Uvod

Lécivé pripravky jsou zpravidla tvoreny
lécivou latkou, tedy samotnou farmako-
logicky u¢innou latkou, a ldtkami pomoc-
nymi, jejichz charakter odrazi typ lékové
formy. U lIékovych forem pro intravenodzni
podani se obvykle jednd o latky zlepsujici
rozpustnost léc¢iva ve vodném prostredi,
latky upravujici pH a osmolaritu, stabiliza-
tory a konzervanty. Pro pomocné latky je
charakteristické, Ze nemaji zadné lécebné
ucinky, diskutabilni ovsem z(istava pozada-
vek na jejich biologicky indiferentni povahu.
V praxi tento pozadavek ¢asto nebyva na-
plnén a i pomocné latky se stdvaji nositeli
urcitého efektu — pfikladem mohou byt
hypersenzitivni reakce (1), indukovana or-
ganova toxicita (2-5), diskomfort pii aplikaci
(6) ¢i vlastni biologicky ucinek.

To castecné reflektuji i Iékové agentury.
Podileji se na sledovani bezpecnostnich rizik
pomocnych latek, definuji tzv. pomocné latky
se znamym uUcinkem a pozaduiji striktni uva-
déni obsahu téchto pomocnych latek (7-9).
Vyrobce je povinen uvadét presny kvantita-
tivni obsah konkrétni pomocné latky se zna-
mym ucinkem v pfibalovém letdku a na obalu
pfipravku (8). Bohuzel v praxi se setkdvame
s tim, ze tento pozadavek neni vSemi vyrobci
dodrzovan. V ostatnich pfipadech, u pomoc-
nych latek bez znamého Ucinku, staci uvedeni
pouzité latky v souhrnu tdajl o pfipravku
(SmPC) a pribalovém letdku bez jejiho kvan-
titativniho urceni.

V tomto sdéleni se zaméfime na tfi po-
mocné latky pouzivané v Iékovych formach
pro intraveno6zni podani - propylenglykol,
polysorbat 80 a sulfobutylether--cyklo-
dextrin (SBECD), a to z pohledu pfikladd
lécivych pripravkl obsahujicich tyto po-
mocné latky, z pohledu farmakologické-
ho profilu téchto latek, v¢etné potencialni
toxicity, moznosti jejiho rozpoznani a pre-
vence. Zamérime se predevsim na léciva
pouzivana v intenzivni mediciné a u kriticky
nemocnych, kde intravendzni formy léciv
predstavuji preferovanou a mnohdy také
jedinou pfipustnou formu podani Iéciv.
U této skupiny pacientd Ize pochopitelné
ocekavat zvysenou expozici zminénym po-
mocnym latkdm, riziko kumulace pfi poruse

exkre¢nich funkci.
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Propylenglykol

Propylenglykol (1,2-propandiol) je po-
mocna latka zvysujici rozpustnost hydrofob-
nich éciv ve vodném prostiedi a je zafazena
na seznamu pomocnych latek se zndmym
ucinkem (7). Nachazime ji v fadé léciv pro
parenterdlni, perordlni ¢i topické podani.
V posledni dobé se ale o propylenglykolu
hovofi predevsim v kontextu pneumotoxicity
elektronickych cigaret a jejich naplni (e-ciga-
rette, or vaping, product use-associated lung
injury, EVALI) (10).

Vybér lécivych pripravkl s vyznamnym
obsahem propylenglykolu dostupnych v CR
a pouzivanych v intenzivni mediciné nabizi
Tabulka 1, v zahrani¢i je s propylenglykolem
a jeho potencidlni toxicitou spojovén zejména
|éCivy pripravek s lorazepamem (11, 12).

Propylenglykol je nizkomolekuldrni (mo-
lekulovéd hmotnost 76 dalton(), vysoce osmo-
ticky aktivni latka. Z&asti je metabolizovan
v jatrech cestou alkohol-dehydrogendzy a al-
dehyd-dehydrogenazy za vzniku pyruvatu,
acetdtu a laktatu (11, 12). Z 12-45% je v ne-
zménéné formé vylucovan rendlné; clearance
propylenglykolu klesa se stoupajici davkou,
coz ukazuje na saturabilni sekreci v proximal-
nim tubulu (12-14). U dospélych se biologicky
polocas pohybuje kolem 2 hodin (v rozmezi
1,4-3,3 hodiny) (13, 14).

Doporucend maximalni davka propy-
lenglykolu se vyvijela postupem casu a na
zakladé zpresnujicich se informaci z prekli-
nickych studii, jednotlivych kazuistik pacien-
tl a dat z klinické praxe (15). Ackoli Svétova
zdravotnicka organizace doporucila jako
maximalni denni davku propylenglykolu
25mg/kg (v tomto pfipadé jako pfisady do
potravin), bezpecnostni limit denniho pfi-
jmu propylenglykolu jako pomocné latky
u léciv byl stanoven az v roce 2017, doporu-

¢eni Evropské lékové agentury uvadi déav-
ky az 500 mg/kg/den propylenglykolu jak
pro peroralni, tak pro parenteralni podani
jako bezpecné pro dospélé a déti od 5 let
i dlouhodobé (14, 16, 17). Pfestoze studie na
zvitatech opakované prokdazaly, ze propylen-
glykol ma nizkou toxicitu a vykazuje pouze
ur¢itou hematologickou toxicitu v davkach
>5000mg/kg/den, u lidi byly sice vzacné,
ale potencialné az zivot ohrozujici nezadouci
ucinky popsany (15). Wilson a kol. odhaduji
incidenci toxicity propylenglykolu na <5%
(12). V CR je riziko jisté nizsi diky nedostup-
nosti intravendzniho lorazepamu.

Obraz toxicity propylenglykolu je velmi
variabilni — od béznych metabolickych abnor-
malit aZ po klinickou manifestaci a zhorseni
stavu pacienta (hyperosmolalita, laktatova aci-
doza, metabolickd acidéza se zvySenym anion
gapem, hemolyza, hypotenze, arytmie, akut-
ni selhani ledvin, multiorganova dysfunkce)
(12, 14). Konkrétni kazuistiky nabizi ve své praci
napt. Wilson a kol. nebo Smedley a kol. (5, 12).
Korelace plazmatickych koncentraci propy-
lenglykolu a tize stavu nebyla prokézéna, a¢
vyssi hladiny propylenglykolu se pochopitel-
né jevi rizikovéjsi. Plazmaticka koncentrace
ale koreluje se sérovou osmolalitou, z niz Ize
plazmatickou koncentraci propylenglykolu
zpétné odhadnout (12, 14).

Za rizikovy faktor projevu toxicity propy-
lenglykolu Ize na zdkladé dostupné literatury
povazovat kontinualni infuzi benzodiazepin
(lorazepamu, diazepamu), ev. velké mnoz-
stvi bolust v priibéhu dne; a to predevsim
u pacientu se souc¢asnou hepatalni dysfunkci
anebo aktivnim abuzem alkoholu, protoze
etanol a propylenglykol sdili své metabolické
cesty (12, 18). Dalsi rizikovou skupinou mohou
byt pacienti indikovani pro podani vysoko-
davkového kotrimoxazolu (napf. pfi davce

Tab. 1. Obsah propylenglykolu ve vybranych pripravcich pro parenterdini poddni pouzivanych v in-

tenzivni mediciné

Lécivo

Lécivy pripravek pro i.v. podani

Obsah propylenglykolu

sulfametoxazol/

Tachyben IV® (25 mg/5 ml)

trimetoprim Biseptol® (400 mg/80mg/5ml) 2100mg

diazepam Apaurin® (10mg/2 ml) 828mg
s - -

urapidil Ebrantil® (25 mg/5 ml), Urapidil Kalceks® (25 mg/5 ml), 500mg

Perlinganit® (10mg/10 ml)

glycerol trinitrét Nitropohl® (10 mg/10 ml)

obsah neni uveden
neobsahuje propylenglykol

fenytoin Epanutin® (250 mg/5 ml)

2072mg

digoxin Digoxin Zentiva (0,5 mg/2ml)

830mg
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