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VLIVY FAKTORU BIOLOGICKEHO PUVODU NA STABILITU LECIV

Kapitdan RNDr. PhMr. Bohumil KOUBALIK
Vojensky lékafsky vyzkumny a doSkolovaci tstav JEP, Hradec Kralove

Prace se zabyva vykladem degrada¢nich zmén v 1é- Poukazuje na pii¢iny a podstatu rozkladnych transfor-
tivech, ke kterym dochézi vlivem faktordi biologického maé&nich procesi, které poruSuji stabilitu 1é¢iv, a vysvét-
pavodu, zejména mikrobidlnich kontaminaci, enzymatic- luje vné&j8i projevy a dusledky téchto neZadoucich
kou biodeterioraci a zasaZenim bojovymi biologickymi  vliva.
prostiedky.
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U vojenské zdravotnické sluzby se vice neZ
kdekoliv jinde setkdvdme se ztiZenymi podmin-
kami pro uchovavani 1é¢iv. JiZ v dob& miru je
to predevSim vytvafeni a udrzovani znacnych
z4asob, coZ je spojeno zpravidla s dlouhodobym
skladovanim 1é¢iv, pri¢emZ je mnohdy tfeba
1éCiva ukladat spolecné s jinym vojenskym ma-
teridlem nejen v rtznych, Casto improvizova-
nych skladech, ale také napriklad na néaklad-
nich automobilech a v jinych typech vojenské
techniky.

JeSté vice jsou léciva ohroZena v polnich
podminkéch, kde jsou zvyraznény rtizné klima-
tické vlivy, mechanické naméhéni i biologické
faktory. Pfes vSechny tyto t&Zkosti je povin-
nosti vojenskych 1ékaiti a farmaceutt zabezpe-
¢it nemocnym a ranénym potifebné a kvalitni
1éky.

Z toho davodu je tfeba, aby vojensti 1ékafi a
farmaceuti znali potencidlni nebezpec¢i vedou-
ci ke znehodnoceni 1é¢iv, uméli témto nebez-
pecim celit, zasvécené posuzovali kvalitu 1é¢&iv,
eventudlné znali jejich renovaci.

Piispévkem k této problematice je vyklad
degradac¢nich zmén lécCiv, ke kterym dochézi
nésledkem ridznych neZddoucich vlivli. Po jiZ
dfive publikované souhrnné préci o vlivech fy-
zikdlnich a chemickych faktorli (12), obraci
tato prdce pozornost k faktorfim biologickym.

Uplatnéni biologickych faktorii

K biologickym faktorim zpisobujicim zne-
hodnoceni 1é&iv pocitdme piedevSim mikroor-

ganismy (bakterie, kvasinky, plisné), dale raz-

ny hmyz a hlodavce.

Napadeni 1éCiv mikroorganismy je velmi as-
tym jevem a miZe k nému dochédzet jiZ v pro-
cesu vyroby léciv, dale pri jejich skladovéni,
pfepravé a jiné manipulaci. K masivnimu za-
mofieni 1é€iv siln& virulentnimi zarodky by mo-
hlo dojit pfi pouZiti bojovych biologickych
prostifedkd.

Rist a-mnoZeni, podobné jako metabolicka
aktivita mikroorganismi, jsou primo z&avislé na
vnéjSim prostiedi (teplota, vlhkost, kyslik, pH,
Ziviny aj.), v n8mZ se mikroby uplatiiuji.

Vyskyt mikroorganismii neni prakticky ome-
zen; jsou vSudypritomné a viaci pfirozenym
zméndm vlastnosti vnéjSiho prostfedi jsou rela-
tivné znacné odolné.

Skody v 1é¢ivech zplisobené mikroorganismy
lze spatfovat jednak v kontaminaci samé (zne-
hodnocuji 1éc¢iva jiZ svou p¥itomnosti, produkci
toxind a pyrogenii), jednak v enzymatické &in-
nosti, kterd zapri¢ifluje chemické zmeény ve
strukturédch léciv.

Rizné druhy hmyzu (mouchy, koméri aj) a
néktefi hlodavci, zejména Kkrysy, poSkozuji 1é-
¢iva a jejich obaly jednak tim, Ze je sami na-
padaji a zneciStuji, jednak tim, Ze se stdvaji
Casto aktivnimi pFenaSei mikrobidlnich za-
rodkda.

Mews

Mikrobialni kontaminace lé€iv a jeji vnéjsi
projevy

Ceskoslovensky lékopis — tieti vydani, kte-
ry podstatné zpiisnil poZadavky na mikrobio-
logickou nezdvadnost 1éCiv, rozdélil 1éciva
z hlediska kritérii mikrobiologické nezdvadnos-
ti ma hromadné vyrdb&né 1éCivé pripravky
(HVLP) a magistraliter vyrdb&né pripravky
(MS).

U obou téchto skupin vylucuje piitomnost
patogennich zarodkG a indikatorit fekdalniho
znec€isténi, u HVLP povoluje maximéln& 1000
nepatogennich zarodkd, 100 plisni a kvasinek
a u MS maximélné 10 000 nepatogennich zarod-
kd, 100 plisni a kvasinek v 1 g nebo 1 ml. Ma-
kroskopické kolonie plisni nejsou pripustné
v Zadnych 1écivech.

Tyto poZadavky se vztahuji na 1é€iva urdend
na jakoukoliv aplikaci s vyjimkou pro parente-
ralni podéni, kterd musi byt dokonale sterilni
(4).

Pod stanovenym mnoZstvim Zivych saprofytic-
kych zarodkdi v 1 g nebo v 1 ml 1éCiva, které

.povoluje 1ékopis, se vSak rozumi nejen poclet

mikroorganismii, nachézejicich se v 1é&ivu
v dobé jeho pripravy, ale i po dobu celého ob-
dobi jeho uchovéavani.

Pi¥i vyzkumu stability 1é¢iv se provadeji
zkousSky urychleného stdrnuti za zvySené tep-
loty, p#i kterych se ovéfuje, zda zarodky
mikroorganismi nachézejicich se v 1éCivu ne-
jsou schopny rozmnoZovat se takovym zpilso-
bem, aby se tim poruS$ila mikrobiologickd ne-
zdvadnost lé¢iva, popripadé aby se tim sniZila
stabilita a zkratil ¢as a bezpeCnost skladovatel-
nosti 1é¢iva (18).

Problémy mikrobiologické nezdvadnosti 1éCiv
jsou piedevsim zdleZitosti aseptické p¥ipravy a
hygieny pii technologickém zpracovéni, kvality
pouZitych surovin, obald apod. (1).

Z&avaznost a sloZitost kontaminace 1é¢iv tzce
souvisi také s tim, jaké prostfedi 1éCiva pfed-
stavuji, tj. jaké skytaji podminky pro rist a
rozmnoZovadni mikroorganismi, zda léCiva vy-
tvafeji Zivnou ptdu, ¢i zda rfst mikroorganis-
mi inhibuji. Dobré riistové podminky vytvari
voda, vodné roztoky l1é¢iv, sirupy, roztoky glu-
kozy, nékteré druhy masti, emulgdtorti a mno-
hé pomocné latky (6). Kromé& pouZitych suro-
vin vyznamné ovliviiuje stupeil kontaminace
také druh mikroorganismii a jeho rozmnoZova-
ci schopnosti.

Lécdiva znediSténd mikroorganismy se nave-
nek projevuji vétSinou jiZ organoleptickymi
zm&nami, jako jsou zdkaly, sedimenty, zneciS-
tujici povlaky na povrchu lé¢iv, zmény barvy,
konzistence, charakteristického zdpachu apod.
Sekundarné, jako produkty latkové vymeény
mikroorganismi, se uvoliiuji toxiny, pyrogenni
latky a enzymy, které mohou zpiisobovat dalsi
rozkladné zmény lé¢iv a komplexn& mohou zvy-
Sovat jejich toxicitu. Kontaminovand 1éc¢iva te-
dy poterrcidlné ohroZuji lidské zdravi. zejména
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proto, Ze se nejCastéji aplikuji do organismu
chorobné jiZ oslabeného a mnohdy - cestami,
které pro vstup mikroorganismi nebyvaji pri-
rozené (oteviend poranéni, parenteralni apli-
kace apod.).

VaZnym problémem je napriklad kontamina-
ce oCnich masti a kolyrii, ktera predstavuje ri-
ziko mnohych komplikaci pri aplikaci do ne-
mocného oka. Takové pripady mohou vést
k rozsahlym ulceracim rohovky a dokonce aZ
ke ztraté zraku (8, 18). Podobné kontaminova-
né masti, pouZivané pri oSetfovani chirurgic-
kych ran a popdlenin, nebo léCiva podéavana
parenterdlné nebo zavddénd do télnich dutin
(naptiklad do mocCovodu, délohy, prsnich Zlaz,
plicnich alveol, zubnich kanéalkd apod.) mohou
zptsobovat sekundéarni infekce u oSetfovanych
pacientdi. Perordlné podavand léciva s neprii-
pustnou kontaminaci mohou zpisobit stfevni
intoxikace (napriklad pankreatin, praskovana
thyreoidea, razné druhy tablet s bramborovym
Skrobem apod. ).

Jako dalsi priklady 1éciv a pomocnych latek
snadno podléhajicich mikrobidlni kontaminaci
je moZno uvést Skrob, bilou hlinku, arabskou
klovatinu, talek, lakt6zu, mléénan véapenaty,
ale i tablety antibiotik, barbiturati{i, srde¢nich
glykosidd, steroidni krémy apod. (2). RovnéZ
infazni roztoky, do nichZ se pridavaji elektro-
lyty a smési vitamind, byvaji ¢asto kontamino-
vany (16). Dokonce i z roztokd kyseliny bori-
té, kterym se pripisuji antiseptické vlastnosti,
byly izolovany rtzné bakterie, plisné a kva-
sinky (5).

Enzymaticka degradace lééiv

V Zivych organismech existuji zvlastni kata-
lyzatory bilkovinné povahy, které umoziuji ne-
bo urychluji prtbé&h biochemickych reakci, a
tim celého metabolismu. Tyto katalyzatory se
nazyvajli enzymy a hraji vyznamnou roli pFi
syntetickych i rozkladnych pochodech.

Enzymy produkované mikroorganismy

VSechny druhy patogennich i b8Znych sapro-
fytickych mikroorganismi, at jiZ jsou to bakte-
rie, plisné, ¢i kvasinky, produkuji pfi svych
metabolickych pochodech riizné enzymy, kte-
rymi plisobi na své okoli. Pokud se dostanou
tyto enzymy do styku s lé¢ivem, miZe dojit
k enzymatické degradaci molekuly uc€inné 14t-
ky neboli k biodeterioraci.

K témto deterioratnim reakcim katalyzova-
nym enzymovymi systémy pritomnych mikro-
bli — kontaminant®, a tim i ke znehodnoceni
terapeutickych vlastnosti 1é¢iva, mhZe doché-
zet 1 v 1éCivech obsahujicich mensi pocet sa-
profytickych mikroorganismii, ktery nepfesa-
huje hranici stanovujici limit mikrobiologické
nezavadnosti (3]).

Biodeterioracni reakce probihajici na mole-
kuldch 1é¢iv jsou budto jednoduché, nebo vét-
Sinou komplexni a lze je rozdélit na tF¥i zdklad-
ni reakéni typy:

— oxidoredukce,

— S§tépeni vazby mezi uhliky,

— hydrolyza.

Typ reakéniho pochodu, jeho pribéh a rych-
lost jsou zavislé jak na chemické struktufe a
lékové formé terapeuticky ucinné sloZky, tak
na mikrobidlnim druhu zpiisobujicim kontami-
naci léCiva. S biodeterioradnimi reakcemi se
setkdvame prakticky v celé farmaceutické che-
mii, at jiZ jde o slouCeniny z oblasti antibiotik,
vitamind, alkaloidli, antiseptik, chemoterapeu-
tik, antimykotik, dermatologik, oftalmologik
aj., je moZno uvést celou radu konkrétnich pri-
kladd (3, 7, 14).

Aromatické. slou¢eniny podléhaji biodeterio-
raci tak, Ze nejprve dochézi k hydroxylaci aro-
matického kruhu za vzniku pyrokatecholu nebo
kyseliny pyrokatechové. V dalSim reakénim
stupni dochéazi k otevieni aromatického kruhu
za vzniku derivatdl kyseliny mukonové. Léciva
typu kyseliny benzoové, salicylové, fenolu, naf-
tolu, kyseliny mandlové, o-kresolu a benzenu
jsou transformovéana cestou pres pyrokatechol,
zatimco 1é¢iva typu m-kresolu, p-kresolu, kyse-
liny p-hydroxybenzoové, p-hydroxymandlové a
p-aminobenzoové jsou transformovéana pfes Ky-
selinu pyrokatechovou.

Chloramfenikol se postupné odbourava pres
fadu meziprodukti na kyselinu p-aminobenzo-
ovou a dale aZ na kyselinu pyrokatechovou,
ktera se v kone¢né fazi méni na derivat kyseli-
ny mukonoveé.

Riboflavin je nejprve hydroxylovan na aro-
matickém kruhu, potom dochédzi k rozStépeni
isoaloxasinového jaddra na derivat pyrogallolu
s nésledujici tvorbou laktonu.

Steroidy podléhaji enzymatickému rozstépe-
ni skeletu za vzniku seko-derivati. Yohimbino-
vé alkaloidy, thymol, heterocyklické slouceni-
ny typu kyseliny nalidixové a nikotinové pod-
1éhaji mikrobidlni hydroxylaci, coZ podstatné
ovliviiuje jejich terapeuticky ucinek.

Alifatické a alicyklické slouCeniny jsou
transformovany mikrobidlni oxidaci. Po enzy-
matickém zavedeni kysliku do molekuly degra-
dovaného léc¢iva vznikaji postupné& alkoholy,
aldehydy a karboxylové kyseliny. Probiha-li
mikrobidlni oxidace na nenasyceném konci mo-
lekuly, vznikd jako meziprodukt epoxid, kte-
ry prechédzi dale v diol, aldehyd a Kkyselinu
karboxylovou.

S hydrolytickymi pochody se setkdvame pfi
biodeterioraci nékterych antibiotik majicich ve
své molekule beta-laktamovy nebo laktonovy
kruh. Tyto Stépné reakce byly zjiSt&ny u peni-
cilinu, aktinomycinu, u polyenovych antibiotik,
jako je fungicidin, amfotericin, pimaricin apod.

Z ostatnich 1é¢iv, kterd podléhaji biodeterio-
raénim procesiim a ztrdceji farmakologickou
aktivitu, je moZno uvést streptomycin, tetra-
cyklin, gramicidin, kolistin, bacitracin, polymy-
xin, oxytetracyklin a kanamycin.

K enzymatickému rozkladu dochéazi také
u nd&kterych emulgatori typu sorbitanesterii
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mastnych kyselin, které jsou hydrolyzovéany
v esterové vazbé, CimZ se anuluje jejich po-
vrchova aktivita a nasledkem toho dochazi
k rozruSeni emulzniho systému (17).

Ve farmaceutické chemii jsou reakce probi-
hajici na molekuldch léCiv za katalytického
ucinku mikrobidlnich enzymovych systémia vel-
mi Castym zjevem. VyuZiva se jich v technolo-
gii celé fady findlnich preparatii nebo jejich
meziproduktd, jako jsou napiiklad kortisol,
kortison, prednison, prednisolon, kyselina
6-aminopenicilinovd a mnohé dal$i. V p¥ipadé
biodeteriorace probihaji tyto reakce jako neZa-
douci pochody v disledku mikrobidlni konta-
minace 1é¢iv a navenek byvaji provédzeny riiz-
nymi organoleptickymi zmeénami, napfiklad
zmeénou viskozity, viné, barvy, tvorbou sedi-
mentu, kvaSenim apod.

Enzymy produkované rostlinami

Vysledkem raznych biochemickych reakci
v rostlinném organismu, ovliviiovanych &innos-
ti enzymi, je vznik Cetnych sloZitych organic-
kych latek, z nichZ mnohé jsou cennymi 1é€ivy.
Jsou to jednak primé asimilaty, jako sacharidy
nebo bilkoviny, jednak produkty specifického
metabolismu urditych rostlin, napiiklad alka-
loidy, silice, pryskyfice, glykosidy, tfisloviny
aj.
Enzymy jako katalyzatory sloZitych reakci se
zicastiiuji nejen téch pochodi, které probihaji
za Zivota rostliny, ale aktivné zasahuiji i do re-
akci probihajicich v rostlinném organismu
odumirajicim nebo jiZ mrtvém. V odumirajicich
rostlinnych organech nabyvaji rychle prevahu
disimilaéni (Stépné) pochody, jejichZ vysled-
kem jsou pronikavé zmény ve sloZeni i mnoz-
stvi obsahovych latek vytvorenych za Zivota
‘rostliny.

Tyto tzv. sekundarni zmény obsahovych Ila-
tek vznikaji ndsledkem ¢innosti enzymi v rost-
linném materidlu pfi jeho zpracovani v drogy
a maji zdsadni vliv na kone€nou hodnotu a sta-
bilitu téchto drog. Pokud jde o typ téchto roz-
kladnych reakci, jsou to vétSinou pochody oXi-
doredukéni a hydrolytické Sté€peni. Zvlasté né-
které velmi vyznamné latky jako glykosidy a
latky glykosidniho charakteru se Stépi velmi
snadno na své sloZky, takZe droga obsahuje lat-
ky jiné, neZ byly plivodné vytvofeny Zivou rost-
linou, coZ se samoziejmé projevuje i odliSnymi
Gacinky (13, 15).

Znehodnoceni lé¢iv bojovymi biologickymi
prostiedky

Riizné vysoce virulentni choroboplodné za-
rodky (bakterie, virusy, riketsie, plisné), po-
uZivané jako prostfedky biologickych zbrani,
mohou znehodnocovat 1é¢iva v podstaté dvéma
zplsoby: budto jde jen o kontaminaci povrchu,
nebo o pFimé zasaZeni 1éciv (9, 11).

Povrchovad kontaminace

PFi kontaminaci povrchu (riizné druhy vniti-
nich i vnéjSich oballl) se 1éciva v prvni fazi

zpravidla pfimo neznehodnocuji, ale miiZe k to-
mu dochéazet pfi kaZdé piileZitosti otevirani
takto kontaminovanych obald. Timto zplisobem
zamoreni se tedy lé¢iva zpravidla nendvratné
nenici, ale jsou docasné vyfazena z pouZitel-
nosti, nebot mohou zprostifedkovat pienos na-
kazy. Na rozdil od 1é¢iv pfimo zamorenych se
takto kontaminovand 1écCiva daji renovovat
(9).

Je samozrejmé, Ze u l1é¢iv miiZe doch4zet rov-
néZ ke kombinovanym znehodnocenim choro-
boplodnymi zdrodky (napfiklad primédrné kon-
taminovanymi obaly je sekunddrné zamofeno
1éc¢ivo, anebo naopak).

Prfimé zasaZeni 1éc¢iv

Pronikne-li noxa primo do 1é¢iva, zdaleZi do
znaCné miry na tom, zda mé toto 1éCivo anti-
bakteridlni Gc¢inky a zabrafiuje dal$imu rtistu
mikroorganismd, ¢i zda 1éCivo predstavuje pro
tyto zarodky Zivné prostfedi (napfiklad rtizné
masti, mastové zdklady, gely, vodné roztoky né&-
kterych 1é&¢&iv, infizni roztoky apod.). V druhém
pripadé dochézi k rychlému pomnoZeni zarod-
ki, coZ vede k masivnimu znehodnoceni lé¢iva.
Takova 1éCiva se nedaji renovovat a je nutno je
znicit (9).

Navenek se toto znehodnoceni projevuje riz-
nymi zménami v barvé 1é€¢iv (nebarevné 1écivo
se zbarvuje nebo barevné méni charakteristic-
kou barvu), konzistenci (krupic¢kovaténi masti,
ztekucovani gelt a jinych pevnych 1ékovych
forem, oddélovani fazi v emulzich), viini, ¢iros-
ti (v léCivech se vytvareji povlaky, zdkaly, na-
padné barevné artefakty, sedimenty, sraZeniny
aj.), v hladkosti povrchu apod. Pochopitelné se
tyto zmény odréaZeji i ve sniZeni nebo aZ vymi-
zeni farmakodynamického tcinku a zvySeni to-
Xicity postiZenych 1éCiv.

Na zavér zbyva dodat, Ze vSechny uvedené
faktory biologického plivodu mohou byt pii
svém plsobeni na léCiva ovliviiovadny jesté ce-
lou Fadou soucasné piuisobicich faktort fyzikéal-
nich nebo chemickych (teplota, zafeni, vlh-
kost, zneciSténiny apod.) a Ze vysledné degra-
dacni zmény mohou byt nejriznéjSim zplso-
bem modifikovany (10]).
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