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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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