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NEMOCNICNI LEKARENSTVI (
FYZIKALNE-CHEMICKE VLASTNOSTI KOLISTINU A JEJICH DOPADY DO KLINICKE PRAXE

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.
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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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