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Nové pfistupy k problematice pyrogent v parenteralnich pfipravcich

endogennich pyrogenl. Mezi endogenni pyrogeny fadime: interleu-
kin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNF) a interferony
uvolinované monocyty a makrofagy. V nékterych pripadech jsou za
pyrogennf reakci zodpovédné i daldi entity.

Lécivé pfipravky podavané parenterdiné mohou zpdsobit neza-
douci U¢inky v dtsledku mozné kontaminace pyrogennimi latkami (2).
Tato kontaminace se mUze projevovat horeckou, tfesavkou, pocenim,
pyrexif, myalgii, tachykardii, hypotenzi a vazodilataci, pfipadné az zivot
ohrozujicimi pfiznaky podobnymi Soku. Vysetfeni pyrogenity v 1é€ivych
ptipravcich slouzi k minimalizaci rizika hore¢naté reakce u pacienta, ktera
méze vzniknout v ddsledku podéni daného pfipravku, a to na Uroven,
kterd je povazovéana za pfijatelnou. To se tyké predevsim pfipravkl
aplikovanych ve velkém objemu, jako jsou infuze. Pyrogenni kontami-
nanty vyvolavaji pyrogenni reakce, ke kterym dochazi béhem prvni
hodiny aplikace infuze. Stanoveni hrani¢ni akceptovatelné hodnoty
pro obsah pyrogenl zavisi pfimo na celkovém aplikovaném objemu
(dévce) pripravku a aplika¢ni cesté (3).

Pyrogennf latky jsou nejcastéji mikrobidlniho plvodu, takzvané
bakteridlnf endotoxiny, pochazejici z gramnegativnich mikroorganism.
Nejcastéji jejich chemickou povahu vystihuje oznacent lipopolysacharid,
viz vyse. Ten se skldda ze tfi slozek, z nichz za horecku a ostatni biolo-
gické ucinky je odpovédny Lipid A (Obr. 1). Béhem terminalnf sterilizace,
kdy bakterie hynou, dochazi k jejich autolyze. Tento déj vede k uvolnénf
vétsiny endotoxin(l z bunék do roztoku. Gramnegativni bakterie se
mohou vyskytovat ve Spatné technologicky pfipravenych produktech,
zejména téch ziskanych biologickymi metodami. Jejich pfitomnost je
také casto dlsledkem chyby ve vyrobnim procesu (4).

Do parenterdlnich pfipravkd, ale rovnéz do zdravotnickych prostfed-
k{, se mohou pyrogeny dostat z nékolika zdroj. Obvykle to jsou: voda

Obr. 1. Schéma struktury endotoxinu

.

Cervené o-antigen, Zluté jddro LPS, zelené lipid A (File:LPS3.svg - Wikimedia Com-
mons)
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pouzitd jako rozpoustédlo nebo jako pomocna latka v pribéhu vyroby;
obalové komponenty; chemické ltky a suroviny nebo zafizeni pouzité
pfi pfipravé produktu. Pokud je IéCiva latka produkovana biologicky,
neulplné odstranéni mikroorganismu béhem ¢isténi mdze mit za nasle-
dek, ze 1é¢iva latka ma vysoké hladiny endotoxint. Prikladem mohou
byt antibiotika vyrabéna fermentaci, nebo pfipadné vedlejsi produkty
gramnegativnich bakterii pouZivané k vyrobé geneticky upravenych
lécivych pripravkd. Standardni vyrobni postup mé zahrnovat i kontrolu
mikrobiologické a endotoxinové Urovné kontaminace ve vyde uvede-
nych potencidlnich zdrojich.

,Mikrobidlni pyrogen” na rozdil od ,gramnegativniho bakteridlniho
endotoxinu” se stal obecnym popisnym terminem pro mnoho rdznych
latek. Pyrogenni latky jsou nejcastéji produkovany gramnegativnimi bak-
teriemi, avsak mohou byt také produkovény nékterymi grampozitivnimi
bakteriemi, mykobakteriemi, plisnémi a také viry (5). Ve farmaceutické
technologii je za hlavni pyrogennf latky mozné povaZovat:

B Dbakteridlni endotoxiny (napt. lipopolysacharidy (LPS), peptidogly-
kany (PGN) nebo lipoteichoové kyseliny)

B pseudopyrogeny (vyvoldvaji zvyseni télesné teploty jinymi mecha-

nismy nez pravé pyrogeny — napf. cizorodé ¢astice v infuznich roz-

tocich mohou byt mylné identifikovény organismem jako pyrogeny,

coz vede k reakci, kterd napodobuje tcinek skute¢nych pyrogend,

aniz by byla aktivovéna obvykld imunitni odpovéd spojena s infekci

nebo zanétem)

virové pyrogeny

nékteré nizkomolekularni léky

nizkomolekularn{ proteiny

nebakteridIni polypeptidy, polysacharidy (2)

Rada pyrogentl jsou latky s velkou molekulou, které byvaji v roz-
tocich jako agregéty, Ize je tedy zachytit ultrafiltraci na prepéazkach
z alifatickych polymer( (4).

Pokud neni mozné se stanovenou hladinou jistoty potvrdit sku-
te¢nost, Ze mozné pyrogenni kontaminanty jsou pouze bakteridinf
endotoxiny, je tfeba provést analyzu rizik (ne)pfitomnosti non-endotoxin
pyrogent. V piipadé neprlikaznosti nepfitomnosti non-endotoxin
pyrogenU je tfeba pouZit nékterou z metod detekce Sirokého spektra
pyrogent (Tab. 1).

Metody pro stanoveni pyrogennich latek
1. Detekce Sirokého spektra pyrogent

a.Pyrogennftest na kralicich (Rabitt pyrogen test — RPT) (Iékopisny
¢lanek 2. 6. 8)

Detekce Sirokého spektra pyrogent

Detekce zamérend na endotoxiny

Animal based method
Metoda zaloZend na vyuziti zvifat

Rabitt pyrogen test (RPT)
Pyrogenni test na krélicich

Bacterial endotoxin test (BET)
Zkouska na bakteridIni endotoxiny

In vitro method
Metoda provadéna mimo zivy organismus

Monocyty activation test (MAT)
Test aktivace monocytl

Recombinant factor C (rFC)
Zkouska na bakteridIni endotoxiny za pou?ziti
rekombinantniho faktoru C
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