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Práce Se zabývá výkladem degradačních změn v lé-
čivech, ke kterým dochází vlivem faktorů biologického
původu, zejména mikrobiálních kontaminaci, enzymatic—
kou bio'deteriıorací a Zasažením bojovými biologickými
prostředky.

vıPoukflazuje na prıčiny a podstatu rozkladných transfor-
mačních procesů, které porušují Stabilitu léčiv, a vysvět-
luje vnější
vlivů.

projevy a důsledky těclıto nežádoucích
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U vojenské Zdravotnické Služby se více než
kdekoliv jinde Setkáváme Se ztíženými podmín-
kami pro uchovávání léčiv. již v době 'míru je
to především vytváření a udržování Značných
Zásob, Což je spojeno Zpravidla s dlouhodobým
skladováním léčiv, přičemž je mnohdy třeba
léčiva ukládat Společně S jiným vojenským ma-
teriálem nejen v různých, často improvizova-
ných Skladech, ale také například na náklad-
ních automobilech a v jiných typech vojenské
techniky.

ještě více jsou léčiva ohrožena v polních
podmínkách, kde jsou Zvýrazněny různé klima-
tické vlivy, mechanické namáhání i biologické
faktory. Přes všechny tyto těžkosti je povin-
ností vojenských lékařů a far'maceutů zabezpe-
čit nemocným a raněným potřebné a kvalitní
léky.

Z toho důvodu je třeba, aby vojenští lékaři a
farmaceuti znali potenciální nebezpečí vedou-
cí ke znehodnocení léčiv, uměli těmto nebez-
pečím čelit, Zasvěceně posuzovali kvalitu léčiv,
eventuálně znali jejich renovaci.

Příspěvkem k této problematice je výklad
degradačních změn léčiv, ke kterým dochází
následkem různých nežádoucích vlivů. Po již
dříve publikované Souhrnné práci o vlivech fy-
Zikálních a chemických faktorů (12), obrací
tato práce pozornost k faktorům biologickým.

Uplatnění biologických faktorů
K biologickým faktorům způsobujícím zne-

hodnocení léčiv Ipočítáme především mikroor-
ganismy (bakterie, kvasinky, plísně), dále růz-`
ný hmyz -a hlodavce.

Napadení léčiv mikroorganismy je velmi čas-
tým jevem a může k němu docházet již v pro-
cesu výroby léčiv, dále při jejich Skladování,
přepravě a jiné manipulaci. K masivnímu zva-
moření léčiv Silně Virulentními zárodky by mo-
hlo dojít při použití bojových biologických
prostředků. ,

Růst .a-množení, podobně jak-o metabolická
aktivita mikroorganismů, jsou přímo Závislé na
Vnějším prostředí (teplota, vlhkost, kyslík, pH,
živiny aj.), v němž se mikroby uplatňují.

Výskyt mikroorganismů není prakticky ome-
zen; jsou všudypřítomné a vůči přirozeným
Změnám vlastností vnějšího prostředí jsou rela-
tivně značně odolné.

Škody v léčivech způsobené mikroorganismy
lz'e spatřovat jednak v kontaminaci samé (zne-
h'odnocují léčiva již Svou přítomností, produkcí
toxinů a pyroge'nů), jednak v enzymatické čiın-

Istrukturách léčiv.

Různé druhy hmyzu (mouchy, komáři aj) a
někteří hlodavci, Zejména krysy, poškozují lé-
čiva a jejich obaly jednak tím, že je Sami na-
padají a znečišťují, jednak tím, že Se stávají
často aktivními přenašeči mikrobiálních zá-
rodků.

Mikrobiální kontaminace léčiv a její vnější
projevy

Československý lé'kopis m třetí vydání, kte-
rý podstatně zpřísnil požadavky na 'mikrobio-
logickou nezávadnost léčiv, rozdělil léčiva
Z hlediska kritérií mikrobiologické nezávadnos-
ti ana hromadně vyráběné léčivé přípravky
(HVLP) a magistraliter vyráběné přípravky
[MS].

U obou těchto skupin vylučuje přítomnost
patogenních Zárodků a indikátorů fekálního
Znečištění, u HVLP povoluje maximálně 1000
nepatogenních zárodků, 100 plísní a kvasinek
a u MS maximálně 10 000 nepat-ogenních zárod-
ků, 100 plísní a kvasinek V 1 g nebo 1 ml. Ma-
kroskvopické kolonie plísní 'nejsou přípustné
V žádných léčivech.

Tyto požadavky Se vztahují na léčiva určená
na jakoukoliv aplikaci s výjimkou pro parente-
rálˇní podání, která musí být dokonale sterilˇní
(4).

Pod stanoveným množstvím` živých saprofytic-
kých zárodků v 1 g nebo v 1 ml léčiva, které
,povoluje lékopis, se však rozumí Inejen počet
mikroorganismů, nacházejících se v léčivu
v době jeho přípravy, ale i po dobu celého ob-
dobí jeho uchovávání.

Při výzkumu stability léčiv se provádějí
zkoušky urychleného Stárnutí za zvýšené tep-
loty, při kterých se ověřuje, Zda Zárodky
mikroorganismů nacházejících Se V léčivu ne-
jsou schopny rozmnožovat se takovým způso-
bem, aby se tím porušila mikrobiologická ne-
závadnost léčiva, popřípadě .aby Se tim snížila
stabilita a Zkrátil čas a bezpečnost skl-adovatel-
Vnosti léčiva (18).

Problémy mikrobiologické nezávadnosti léčiv
jsou především záležitostí aseptické přípravy a
hygieny při technologickém Zpracování, kvality
použitých surovin, obalů apod. ( 1).

Závažnost a Složitost kontaminace léčiv úzce
souvisí také s tím, jaké prostředí léčiva před-
stavují, tj. jaké skýtají podmínky pro růst a
rozmnožování mikroorganismů, zda léčiva vy-
tvářejí živnou půdu, či Zda růst mikroorganis-
`mů inhibují. Dobré růstové podmínky vytváří
voda, Vodné roztoky léčiv, Sirupy, roztoky glu-
kózy, některé druhy masti, emulgátorů a mno-
hé pomocné látky (6). Kromě použitých suro-
vin významně ovlivňuje stupeň kontaminace
také druh mikroorganismů a jeho rozmnožova-
cí Schopnosti.

Léčiva Znečištěná mikroorganismy Se nave-
nek projevují většinou již organoleptickými
Změnami, jako jsou zákaly, sedimenty, Znečiš-
t'ující povlaky na povrchu léčiv, změny barvy,
konzistence, charakteristického zápachu apod.
Sekundárně, jako produkty látkové výměny
mikroorganismů, se uvolňují toxiny, pyrogenní
látky a enzymy, které mohou Způsobovat další
rozkladné změny léčiv a komplexně mohou zvy-
šovat jejich toxicitu. Kontaminovaná léčiva te-
dy potenciálně ohrožují lidské zdraví. zejména
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proto, že se nejčastěji aplikují do organismu
chorobně již oslabeného a mnohdy'cesta'mi,
které pro vstup mikroorganismů 'nebývají při-
rozené [otevřená poranění, parenterální apli-
kace apod.].

Vážným problémem je Inapříklad kontamina-
ce očních masti a kolýrií, která představuje ri-
ziko mnohých komplikací při aplikaci do ne-
mocného oka. Takové případy mohou vést
k rozsáhlým ulcer-acím rohovky a dokonce až
ke ztrátě zraku [8, 18]. Podobně kontaminova-
né masti, 'používané při ošetřování chirurgic-
kých ran a popálenin, nebo léčiva podávaná
parenterálně neb-o zavádě'ná do tělnich dutin
[například do močovodu, dělohy, prsních žláz,
plicních alveol, Zubních kanálků apod.) mohou
způsobovat sekundární infekce u ošetřovaných
pacientů. Perorálně podávaná léčiva s nepří-
pustnou kontaminaci mohou způsobit střevní
intoxikace [například pankreatin, práškovaná
thyreoidea, různé druhy tablet S bramborovým
škrobem apod).

jako další příklady léčiv a pomocných látek
snadno p-o-dléhajících mikrobiální kontaminaci
je 'možno uvést škrob, bílou hlinku, arabskou
klovati'nu, talek, laktózu, mléčnan -vápenatý,
ale i tablety antibiotik, barbiturátů, srdečních
glykosidů, Steroidní krémy apod. [2]. Rovněž
iniúzní roztoky, do nichž Se přidávají elektro-
lyty a směsi vitaminů, bývají často kontamino-
vány [16]. Dokonce i Z roztoků kyseliny bori-
té, kterým Se připisují antiseptické vlastnosti,
byly izolovány různé bakterie, plísně a kva-
sinky [5).

Enzymatická degradace léčiv
V živých organismech existují zvláštní kata-

lyzátory bílkovinné povahy, které umožňují ne-
bo- urychlují průběh biochemických reakcí, a
tím celého metabolismu. Tyto katalyzátory Se
nazývají enzymy a hrají významnou roli při
Syntetických i rozkladných pochodech.

Enzymy produkované mikroorganismy
Všechny druhy patogenních i běžných sapro-

Íytických mikroorganismů, at' již jsou to bakte-
rie, plísně, či k'vasinky, 'produkují při svých
metabolických pochodech různé enzymy, Ikte-
rými působí na své o-kolí. Pokud se dostanou
tyto 'enzymy do styku S léčivem, může d-ojít
k enzymatické degradaci molekuly účinné lát-
ky neboli k biodeteríoraci.

K těmto deteriorač-ním reakcím katalyzova-
ným enzymovými systémy přítomných mikro-

bů —- kontaminantů, a tím i ke znehodnocení
terapeutických vlastností léčiva, může dochá-
zet i v léčivech obsahujících menší počet sa-
profytických mikroorganismů, který nepřesa-
huje hranici Stanovující limit mikrobiologické
nezávadnosti [3].

Biodeteriorační reakce probíhající na mole-
kulách léčiv jsou buďto jednoduché, nebo vět-
šinou komplexní a lze je rozdělit na tři Základ-
ní reakční typy:

—— oxid-orfledukce,
—— štěpení vazby mezi uhlíky,
—— hydrolýza.
Typ reakčního pochodu, jeho průběh a rych-

lost jsou závislé jak zna chemické Struktuře a
lékové formě terapeuticky účinné složky, tak
na mikr-obiálním druhu. způsobujícím kontami-
naci léčiva. S biodeteríoračními reakcemi Se
Setkáváme prakticky v celé farmaceutické che-
mii, at' již jde o sloučeniny z oblasti antibiotik,
vitamínů, .al`kaloidů, antiseptik, chemoterapeu-
tik, antimykotik, dermatologik, o'ítalmologik
aj., je možno uvést celou řadu konkrétních -pří-
kladů [3, 7, 14].

Ar-omatické sloučeniny podléhají biodeterío-
raci t-ak, že nejprve dochází k hydroxylaci aro-
matického kruhu Za vzniku pynokatecholu nebo
kyseliny pyrokatechové. V dalším reakčním
Stupni dochází k otevření aromatic-kého kruhu
Za vzniku derivátů kyseliny mukonové. Léčiva
typu kyseliny benzoové, salicylové, fenolu, naf-
tolu, kyseliny mandlové, o-kresolu a benzenu
jsou transiormována cestou přes pyrokatechol,
zatímco léčiva typu m-kresolu, p-kresolu, kyse-
liny p-hydroxybenzoové, p-hydroxymandlové a
p-amino-benzoové jsou transformována přes ky-
selinu pyrokatechovou.

Chloramfenikol Se postupně odbourává přes
řadu mezipnoduktů na kyselinu p-aminobenz-o-
ov-ou a dále až na kyselinu pyrokatechovou,
která Se v konečné fází mění na derivát kyseli-
ny mukonové.

Riboflavin je nejprve hydrofxylován na aro-
matickém kruhu, potom dochází k rozštěpení
isoaloxasinového jádra. na derivát pyrog-allolu
S následující tvorbou lakto-nu.

Steroidy podléhají enzymatickému rozštěpe-
ní Skeletu za vzniku Seko-derivátů. Yohimbino-
vé alkaloidy, thymol, het-erocyklické Sloučení-
ny typu kyseliny nalidixové a nikotinové pod-
léhají mikrobiální hydro'xylaci, což podstatně
ovlivňuje jejich terapeutický účinek.

Alifatické a alicyklické sloučeniny jsou
transformovány mikrobiální -Oxidací. Po enzy-
matickém Zavedení kyslíku do molekuly degra-
dovaného léčiva vznikají postupně alk-oholy,
aldehydy a karb-oxylové kyseliny. Probíhá-li
mikrobiální oxidace na nenasyceném konci mo-
lekuly, vzniká jako meziprodukt epoxid, kte-
rý přechází dále v diol, aldehyd a kyselinu
karboxylovou.

S hydrolytickými pochody se Setkáváme při
biodeteríoraci některých antibiotik majících ve
Své molekule beta-laktamový nebo laktonový
kruh. Tyto štěpné reakce byly zjištěny u peni-
cilínu, aktinomycinu, u polyenových antibiotik,
jako je fungicidin, amfotericin, pimaricin apod.

Z ostatních léčiv, která podléhají biodeterío-
račním procesům a ztrácejí farmakologickou
aktivitu, je možno uvést Streptomycin, tetra-
cyklin, gramicidin, kolistin, bacitracin, polymy-
xin, oxytetracyklin a kanamycin.

K enzymatickému rozkladu dochází také
u některých emulg-átorů typu Sorbitanesterů
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mastných kyselin, které jsou hydrolyzovány
v eSter-ové vazbě, čí'mž se anuluje jejich po-
vrchová aktivita a následkem toho dochází
k rozrušezní emulzního Systému [17).

Ve farmaceutické chemii jsou reakce probí-
hající na molekulách léčiv Za 'katalytického
účinku mikrobiálních enzymových Systémů vel-
mi častým Zjevem. Využívá se jich v technolo-
gii celé řady finálních preparátů nebo jejich
meziproduktů, jako jsou například kortisol,
kortison, prednison, prednisolon, kyselina
6-aminopenicilin-ová a mnohé další. V případě
biodeteriorace probíhají tyto reakce jako nežá-
doucí pochody V důsledku mikrzo-biální konta-
minace léčiv a navenek bývají pro-vázeny růz-
nými organoleptickými změnami, například
Změnou VviskoZity, vůně, barvy, tvorbou 'sedi-
mentu, kvašením apod.

Enzymy produkované rostlinami
Výsledkem různých biochemických reakcí

v rostlinném organismu, ovlivňovaných činnos-
tí enzymů, je vznik četných Složitých organic-
kých látek, Z nichž mnohé jsou cennými léčivy.
Isou to jednak přímé asimiláty, jako sacharidy
nebo bílkoviny, jednak produkty specifického
metabolismu určitých rostlin, například alka-
loidy, silice, pryskyřice, glykosidy, třísloviny
aj. .

Enzymy jako katalyzátory Složitých reakcí se
zúčastňují nejen těch pochodů, které probíhají
za života rostliny, ale aktivně Zasahují i do re-
akcí probíhajících v rostlinném organismu
odumírajícím neb-o již mrtvém. V odumírajících
rostlinných orgánech nabývají rychle převahu
disimilnační [štěpné] pochody, jejichž výsled-
kem jsou pronikavé změny ve složení i množ-
ství obsahových látek vytvořených za života
rostliny. .

Tyto tzv. sekundární změny obsahových lá-
tek vznikají následkem činnosti enzymů v rost-
linném materiálu při jeho Zpracování v drogy
a mají Zásadní vliv na konečnou hodnotu a sta-
bilitu těchto drog. Pokud jde o typ těchto roz-
kladných reakcí, jsou t-o většinou pochody obci-
doredukční a hydrolytické štěpení. Zvláště ně-
které velmi významné látky jako glykosidy a
látky glykosidního charakteru se štěpí velmi
snadno na své Složky, takže droga obsahuje lát-
ky ji'né, než byly původně vytvořeny živou rost-
linou, což se samozřejmě projevuje i odlišnými
účinky [13, 15).

Znehodnocení lecıv
prostředky

bojovými biologickými

Různé vysoce virulentní chorob-oplodné zá-
rodky [bakterie, viruSy, riketsie, plísně), po-
užívané j-ako prostředky biologických zbraní,
mohou Znehodnocovat léčiva v podstatě dvěma
Způsoby: buďto jde jen o kontaminaci povrchu,
neb-o o přímé Zasažení léčiv [9, 11).

Povrchová kontaminace

Při kontaminaci povrchu [různé druhy vnitř-
ních i vnějších obalů) se léčiva Vv první fázi

zpravidla přímo neznehodnocují, ale může k to-
mu docházet při každé příležitosti otevírání
takto 'kontaminovaných obalů. Tímto způsobem
zam'oření se tedy léčiva zpravidla nenávratně
neničí, ale jsou dočasně vyřazena Z použitel-
nosti, nebot' mohou zprostředkovat přenos. ná-
kazy. Na rozdíl od léčiv přímo zamořených se
takto k-ontaminovaná léčiva dají renovovat
[9]-

Ie Samozřejmé, že u léčiv může docházet rov-
něž ke kombinovaným znehodnocením choro-
boplodnými zárodky [například primárně kon-
taminovanými obaly je sekundárně zamořeno
léčivo, anebo naopak).

Přímé zasažení léčiv

Pro'nikne-li noxa přímo do léčiva, Záleží do
značné míry na tom, Zda má toto léčivo anti-
bakteriální účinky a zabraňuje dalšímu růstu
mikroorganismů, či zda léčivo představuje pro
tyto zárodky živné prostředí [například různé
masti, mast-ové základy, gely, vzodné roztoky ně-
kterých léčiv, infúzní roztoky apod.). V druhém
případě dochází k rychlému pomnožení Zárod-
ků, což vede k masívnímu znehodnocení léčiva.
Taková léčiva Se nedají renovovat a je nutno je
zničit [9).

Navenek se toto Znehodnocení projevuje růz-
nými Z`měnami v barvě léčiv [nebarevné léčivo
se Zbarvuje nebo barevné mění charakteristic-
kou barvuI, koˇnzistenci [krupičkovatění masti,
ztekuc-ování gelů a jiných pevných lékových
forem., oddělování fází 'v emulzích], vůni, čiros-
ti [v léčivech Se vytvářejí povlaky, zákaly, ıná-
padné barevné artefakty, Sedimenty, Sraženiny
aj.], v hladkosti povrchu apod. Pochopitelně se
tyto změny odrážejí i ve Snížení nebo až vymi-
Zení farmakˇ-odynamického účinku a Zvýšení to-
Xicity postižených léčiv.

Na závěr zbývá dodat, že |všechny uvedené
faktory biologického původu mohou být při
svém působení na léčiva ovlivňovány ještě ce-
lou řadou Současně působících faktorů fyzikál-
ních nebo chemických (teplota, Záření, vlh-
kost, znečištěniny apod.) a že výsledné degra-
dační změny mohou být nejrůznějším Způso-
bem modifiko-vá'ny [10 ).
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