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BIOLOGICKE UCINKY POMOCNYCH LATEK POUZIVANYCH U INTRAVENOZNE PODAVANYCH LECIV

15mg/kg/den trimetoprimu se pro 80kg pa-
cienta denni dévka propylenglykolu dostava
téméf na 400 mg/kg/den). Riziko dale roste,
pokud pacient dostava dalsi Iécivé priprav-
ky s obsahem propylenglykolu. S ohledem
na farmakokinetiku propylenglykolu se jako
rizikova jevi i zavazna renalni insuficience,
akutni renalni selhani's potencidlem kumulace
nebo [ékové interakce na Urovni kompetitivni
inhibice alkoholdehydrogenazy (18).

U pacienta s nevysvétlenou hyperosmo-
lalitou, laktatovou acidézou, akutni rendlnim
selhanim nebo suspektni sepsi, ale s nega-
tivnimi hemokulturami, je na misté v rdm-
ci diferencidlni diagnostiky zvazit i toxicitu
propylenglykolu, ev. pfehodnotit stavajici
farmakoterapii z pohledu celkové podané
davky propylenglykolu jako pomocné latky
(14). V ramci prevence se nabizi monitoring
sérové osmolality u pacientli s vy$sim dennim
pfijmem propylenglykolu (nad 500 mg/kg/
den) (3). Propylenglykol je rovnéz zdroj sa-
charidt a je tfeba jeho piijem zapocitavat do
celkové netukové energie u pacientd v cilené
ketdze (19).

Polysorbat 80 (Tween 80)

Polysorbat 80 je povrchové aktivni latka
pouzivand jako emulgétor, rozpoustédlo, sta-
bilizator nebo latka zabranujici adsorpcia pre-
cipitaci protein(i. Na seznam Pomocnych latek
se znamym ucinkem povinné uvadénych na
obalech se dostal az v roce 2024 (9). Informace
v doprovodné dokumentaci lécivych pfiprav-
kl se tudiz stale jesté vétsinou omezuji pouze
na uvedenijeho pfitomnosti. Pfiklady pfiprav-
ki s jeho obsahem pouzivané v intenzivni
mediciné uvadi Tabulka 2, nicméné v nizsim i
vys$sim mnozstvi bychom jej nadli ve stovkach
dalsich pripravkd, véetné vakcin (vyznamny
obsah je v zahrani¢ni literatufe uvadén v pfi-
pravcich s obsahem docetaxelu, kabazitaxelu,
nebo doxerkalciferolu, analog erytropoetinu,
fosaprepitantu) (20, 21).

Chemicky je polysorbat 80 smési estert
mastnych kyseliny a polyoxyethylen-sorbi-
tanu, kdy minimalné 58 % této smési tvofi
kyselina olejova (molekulovd hmotnost 1310
dalton(l) (21). Po parenteralnim podani poly-
sorbat 80 rychle podléha hydrolyze, uvolnéné
mastné kyseliny pak prochazeji beta-oxidaci.
Polyoxyethylen-sorbitan je vylu¢ovan pre-

Tab. 2. Obsah polysorbdtu 80 ve vybranych ptipravcich pro parenterdini poddni a pouzivanych v in-

tenzivni mediciné

Lécivo Lécivy pfipravek pro i.v. podani Obsah polysorbatu 80
obsah nenf uveden* (v zahrani¢i registrované
amiodaron Cordarone® (150mg/3 ml) pfipravky obsahuji 2mg polysorbatu 80 na kazdy

1 mg amiodaronu pro parenteralni podani) (20)

Anidulafungin Accord® (100 mg),
Anidulafungin Teva® (100 mg),
Ecalta® (100mq)

anidulafungin

obsah nenf uveden* (v zahranici registrované
ptipravky uvadéji 250 mg polysorbatu
80 na 100 mg anidulafunginu) (49)

mykofenoldt-

®
mofeti Cellcept® (500 mg)

obsah nenf uveden* (v zahranicf registrované
pfipravky uvadeéji 25 mg polysorbatu
80 na 500 mg mykofenolat mofetilu) (50)

vit. K

Kanavit® (10mg/ml)

obsah nenf uveden*

*polysorbdt 80 se na seznam Pomocnych Idtek povinné uvddeénych na obalech dostal az s posledni aktualizact
17.4. 2024; doprovodnd dokumentace pfipravkd tedy jesté nemusela byt aktualizovdna v dobé pripravy tohoto ¢ldnku

vazné renalné (20). Z klinickych studii vyplyva
kratky biologicky polocas kolem jedné hodi-
ny (21, 22). Distribu¢ni objem polysorbéatu 80
pak pfiblizné odpovida objemu krve (21, 22).
Tim, ze v krvi pravdépodobné vytvaii velké
micely, ev. komplexy s proteiny, centralni kom-
partment neopousti a je pravdépodobné, ze
muze ovlivihovat farmakokinetiku dalsich lé-
Civ (21, 23). Jako emulgétor maze polysorbat
80 ovliviovat fluiditu buné¢nych membran
a zvysSovat jejich propustnost (21, 24). Tento
efekt je davan do souvislosti s nékterymi ne-
zadoucimi ucinky.

Podle doporuceni WHO je pfijatelny oral-
ni denni pfijem polysorbatu 80 u dospélych
25mg/kg (25). EMA upfesiiuje podani poly-
sorbatu v jednotlivé davce 10 mg/kg a celko-
vé maximalni davce 35mg/kg u dospélého
pacienta (9, 26). Za maximalni tolerovanou
davku polysorbatu 80 Ize u dospélych pa-
cientll povazovat 300 mg, jedna se ale o od-
had vychazejici z klinické praxe, kdy pravé
davka polysorbéatu 80 podand s amiodaronem,
a v tomto pfipadé typicky bez premedikace
antihistaminikem ¢i glukokortikoidem, byva
dobfe tolerovana (20). Postupné ale pfibyva
dat, kterd naznacuji, ze polysorbat 80 neni fy-
ziologicky inertni slou¢eninou a s nim spojené
reakce (napf. hypersenzitivita, reakce v misté
vpichu, hepatotoxicita, hypotenze, arytmie)
mohou byt mylné pfisuzovany samotnému
[écivu (20, 21, 27, 28).

Rhodes a kol. se jako prvni zminuje o roli
polysorbatu 80 vamiodaronem indukovaném
poskozeni jater; podobnych kazuistickych
sdéleni s ¢asem pfibyva (20, 24, 27, 29, 30).
A je to pravé kratky biologicky polocas, ktery
muze byt jednim z vysvétleni rychlé tpra-
vy jaterniho poskozeni po ukonceni podani
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parenterdlniho amiodaronu (v porovnani
s polo¢asem samotného amiodaronu, pfi-
padné vlivem zakladniho onemocnéni a ta-
ké toleranci perorélnich forem bez obsahu
emulgatoru) (24). Podrobnéjsi obraz hepa-
totoxicity spojené s podanim intravenézniho
amiodaronu pfi soucasné dobré toleranci pe-
roralniho amiodaronu nabizi Bravo a kol. (30)
U vsech pacientl byl pozorovén vyznamny
vzestup ALT (alanin-aminotransferazy) i AST
(aspartat-aminotransferazy), dominantnim
znakem byla i hyperbilirubinémie a centri-
lobuldrni nekréza. Primérné byl amiodaron
podavan intravendzné po dobu tiech dnt
pred zménou laboratorniho obrazu (30).
Bravo a kol. diskutuji i dalsi mozné mecha-
nismy hepatotoxicity — vedle emulgac¢niho
ucinku polysorbéatu 80 zminuji vysi plazma-
tické/jaterni koncentrace amiodaronu, po-
dil inhibice izoenzymG cytochromu P450
a P-glykoproteinu jak amiodaronem a jeho
metabolitem, tak polysorbatem 80, a mozné
lékové interakce; zminuji i vliv hypotenze
(30). Hypotenze po podani polysorbatu 80
byla velmi dobfe prokazana v preklinickych
testech a po podéni amiodaronu s polysor-
batem 80 jako emulgatorem v klinické praxi
(31-33). Po podani amiodaronu v ptipravku
bez polysorbatu 80 zadny podobny efekt
pozorovan nebyl (32, 33).

V souvislosti s pouzitim polysorbatu 80
jako pomocné latky, byly pozorovény ana-
fylaktoidni reakce neimunologického plivo-
du, kdy polysorbat specifické IgE protilat-
ky nebyly identifikovédny v enzymatickém
imunosorbentnim testu a imunoblotovych
vysetienich, coz potvrzuje neimunologicky
charakter anafylaktoidni reakce (34). SUKL
doporucuje uvadét upozornéni v SmPC Iéci-
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