4 u srovnavanych preparatd). Zjisténi
zvySeného rizika kostnich fraktur u zen Iécenych pioglitazonem neni
ddvodem k nutnosti zmény lécby, je vsak nutné na mozné riziko
pamatovat a dbat na kontrolu a zajisteni dobrého stavu kostni tkane
pacientek (30).

Riziko poruchy funkce jater neni pfi [é¢bé pioglitazonem vysoké,
nicnéné u pacientl se vstupni hodnotou ALT > 2,5ndsobek normy
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bychom meéli byt obezfetni. Na druhou stranu pioglitazon pozitivné
ovlivhuje obsah tuku v jaterni tkani (19).

m Ve studii PROactive bylo zaznamenano nesignifikantni zvysenf poctu
jedincd, ktefi v pribéhu studie onemocnéli karcinomem mocového
mechyre (19). Nasledna prospektivni desetileta klinicka hodnocent té-
mér 200 tisic pacientt s DM2, é¢enych pioglitazonem toto nepotvrdila
(31), stejnym zpUsobem vyznély i nasledné analyzy velkych prospek-
tivnich studif IRIS a TOSCA-IT. Naopak nékteré observacni studie toto
mirné zvysené riziko zaznamenaly, a to zejména v evropské populaci
a pfi dlouhodobé lé¢bé s kumulativni davkou nad 28 000 mg piogli-
tazonu (31).

m VdUsledku zlepSeni citlivosti tkani na inzulin mize vést lé¢ba pioglita-
zonem k obnoveni ovulace a otéhotnéni u pacientek se syndromem
polycystickych ovari.

Kontraindikace lécby pioglitazonem

Vzhledem k vyskytu nezadoucich ucinkt je pioglitazon kontraindikovan
jednak u pacientd s hypersenzitivitou na lé¢ivou nebo pomocnou latky,
se srdecnim selhanim manifestnim nebo v anamnéze, s poruchou funk-
ce jater, s diabetickou ketoaciddzou, s karcinomem mocového méchyre
v soucasnosti lécenym nebo v anamnéze a u pacientl s makroskopickou
hematuril, jejiz pficina nebyla objasnéna. Nesmi se podavat rovnéz téhot-
nym a kojicim zenam (11).

Zaver

Ackoliv mame v posledni dobé k dispozici fadu modernich preparatd
s prokdzanymi benefitnimi ucinky na kardiovaskularni mortalitu a morbi-
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ditu u pacientl s DM2 a tyto pfipravky jsou v ramci doporuceni tlaceny
na pfedni mista v [éCbé, nelze zapominat i na lety provéreny pioglitazon,
ktery ma k dispozici rovnéz data o priznivém ovlivnéni kardiovaskularnich
komplikaci, ale také disponuje daty o pfiznivém ovlivnéeni jednotlivych
slozek metabolického syndromu, coz tento efekt pochopitelné umocriu-
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Teofylin - skryta nebezpeci

PharmDr. Pavel Cermak’, PharmDr. Josef Svéda?, PharmDr. Jan Dvorak?
'Nemocnicni lékarna, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.
’Nemocnic¢ni Iékarna, Pracovisté klinické farmacie, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Moznosti farmakoterapeutického mirnéni dusnosti predstavuji nejen v soucasné dobé velice dulezité téma. Pfi volbé medikace je tfeba
zvazit velké mnozstvi faktorl s ohledem na zdravotni stav konkrétniho pacienta. Jednim z dlouhodobé zavedenych Ié¢iv s bronchodila-
tacnim efektem je purinovy analog teofylin. Tato latka pfibuzna kofeinu muze kromé pozitivnich terapeutickych ucinka (bronchodilatacni,
imunomodulaéni) vykazovat také nékteré charakteristické negativni efekty (tachykardie, hypokalemie, prijem, nespavost, konvulze atd.).
V ¢lanku je popsana kazuistika kardiologického pacienta, u néhoz byl pro kardialni dusnost provazejici infarkt myokardu zaveden teofylin.
Nasledna kaskada jak akutnich, tak chronickych zdravotnich projevi u pacienta poukazuje na dulezitost provadéni farmakoterapeutického
usudku nejen na zakladé empirickych znalosti, ale zejména na zakladé dukladné zvladnutych hlavnich farmakologickych rys pouzivanych
|&Civ.

Klicova slova: teofylin, arytmie, fibrilace sini, tachykardie, hypokalemie, prlijem, terapeutické monitorovani Iékovych hladin.

Theophylline - hidden risks
The possibilities of pharmacotherapeutic alleviation of dyspnoea represent an important topic. When choosing medication a great amount

of factors need to be considered with respect to medical condition of a particular patient. One of the well-established bronchodilator drug is
a purine analogue theophylline. It is important to remember that this caffeine-related substance may in addition to the positive therapeutic

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Pavel Cermék, pavelcermak73@gmail.cz Prevzato z: Med. praxi. 2022;19(2):127-130
Nermocnicni Iékama, Nemocnice Ceské Budgjovice, a. s. Clanek pfijat redakci: 26. 11. 2021
B.Némcové 585/54, 370 01 Ceské Bud&jovice Clanek prijat k publikaci: 6. 1. 2022

www.praktickelekarenstvi.cz / Med. praxi. 2022;,19(2):127-130 / PRAKTICKE LEKARENSTV| e20


https://www.praktickelekarenstvi.cz/
mailto:pavelcermak73@gmail.cz

2 @

NEMOCNICNI LEKARENSTVI (
TEOFYLIN — SKRYTA NEBEZPECT

effects (bronchodilator,immunomodulatory) show also some characteristic negative ones such as tachycardia, hypokalaemia, diarrhea, insom-
nia, convulsions, etc. The article describes a case report of a cardiological patient to whom theophylline (600 mg per day) was introduced to
improve symptoms of dyspnoea accompanying myocardial infarction. There was a cascade of both acute and chronic side effects that followed
(tachycardia, atrial fibrillation, diarrhea, hypokalaemia, behavioral changes). For a long period of time theophylline toxicity was symptomatically
treated without discovering the real cause. The case report highlights the importance of making pharmacotherapeutic judgment not only on
the empirical basis, but especially on the basis of mastery of the main pharmacological features of the chosen drug and EBM principles.

Key words: theophylline, arrhythmia, atrial fibrillation, tachycardia, diarrhea, therapeutic drug monitoring.

Uvod

Teofylin je purinovy alkaloid. Patfi do skupiny xanthind, strukturné je
velmi pfibuzny kofeinu (obrazek 1). Methylované derivaty xanthinC teofylin,
teobromin a kofein se v pfirode vyskytuji v semenech kavovniku, listech
Cajovniku a maté, kolovém semenu, guarané a kakaovém semenu. Prestoze
Ize 1&tky z rostlinného materidlu izolovat, produkce pro farmaceutické
Ucely probiha synteticky. Popsanym mechanismem ucinku teofylinu je
neselektivni inhibice fosfodiesterdz (PDE), vykazuje také antagonisticky
efekt na adenosinovych receptorech. Mechanismus jeho celého spektra
ucinku neni zcela zndm (1, 2, 3, 4, 5).

Je indikovan k lécbé astma bronchiale ¢i CHOPN, pricemz dle Ceskych
doporucenych postupt ma byt v téchto indikacich pfedepisovan jako
|éCivo druhé volby (2, 3). Nékteré mezinarodni guidelines povazuiji latku
za lécivo az tzv. tieti volby (1). Ne vzdy je ovsem v klinické praxi na tato
doporuceni bran zretel.

Terapeuticky je vyuzivano bronchodilatacniho Ucinku, latka dale sti-

/////

efekt, zlepSuje mukocilidrni clearance. Je viak tfeba pocitat i s jeho extra-
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pulmonarnimi ucinky — vazodilatacni, pozitivné chronotropni a inotropni,
diureticky, vliv na zvyseni sekrece kyseliny chlorovodikové (1, 3).

Obr. 1. Chemicka struktura teofylinu a kofeinu

teofylin kofein

0 QO cH
H3C\NJ\/EH> H3c\NJ\/[N, ;
/ X
O)\l}l N O)\N N/>
CH CH

3 3

1,3 — dimethylxantin 1, 3, 7 — trimethylxantin

Diky absenci methylové skupiny v poloze 7 hydrofilnéjsi teofylin neprostupuje hema-

toencefalickou bariérou tolik jako kofein, md proto ve srovndni' s nim méné vyjddreny
ucinky na centrdIni nervovou soustavu a naopak vice nékteré periferni efekty — bron-
chodilatace.
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Farmakokinetika teofylinu se vyznacuje znac¢nou interindividualni

variabilitou. Po peroralnim podani dochazi zpravidla k uplné absorpdi,
potrava neovliviuje vstiebavani. Nedochazf k distribuci do tukové tkane,
coz znamena, ze davkovani nema byt zavislé na redlné hmotnosti pacienta,
ale na jeho hypotetické idedlni hmotnosti (3). Extenzivné se metabolizuje
v jatrech (asi 90 % latky), a to z velké Casti cestou izoformy cytochromu
P450 CYP1A2 (3, 6). Exkrece metabolitl probiha renalné. Teofylin vykazuje
velkou variabilitu v parametrech clearance, eliminacniho polocasu a kon-
centrace v séru (3). Terapeuticky polocas je udavan v Sirokém rozmezi 3
az 9 hodin, v urcitych pfipadech az 24 hodin. Latka ma Uzky terapeuticky
index, udolni terapeutickd hladina v séru ma byt u dospélych pacientd
maximalne do 20 mg/|, optimalné spise do 15 mg/I (1, 3) (tabulka 1).

PFi nadlimitni koncentraci v plazmé se vyznamneé zvysuje riziko neza-
doucich az toxickych projevd, mezi které patii nauzea, zvraceni, prijem,
neklid, nespavost, konvulze, elektrolytova dysbalance (hypokalemie, hy-
ponatremie, hypofosfatemie, hypomagnezemie), v disledku iritacniho
efektu na myokard dysrytmie (tachykardie), palpitace, srde¢ni selhani, dale
metabolicka aciddza, respiracni alkaldza (1, 2, 3). Lékova hlading, clearance
a eliminacni polocas zavisi na mnoha faktorech, mezi néz patfi funkéni
stav jater a ledvin, vék, méstnavé srdecni selhavani, geneticky polymorfi-
smus, abnormality funkce $titné zlazy (snizeni clearance pfi hypotyredze),
odvykani koureni, Iékové interakce (1,3). U pacientd kufakl je asto pro
dosazen| terapeutického efektu nutné podani vyssich davek teofylinu,
a to kvlli enzymové indukci vyvolané koufenim (3) (tabulka 2).

Z lékovych interakci teofylinu je zajimavou, a v klinické praxi potencialné
rizikovou, v prvni fadé ta s ciprofloxacinem ¢i dalSimi zastupci chinolo-
novych antibakteridlnich chemoterapeutik. Ciprofloxacin je inhibitorem

www.praktickelekarenstvi.cz

NEMOCNICNI LEKARENSTVI (
TEOFYLIN — SKRYTA NEBEZPEC

oxidazy CYP1A2, jejiz blokada mUze zpomalit metabolismus teofylinu
a muze tedy dojit ke zvySeni jeho lékové hladiny. Navic obé latky disponuji
prokonvulzivnim potencidlem, kromé ostatnich toxickych projevU se tedy
zejmeéna riziko kieci &i epileptického zachvatu mize vyrazné prohlubovat.

Tab. 1. Prehled farmakokinetickych parametrd teofylinu

Farmakokinetika teofylinu

Biologicka
dostupnost

prakticky 100 % po p. 0. podani

0,5 I/kg, distribuce do vsech kompartmentd kromé

Distribucni objem 2
stribucni obje tukové tkané

extenzivné (90 % latky), v jatrech, dulezita oxidaza
CYP1A2, biologicky polocas 3 az 9 hod., vyjimecné
az 24 hod.

Metabolismus

Exkrece renalné

Uzky, terapeuticka koncentrace optimalné 5 az 15

Terapeuticky index mg/l, maximéalné do 20 mg/!

Tab. 2. Prehled ucinkd teofylinu

Piehled ucinkt teofylinu

Terapeutické bronchodilatacni, imunomodulacni

Extrapulmonarni | vazodilatacni, pozitivné chrono- a inotropni, diureticky

m  gastrointestindlni (nauzea, zvraceni, prljem)
neurologické (neklid, nespavost, konvulze)
kardialni (tachykardie, palpitace, srdecni selhani)
metabolické (hypokalemie, hyponatremie,

Nezadouci

hypofosfatemie, hypomagnezemie)
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Pokud je nezbytné obé latky podat spolecné, je nutné redukovat davku
teofylinu na maximalné 60 % pdvodni doporucené davky (3). Management
této lékové interakce by mel byt optimalné doplnén o monitoring klinic-
kého stavu pacienta a lékové hladiny teofylinu.

Soucasné podani teofylinu a inhibitord xantinoxidazy (allopurinol,
febuxostat) maze vést ke zvyseni plochy pod kfivkou teofylinu a jeho bio-
logického polocasuy, a to asi o jednu Ctvrtinu (7). Podani diuretik, napfiklad
furosemidu, vede k prohloubeni hypokalemizujiciho efektu (3). Logickou
interakcf je kombinace s kofeinem, kterd mUze zvyraznit nezadouci ucinky

obou latek.
Nasledujici kazuistika odhaluje potencialni rizika lécby teofylinem ze-
jména u kardiologickych pacientd.

Vlastni kazuistika

Pacient, muz 66 let, 85 kg, je toho Casu léCen pouze s esenciadlni hyper-
tenzi. Lékova anamnéza zahrnuje metoprolol v monoterapii (Vasocardin
50 mg 2x denné), pacient je silny kurak (20—-40 cigaret denné). Nahle
dochazi k hospitalizaci pro infarkt myokardu (STEMI pfedni stény). Je
provedena perkutanni koronarni intervence (PCl) a zaveden lékovy stent
(DES). Pro dusnost je pacientovi nasazen teofylin (600 mg/den). Naslednée
se u pacienta projevuje sinova tachykardie. Je nasazen ivabradin (10 mg/
den), ktery je nadsledné zamenén za bisoprolol. Dalsi pribéh hospitaliza-
ce je komplikovan kardidlni insuficienci a rozvojem fibrilace sinf (tepova
frekvence 118/min.). Je provedena Uspésna verze amiodaronem, ktery je
v medikaci nadale ponechan. Pacient, ktery je do té doby silny kufak, po
této pfihodé na doporuceni kardiologa udajné koufeni zanechava.
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Za osm mesict od dimise je pacient hospitalizovan pro bolest na hru-

di a srde¢ni selhavani. Je zjistena hypokalemie, stav je fesen nasazenim
spironolaktonu (Verospiron) a chloridu draselného (Kalnormin).

Tab. 3. Laboratorni hodnoty

Laborator vstupné

Na* 114,3 mmol/|
Cl 72,0 mmol/I
K* 2,49 mmol/I
PO 0,46 mmol/I
Osmolalita 247 mmol/kg
Teofylin 31,4 mg/I
GGT 3,24 pkat/|
Kreatinkinaza 13,15 pkat/I
Laktat 4,60 mmol/I
Kreatinin 66 umol/I
ASTRUP:

pH 7,63

pCO, 3,0 kPa

PO, 5,2 kPa
Saturace 81,3 %

HCO, 28,7 mmol/I
base excess 6,0 mmol/I
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Tab. 4. [ékovd anamnéza

Lékova anamnéza

Concor (bisoprolol) 5mg thbl. 1-0-0

Cordarone (@amiodaron) 200 mg tbl. | 0-1-0

Euphyllin CR N (teofylin) 300 mg 1-0-1

cps. ret.

Verospiron (spironolakton) 25 mg 1-1-1

tbl.

Tritace (ramipril) 2,5 mg tbl. STOP

Rosucard (rosuvastatin) 20 mg tbl. 0-0-2

Anopyrin (ASA) 100 mg tbl. 0-1-0

Frdomed (erdostein) 300 mg. cps. 1-1-0

Codein Slovakofarma (kodein) 30 0-0-0-1

mg tbl.

Ambroxol AL roztok 7,5 mg/ml 4-4-4m|

Atrovent (ipratropium bromid) 0,25 | Inhala¢né pfi dusnosti
mg/ml sol. neb.

Ventolin (salbutamol) 5 mg/ml sol. | Inhalacné pfi dusnosti
neb.

Clexane (enoxaparin) 0,4 ml inj. Ix denné 1inj. (po 24 hod.)

Po dvou mesicich je pacient opét pfijat pro celkovou slabost, nechuten-
stvi, nauzeu a chronicky prijem. Je zaznamendana hypokalemie, hyposatu-
race a dle ASTRUP vysetfeni krve mirna alkaloza. Provedend gastroskopie
neodhaluje pficinu nechutenstvi a nauzey. Nasledna kolonoskopie popisuje
pritomnost stfevnich polypd, coz je povazovano za pficinu prijmu.
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Za daldi pulrok je pacient znovu pfijat pro zmatenost, neadekvatni
chovani a poruchy psychomotorického tempa. Stézuje si na chronicky
prdjem. Laboratorné je detekovana vyznamna mineralova dysbalance
(hyponatremie 114,3 mmol/I, hypokalemie 2,49 mmol/I, hypofosfatemie
0,46 mmol/I a hypoosmolalita 247 mmol/kg) s mirnou alkalézou. Je indiko-
vana korekce mineralogramu a alkalozy (Plazmalyte, roztok 6,8 % KH2PO4
a roztok 745 % KCl), dale symptomatickd medikamentézni [écba prdjmu
(Hidrasec, Hylak forte). Druhy den hospitalizace je na doporuceni klinic-
kého farmaceuta stanovena ranni plazmaticka hladina teofylinu (celkem
16 mésicl od nasazeni teofylinu) a zjiSténa toxicka koncentrace 31,4 mg/I.
Teofylin je vysazen a nasledné po Uprave stavu opét nasazen ve snizené
davce 400 mg/den. Pri propusténi pacienta je hladina teofylinu v normé
(11,0 mg/l) (tabulka 3 a 4).

O tfi mésice pozdgji je pacient opetovne hospitalizovan pro kardialni
dekompenzaci a kolapsovy stav. Je stanovena hladina teofylinu s vysled-
kem 20,9 mg/l, opét s pravodni hypokalemii, hyponatremii a hypochlo-
remif. Na zakladé tohoto zjisteni je teofylin vysazen definitivné.

Diskuze

V popsané kazuistice Ize zaznamenat nekolik ddvodU proc se domni-
vat, ze nasazeni teofylinu pacientovi mohlo mit zadsadni vliv na dalsi vyvoj
jeho zdravotniho stavu. Teofylin byl pacientovi poprvé podan pro dusnost
provazejici akutni koronarni syndrom, a to v empiricky stanovené davce
600 mg/den. Existuje ¢asova souvztaznost mezi zavedenim teofylinu, na-
slednou tachykardif a eskalaci stavu ve fibrilaci sini. V literatufe jsou popsany
pfipady vyvolani fibrilace sini teofylinem (6, 8). lontova dysbalance, kterou
muze teofylin zpUsobit (nejen) riziko arytmif dale prohlubuje. Amiodaron
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byl zaveden pro provedeni farmakologické kardioverze fibrilace sini, na

jejimz vyvolani se teofylin pravdépodobné podilel. Toto antiarytmikum je
slabym inhibitorem jaterni oxidazy CYP1A2, teoreticky muze navic hladinu
teofylinu zvySovat.

Cigaretovy kour je enzymovy induktor, ndhlé zanechani koureni maze
vést ke zpomaleni biotransformace xanting, a tedy také ke zvyseni kon-
centrace teofylinu.

Lékova hladina teofylinu byla poprvé stanovena az po vice nez roce
a Ctvrt od jeho nasazeni. Na zakladeé zjistené toxické koncentrace |éCiva
Ize vyslovit domnénku, ze byl pacient s vysokou pravdépodobnosti dlou-
hodobé teofylinem predavkovan. V daném obdobi byl celkem Ctyfikrat
hospitalizovan a symptomaticky lé¢en pro projevy charakteristické pro
predavkovani teofylinem.

V literatufe popisované kontraindikace lécivych pfipravkd s obsahem
teofylinu v Ceské republice jsou infarkt myokardu v nedévné dobg, akutni
arytmie s tachykardii, vek do 6 mésict a hypersenzitivita (3). Nasazeni a uzi-
vani teofylinu bylo pro pacienta v popsaném pfipadée kontraindikovano.

PFicinou dusnosti pacienta je stav provazejici infarkt myokardu. Po pro-
vedeni PCl a zavedeni stentu by v idedlnim pfipadé mélo postupné dojit
k jejimu odeznéni. Pfi pretrvavajici dusnosti bez pulmonarni etiologie Ize
pfi hospitalizaci docasne vyuzit oxygenoterapie. Je taktéz mozné uvazovat
0 opatrné inhalacni aplikaci kradtkodobé pusobiciho (32- sympatomimeti-
ka, napriklad salbutamolu (Iécivy pripravek Ventolin ¢i Ventolin Inhaler N),
nicnéné je nutné monitorovat stav pacienta kvuli pfipadnému tachykar-
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dizujicimu efektu latky. Na rozdil od teofylinu neni podani salbutamolu
v tomto pfipadée kontraindikovano (9).

Pfestoze teofylin a jeho analoga maji v prehledu bronchodilatancif
SVOU pevnou pozic, je dulezité si uvedomit, ze podani latky zejména
kardiologicky nemocnym pacientdm s sebou nese mimo benefitd i sva
charakteristicka rizika, na ktera je tfeba pfi volbé medikace pamatovat.

Zaver

Je klicové, aby nezddouci Ucinky léCiv i lékové interakce mély v diferencidl-
ni diagnostice zdravotnich potiZi pacienta své stalé misto. V opacném pripadé
mohou byt mylné povazovany za projevy jiného onemocnéni. Naslednou
symptomatickou lecbou bez odhaleni pravé priciny dochazi k preskripcnim
kaskadam a polypragmazii. Zvysuje se morbidita a hypoteticky i mortalita.

PFi preskripci farmakoterapie je potfeba brat v Uvahu nejen Uc¢innost,
ale i bezpecnost zvolené medikace. Zvazeni pomeéru pfinosu a rizika léc-
by a dobra znalost nezadoucich ucinkd lékd a jejich kontraindikaci jsou
nepochybné jednim z klicovych bodU v celém procesu [écby.

Teofylin by nemél byt rutinné podavan kardiologicky nemocnym
pacientdim. Volba terapeutické davky muaze byt nevyzpytatelna kvili inte-
rindividudlni variabilité farmakokinetickych parametrt v populaci, davko-
vani by proto mélo byt individualni. Mezi nejdllezitéjsi nezadouci Ucinky
latky patif dysrytmie (tachykardie), hypokalemie, projevy gastrointestinalni
toxicity a neurotoxicity. Zejména v lizkové pédi je dilezité mit na pamétsi
moznost terapeutického monitorovani lékovych hladin.
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Fyzikalne-chemickeé vlastnosti kolistinu
a jejich dopady do klinicke praxe

Jitka Rychlickova'?, Vendula Kubickova®

'Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
’International Clinical Research Center, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
3Ustav farmakologie, Lékafska fakulta, Univerzita Palackého, Olomouc

Kolistin je Uzkospektré baktericidni antibiotikum ze skupiny lipopeptid(, u¢inné pouze proti gram-negativnim patogenim. Pacientiim je
podavan ve formé proléciva - kolistin methansulfonatu, jehoz spontanni hydrolyzou dochazi k uvolnéni vlastniho u¢inného kolistinu. Sta-
bilita kolistin methansulfonatu je zavisla na koncentraci, teploté, pH i slozeni nosného roztoku. V klinické praxi pak jeho stabilita sehrava
roli v pfipadé inhalaniho ¢i intravendzniho podavani; v pripadé terapeutického monitorovani [éCiv je zasadni spravné uchovavani vzork
a zvoleny typ zkumavek a laboratornich pomucek. Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je upozornit na jednotlivé rizikové momenty pouzi-
vani kolistinu a jeho terapeutického monitorovani.

Klicova slova: kolistin, stabilita, nebulizace, adsorpce, LC-MS.

Physico-chemical properties of colistin and their impact on clinical practice

Colistin, a lipopeptide antibacterial agent, has a narrow-spectrum bactericidal activity only against gram-negative bacteria. It is administered
as an inactive prodrug — colistin methanesulphonate, which is spontaneously converted to the active colistin. Its stability is concentration-,
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temperature-, and pH-dependent; moreover, the type of the carrier solution also plays a role. The stability of the colistin prodrug solutions
has several implications for clinical practice, whether in intravenous or inhalation administration. Appropriate storage and properly selected
type of test tubes and laboratory equipment are essential in therapeutic drug monitoring procedures. The aim of this paper is to emphasize
several aspects for safe and effective colistin use and therapeutic monitoring.

Key words: colistin, stability, nebulization, adsorption, LC-MS.

Uvod

Lipopeptidova antibiotika, polymyxin B a kolistin, pfedstavuji vyjimec-
né ucinna antibiotika v terapii infekci zpUsobenych multirezistentnimi
gram-negativnimi patogeny jako Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa a Klebsiella pneumoniae. Aktualné se jejich pouziti v klinické
praxi, navzdory jejich stafi, stava ¢im dal castejsi — pfedevsim s ohledem
na vyvoj rezistence a chybeéjici nova léciva. Mechanismus ucinku kolistinu
(resp. obou polymyxin) stale neni zcela objasnén. Jednim z pfedpokla-
danych mechanismU rychlého antimikrobidlniho Ucinku je destabilizace
vnéjsi membrany gram-negativnich patogent probihajici dvoustupriove
(interakce pozitivne nabité molekuly kolistinu s negativné nabitou mem-
branou, kompetitivni odstranéni dvojmocnych iontd z povrchovych
lipopolysacharidd vnéjsi membrany gram-negativnich bakterif a jeji desta-
bilizace), leC nezavisle na metabolické aktivité bakterie (1, 2). Vedle tohoto
efektu kolistinu stoji daldi teorie — neutralizace bakteridlnich endotoxing,
indukovana fuze vnéjsi a vnitfini membrany bakterii spojena se ztratou jeji
funkce, nebo oxidacni stres (3-5). Nicméné vétsina zminénych mechanism
Uzce souvisf s fyzikalne-chemickymi viastnostmi molekuly kolistinu.

Z chemického hlediska je kolistin pozitivneé nabita amfifilni lipopepti-
dova molekula sestavajici z nekolika casti — cyklicky heptapeptid spojeny
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tripeptidovym mustkem s mastnou kyselinou (1). Odtud tedy zafazeni
mezi lipopeptidova (nékdy i polypeptidova) antibiotika (2). Nejznaméejsi
a v praxi pouzivané soli kolistinu jsou dve nasledujici — kolistin sulfat a ko-
listin methansulfonat. V Ceské republice je aktudlné obchodovan prave
kolistin methansulfonat (neboli kolistimethat sodny; CMS) indikovany pro
intravendzni a inhalacni podani. CMS je antimikrobidlné zcela neaktivni pro-
|écivo vzniklé pripojenim péti sulfomethylovych skupin k primarnim ami-
ntm molekuly kolistinu (viz obrazek 1) (1). Cilem této Upravy byla redukce
toxicity kolistinu (6). Hydrolyzou CMS vznikaji parcidlné sulfomethylované
metabolity, které rovnéz nemaji vlastni antimikrobidlni Ucinek; az odstépe-
nim vsech péti sulfomethylovych jednotek je ziskan antimikrobidlné ucinny
kolistin. CMS ma na rozdil od kolistinu celkové negativni povrchovy naboj
a s kazdym odstépenym sulfomethylovym substituentem se molekula
stava kladnéji nabitg, tedy za fyziologického pH.

Stabilita CMS, jeji vyznam pro praxi a faktory ovlivihujici
stabilitu

CMS byl syntetizovan s cilem redukce nezadoucich ucinkd kolistinu
(nefrotoxicity, neurotoxicity, ototoxicity), resp. jeho drazdivosti v dychacich
cestach pfi nebulizaci (6, 7). Pleména CMS na vlastni ucinny kolistin je na
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jedné strané zadouci, nebot jediné tak mtzeme vyuzit antimikrobidlniho
Ucinku; na druhé strané ale predcasna aktivace proléciva kompromituje
vyse uvedeny zamér redukce nezadoucich Ucinkd, pfipadné stoji za dal-
simi problémy. Prikladem maze byt kazuistika mladé pacientky s cystic-
kou fibrozou, u niz doslo k rozvoji syndromu akutni dechové tisné (ARDS,
acute respiratory distress syndrome). Jako pravdépodobna pficina byl
identifikovan lékarnou pfipraveny premix CMS urceny k nebulizaci, ve
kterém doslo s ohledem na délku uchovavani pfed vlastnim pouzitim
(uvedeno 5 tydnul) ke spontanni hydrolyze CMS na kolistin (8). FDA pak
vydala doporuceni k pouzivani pouze Cerstve upravenych roztokd. DalSim
piikladem je potieba ovefovani stability CMS v infuznim roztoku jednak
v kontextu potencialniho pouziti kontinudlni infuze v nemocni¢nim pro-
stfedi, jednak pro pfipad ambulantni antibiotické terapie, kdy je pacient

-4
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vybaven premixem infuzniho roztoku CMS napfiklad v elastomerické
pumpeé. V neposledni fadeé nezapominejme na riziko in vitro degradace
CMS a faleSny narst koncentraci kolistinu ve vzorcich odebranych pro
jeho stanovent. Rizikové jsou pochopitelné vzorky, kde je pfitomnnost CMS
ocekavatelna s ohledem na jeho biologicky polocas, a také vzorky, které
nejsou analyzovany ihned po odbéru.

Pfeména CMS na kolistin probiha ve vodnych roztocich spontanné,
hydrolyzou. Jeji rychlost se odviji od celé fady faktord — koncentrace CMS
v roztoku, slozeni a pH roztoku, teplota prostredi, pfipadné i material zku-
mavek/infuznich oball. Prave zavislost stability CMS na koncentraci a zcela
rozdilné koncentrace roztokdl CMS ve tfech vyse nastinénych klinickych
situacich (roztok pro nebulizaci, infuzni roztok a vzorky plazmy) jsou dtvo-
dem, proc se stabilitnim datdm a dalSim fyzikalnim vlastnostem budeme
nadale vénovat v ndvaznosti na konkrétni Ucel pouziti.

Stabilita a dalsi fyzikalné-chemické vlastnosti roztoku CMS
pro inhala¢ni podani, disledky pro klinickou praxi

Inhalacni podani CMS je dlouhodobé zavedeno v é¢beé infekci zpUso-
benych Pseudomonas aeruginosa u pacientt s cystickou fibrézou, nicmé-
né postupne ziskava na popularité i v terapii ventilatorovych pneumonii
zpUsobenych multirezistentnimi gram-negativnimi patogeny. Koncentrace
roztokU pro nebulizaci se pfi obvyklém davkovani 1-2 MIU (miliony mezina-
rodnich jednotek) CMS fedénych do 3 ml resp. 6 ml fyziologického roztoku
(FR) pohybuiji kolem 26 mg/ml, tedy fadove 1 000x vySe nez koncentrace
plazmatické. Existuji ale prace popisujici podani vyssich davek: 4 MIU po 8
hodinach (fedéni nespecifikovano), 5 MIU po 8 hodinach (40 mg/ml CMS
ve vode pro injekci) (9, 10).
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Stabilitou roztoku CMS pro nebulizaci se v ndvaznosti na doporuceni
FDA podminéné pripadem rozvoje ARDS po podani premixu CMS zaby-

valy nasledujici dve prace. Obé prace pouzivaly prakticky srovnatelnou
koncentraci roztoku CMS — 775 mg/ml ve vodé a FR (11), resp. 75 mg/
ml CMS ve sterilni vodeé (12) a v obou pracich byla prokdzana vyborna
stabilita CMS v roztoku s méné nez 1 % formovaného kolistinu po celou
dobu sledovani — po dobu 24 hodin pfi 21 °C (12), resp. po dobu 1 roku
pfi 4°Ca 25°C v temnu (11). K obéma pracim je tfeba ale podotknout, ze
koncentrace CMS byla vyssi nez standardné pouzivana a ze stabilita ve
FR, ktery je oficidlné doporucovany jako nosny roztok pro nebulizaci, je
nizsi (viz nize) (13). Prenositelnost téchto vysledkd do praxe je tudiz limi-
tovana a i z hlediska mikrobiologické stability je zadouci pouzivat Cerstve
upravené roztoky.

V ramci volby nosného roztoku je na misté vedle vlivu na stabilitu pfi-
pomenout zmeny osmolality, které se odvijeji od pouzitého roztoku a které
mohou ovlivnit toleranci nebulizace. Dodd a kol. sledoval objektivné me-
fené zmeny plicnich funkci a subjektivni viemy spojené s inhala¢nim poda-
nim hypotonického (nosnym roztokem sterilni voda), izotonického (voda
a FR 1:1) a hypertonického roztoku (FR) CMS v davce 2 MIU u dospélych
pacientl s cystickou fibrézou. Po aplikaci vsech roztokd doslo k podob-
nému poklesu FEV1 (forced expiratory volume in one second; usilovné
vydechnuty objem za prvni sekundu), lisil se ale cas, kdy k maximalnimu
poklesu doslo — nejrychlejsi nastup zmen byl pozorovan u hypertonického
roztoku, nejpomalejsi pak u roztoku hypotonického; stejne tak byl hyper-
tonicky roztok pacienty nejméneé preferovanou formou (14). Navozena
bronchokonstrikce je ddvana do souvislosti prave s tonicitou roztoku pro
nebulizaci, nicnéné nezapominejme na detergencni viastnosti molekuly
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kolistinu, které mohou rovnéz stat za degranulaci mastocytu (15, 16). O to
vyznamneéji ve vyssich davkach.

S vysSSimi inhalacnimi davkami CMS souvisi takeé praktické aspekty
— objem komdrek pro nebulizacni roztok, jenz je zpravidla limitovan na
10ml ¢i jeSté méné. Pfi doporuceném fedeni 1 MIU CMS do 3 ml FR ma-
ze aplikace vyssich davek vyzadovat rozdéleni aplikace jedné davky do
vice bolusl, ¢imz se prodluzuje také Cas aplikace ev. roste riziko podani
nespravné davky. Resenim mdze byt pouziti mensiho objemu nosného
roztoku; vyssi koncentrace nepredstavuje riziko z hlediska stability CMS,
ale s rostouci koncentraci CMS dochazi ke zmené fyzikalnich viastnosti
roztoku (hlavné viskozity) a meni se tak i vlastnosti pro tvorbu aerosolu.
Bihan a kol. porovnaval standardni redenf 4 MIU CMS ve 12 ml (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 roztoku byla zpocatku pozorovana vetsi velikost
generovanych ¢astic, nicnéné stale v limitu, ktery umoznuje depozici v dis-
talnich dychacich cestach. Také celkova délka nebulizace byla vyznamné
kratsi u koncentrovanéjsiho roztoku. Farmakokinetika CMS a kolistinu se
naopak s fedénim nezmeénila (13). S ohledem na velmi dobrou rozpustnost
CMS, koncentracni zavislost stability a obdobnou kinetiku maze nizsi ob-
jem nosného roztoku predstavovat praktické feSeni pro Ucelné davkovani
nebulizace.

Stabilita roztoku CMS

pro intravendzni podani, disledky pro klinickou praxi
Optimalni davkovani intravendzniho kolistinu je stale predmétem

vyzkumu. Doporucené udrzovaci davky jsou u pacientd s normalnimi
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renalnimi funkcemi 9-10,9 MIU denné rozdélené do dvou resp. tfech da-
vek; u kriticky nemocnych je pak doporucovana sytici davka 9MIU (17, 18).
Davka je pak obvykle rekonstituovana do 50 ml FR (v perfuzorové stiikac-
ce). Koncentrace roztokdl CMS pro intravendzni podani je tak pfiblizné
4.8-144mg/ml (fadove 1000x vySe nez koncentrace plazmatické, nasobné
nizSi nez v roztocich pro nebulizaci). Kolistin je také (hlavné v zahranici)
pfipravovan lékarnou pro ambulantni/domaci pouziti do elastomerickych
pump ¢i do infuznich vakl (zpravidla s vétsim objemem nez perfuzorova
stfikacka) a pro odlozené pouziti.

Stabilitni data CMS pro infuzni podani jsou dostupnad, nicméné dosta-
te¢né nereflektuji rozptyl koncentraci, materialC infuznich obalt a faktord
vnejsiho prostredi, které v klinické praxi podani CMS doprovazeji. Wallace
a kol. testuje stabilitu CMS v koncentraci 4 mg/ml ve FR i v 5% glukdze
v infuznim vaku uchovavaném v temnu pfi teploté 4°C a 21°C. V obou
nosnych roztocich dochdzi k postupnému narlstu koncentraci kolistinu;
béhem 48 hodin spontanné konvertuji pfiblizné 4 % CMS pfi vyssi teplo-
té, zatimco pri nizsi teploté je to pouze 0,3 % (11). Béhem 12-24 hodin po
nafedént, tedy v Casech, které kopiruji potencialni délku jedné infuze pfi
kontinualnim podani, degraduji na kolistin pfi pokojové teploté priblizné
2-3% (11). Abdulla a kol. a Post a kol. sledovali stabilitu CMS v elastome-
rickych pumpach pro ambulatni pacienty, tedy v odliSném materidlu
a soucasne pfi nizsich koncentracich — 0,8 mg/ml (19), resp. 0,8 mg/m|,
1,6mgml a 24 mg/ml (20). Nicnéné Post a kol. diky pouziti gradientu
koncentraci dokazuje vztah stability a koncentrace — k nejvétsi konverzi

eV vVv/

lo v pribéhu 8denniho uchovavani pfi 20°C a na svetle vs. 26 % a 2,3%
u vyssich koncentraci). V praci Posta a kol. byla ale jesté navic sledovana
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stabilita CMS v infuznim vaku (2 MIU CMS ve 100 ml FR; 1,6 mg/ml) (20).
Pravé zde dochazelo k nejnizsi degradaci CMS v pribéehu 8denniho sle-
dovani v porovnani se vsemi koncentracemi pouzitymi v elastomerickych
pumpach (pfi 4°C resp. 20°C byl podil formovaného kolistinu 1,7 % resp.
2,1 %) (20).

Pro klinickou praxi maji stabilitni data vyznam predevsim v pripadé
potencialniho pouziti kontinualnich infuzi. Tento zpdsob podani prozatim
nema silnou oporu v publikacich (21, 22), nicméné teoreticky predpoklad
zalozeny na farmakokineticko-farmakodynamickeé (PK/PD) a bezpecnostni
charakteristice kolistinu by tento zpUsob podani opodstatiioval. Na druhé
strané nebyl v tomto omezeném souboru pozorovan protektivni efekt
kontinudlnich infuzi ve smyslu redukce nefrotoxicity ani lepsiho terapeu-
tického efektu (22). Stejné tak Ize pouze spekulovat o klinickych dopadech
nitrozilniho podani vzniklého kolistinu.

Stabilita CMS ve vzorcich pro terapeutické monitorovani,
dasledky pro klinickou praxi

Plazmatické koncentrace CMS se pohybuji v rozmezi 0-50 mg/|;
z dostupnych dat jsou pikové koncentrace zpravidla 10-20 mg/| (23, 24).
Nicméne je tfeba mit na paméti, ze CMS je pouze prolécivo a vlastni an-
timikrobidInf efekt je vazany na kolistin. Plazmatické koncentrace kolistinu
se v dostupné literatufe pohybuiji v Sirokém rozmezi 0-13 mg/I (24-26),
nicméné cilova pramerna koncentrace v ustaleném stavu ¢SS, average
by méla odpovidat pfiblizné 2 mg/I (17). Problematickd mdze byt in vitro
degradace CMS na kolistin v pribéhu uchovavani vzorkl pred analyzou,
kterd pak vede k faledné vyssim detekovanym hodnotam. Logickym dd-
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sledkem pak mudze byt neucelné snizeni davek antibiotika s cilem prevence

na davce zavislych nezadoucich ucinka.

Stabilitou CMS a kolistinu v klinicky relevantnich koncentracich se za-
byval Dudhani a kol. V jeho experimentu byly pfipraveny tfi typy vzorkd
— kolistin v koncentraci 1,7 mg/l a CMS 2mg/l a 30 mg/I v plazmé s pH 74;
vzorky byly déle uchovavany pfi -20°C, -70°C a -80°C (27). Koncentrace
CMS v obou typech vzorkd zUstavala pfi nizsich teplotach stabilni po dobu
4 mesicU; ovsem pfi -20°C dochézelo k vyznamné degradaci na kolistin
— po dvou mesicich uchovavani poklesla hodnota CMS o vice nez 26 %
(v pfipade 2mg/l) a soucasné se objevila méfitelna hladina de novo for-
movaného kolistinu (pfiblizné 0,4 mg/I); stabilita CMS ve vy3si koncentraci
byla lepsi. Co se tyka stability kolistinu, tedy samotného analytu, na néjz
je vazan farmakologicky ucinek, opét je zde zfejma teplotni zavislost — pfi
-70°C a -80°C nepresahuje degradace kolistinu po dobu 6-8 mésicl 7 %,
zatimco pfi -20°C byl obdobny rozsah degradace pozorovan uz po jednom
meésici. Podobna data publikoval Gobin a kolektiv (28). Na zakladé téchto
vysledkl je tedy zfejmé, ze uchovavani vzorkd pfi -20°C neni vhodné
a i pri uchovavani pfi -80°C (resp. -7/0°C) by analyza méla byt provedena
do 4 mésict od odbéru (27).

Praktickou otdzkou je stabilita CMS a kolistinu v pfipadé rozmrazeni
vzorku. Z dostupnych dat vyplyva zachovani stability pfi dvou (28), resp.
tfech (pouze kolistin) cyklech zmrazeni/rozmrazeni (29, 30). Obecné CMS
je v roztoku méne stabilni nez kolistin, proto by pfi zpracovani vzorkd, kde
je pfitomnost CMS ocekavatelna, mél byt pocet rozmrazeni minimalizovan.
To souvisi i s transportem vzorkd do analytické laboratore. Pfi ponechani
vzorku plazmy s CMS pfi pokojové teploteé dochazi v Fadu jednotek hodin
k vyznamnému vzestupu koncentraci de novo formovaného kolistinu (28).
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Za zminku jesté stoji potencial adsorpce kolistinu na nekteré plasty,
predevsim polystyren; naopak polypropylen vykazuje nizsi riziko ad-
soprce (31). Pficinou jsou opét fyzikdlne-chemické vlastnosti kolistinu,
hlavné amfifilni charakter a pozitivni ndboj jeho molekuly a rizikovym
faktorem je prace se vzorkem v kapalném skupenstvi, pocet expozic
novym, nesaturovanym povrchim a koncentrace kolistinu (31). Jev
adsorpce tak mohl a mUze sehravat roli pfi urcovani MIC bakterif a sta-
novovani PK/PD cilt a v kinetickych studiich vyuzivajicich mikrodialyzu,
¢i material ziskany bronchoalveolarni lavazi. Pfi zpracovavani plazmy
nebo séra preventuji obsazené proteiny adsorpci kolistinu na plastové
povrchy (31).

Metody stanoveni kolistinu a kolistin methansulfonatu

Bylo publikovano mnoho metod pro kvantifikaci kolistinu v biolo-
gické matrici, zahrnujici chromatografii na tenké vrstve, imunologické i
mikrobiologické metody nebo kapilarni elektroforézu. Uvedené metody
vSak postradaji citlivost a selektivitu a jsou ¢asove narocné. Optimalni
analytickd metoda by meéla byt rychld, jednoducha, presna a dostatecné
citliva. Tyto podminky v soucasnosti nejlépe spliiuje spojeni kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci (LGMS), o ¢emz svedci i nedavno
publikované metodiky (32, 33). Kolistin, také znamy jako polymyxin E, je
komplexni smés nékolika slozek, z nichz dve hlavni jsou kolistin A (po-
lymyxin E1) a kolistin B (polymyxin E2). Pfi méfeni koncentraci kolistinu
jsou stanovovany prave tyto dve hlavni slozky (2). Jak jiz bylo zminéno,
kolistin je podavan ve formé CMS. Vzhledem k nestabilite molekuly CMS
je prodrug stanovovan nepfimo kyselou hydrolyzou pfislusnych vzork(
a naslednym stanovenim kolistinu (28, 32).
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Metody LGMS/MS Casto vyuzivaji rizné analytické kolony, mobilni
faze a chromatografické podminky s cilem zkratit dobu analyzy, zlep-
Sit tvar piku Ci detekovat analyt pfi nizkych koncentracich. Ve vétsiné
metod pro detekci kolistinu byly pro chromatografickou separaci vy-
uzity kolony C18, jako mobilni fdze voda a acetonitril obsahujici 0,1 %
kyselinu mravenci a jako internf standard polymyxin B (32, 33). VétsSina
metod také uvadi ionizaci elektrosprejem (ESI) v pozitivnim maodu.

Prekurzorové molekuldrni ionty colistinu mohout byt jednou az troj-
nasobné nabité jako: [IM+H]+ [M+2H]2+ a [M+3H]3+, pfi m/z 1170,
586, 391 pro kolistin A a 1 156, 579, 386 pro kolistin B. Produktové ionty
spolu s pfehledem vybranych metod jsou uvedeny v Tabulce 1 (28,
34-42). Stanoveni colistinu z biologické matrice metodou kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci je pfesné a rychlé s vysokou
citlivosti a specificitou.

Tab. 1. Prehled vybranych LGCMS metod pro stanoveni kolistinu a CMS
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Zaver

Kolistin je Uzkospektré baktericidni lipopeptidové antibiotikum zachova-
vajici si ucinnost vici gram-negativnim patogendm, diky cemuz se vraci do
klinického pouziti. Je nositelem unikatnich fyzikalne-chemickych viastnosti,
které podminuji nejen jeho mechanismus ucinku a toxicity, ale je tfeba je
zohlednit i v podminkach laboratofe ¢&i pfi Uprave 1éCiva do aplikacni formy.
Rizikem je vzdy pfedcasna konverze proléciva na kolistin a s tim souvisejici riziko
nezadoucich ucinkd ¢i zkresleni koncentrace analytu pfi terapeutickém moni-
torovani léciv. Terapeutické monitorovani léCiv je v pripade kolistinu zadouci
modalitou, kterou lze zajistit pomoci dostupnych LGMS metod a ktera mize
pomodi Zlepsit pomeér benefitl a rizik spojenych s podanim tohoto antibiotika.

Tato prdce je podpofena grantem Verification of colistin adsorption on
the ECMO circuit (DSGG2021-0179)" v radmci projektu OP VVV* Zkvalitnéni

schémat Doktorské studentské grantové soutéZe a jejich pilotni implementa-

ce’, reg.c. C£.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016713.

MF Doba . m/z

analy- lontovy

Typ kolony IS Eluce pre- Zdroj
A B zy chod kolistin A | kolistin B

[min]
Xbridge C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina isokraticka 38 pozitiv 5855 — 5785 —> [28]
(150 % 2,1 mm; 5um) mravenci ve vodé | mravenci v ACN A:B(@80: 101,2 101,2

20)

Xbridge BEH-Amide X 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 12 pozitiv 390,7 — 386,0 > [34]
(50% 2,1 mm:; mravenci v ACN mravenci ve 1009 100,9
2,5um) HILIC vodé
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Synergi Fusion RP polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina | gradientova 1 pozitiv 5857 — 5787 —> [35]
C18 (150X 2 mm; mravenci vodé mravenci v ACN 101,1: 202,3; | 101,1: 202,3;
4.um) 2413 2273
Kinetex C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina | gradientova 6 pozitiv 5855 — 5785 —> [36]
(50x3mm; 2,6 um) mravendi ve vodé | mravenci v ACN 101,1; 2411 1011, 2272
Acquity UPLC BEH X 0,2% kyselina ACN gradientova 10 pozitiv 390,60 385,90 [37]
C18 mravenci — 101,07; — 101,07;
(100X 2,1 mm; a 5% ACN ve vodé 24119 22717
1,7 um)
Atlantis dC18 klarithromycin voda 0,2% kyselina isokraticka 4 pozitiv 585,6 —> 578,7 —> [38]
(100% 2,1 mm; 3 um) mravenciv ACN | A:B (50:50) 1014 101,3
Kinetex XB-C18 polymyxin B ACN : MeOH (1:1) 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv 390,7 > 386,0 > [39]
(100%x 2,1 mm; mravenci ve 101,3 101,2
2,6 um) vode
MassTox polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 35 pozitiv 5855 —> 5785 —> [40]
mravenci ve vodeé mravenci v 5349:; 576 5279; 5689
MeOH

Acquity UPLC C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 2,5 pozitiv 3909 > 386,2 —> [41]
(150 % 4.6 mm; mravenci ve vodé | mravenciv ACN 385, 101,0
3,5um)
Acquity UPLC BEH sulphadiazin 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv 3908 > 386,0 > [42]
C18 13C6 mravencive vodé | mravenci v ACN 86,1: 101,0 86,0; 1011
(502, rnmm; 1,7 pm) negatv | 11678 — | 11537 —

10794; 1065,8;

11241 1110,0

IS — interni standard; MF — mobilni fdze; ACN — acetonitril; MeOH — methanol; x — neni specifikovdno nebo neni pouZzito
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