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Tématem ¢lanku je stanoveni farmakokinetiky thiosulfatu
sodného (STS, sodium thiosulfate) u hemodialyzovanych
pacientt. Toto téma je aktualni, nebot STS se dnes jiz bézné podava
u tézkych forem kalcifylaxe u pacientt v dialyza¢nim programu
(Cicone, 2004), a pfitom kinetické studie béhem hemodialyzy ani
v mezidialyza¢nim obdobi dosud provedeny nebyly, tj. schéma
podavani léku je empirické.

Studovano bylo 10 chronicky hemodialyzovanych osob (HD),
jimz byl STS podavan intravendzné celkem dvakrat, jedenkrat bé-
hem hemodialyzy (ihned po zahdjeni druhé HD v tydnu) a jedenkrat
v dobé mimo dialyzu (tésné po prvni hemodialyze v tydnu). Podana
davka byla 8 g v 50 ml fyziologického roztoku, podand béhem osmi
minut. Dale bylo studovano devét zdravych dobrovolnikii (kontrolni
skupina), kteti STS dostali jednorazove intravenézné a jednorazové
per os. Koncentrace STS v séru byla mérena specifickou a velmi
citlivou chromatografickou metodou (HPLC).

Bazélni koncentrace STS u zdravych dobrovolnika pred poda-
nim pfipravku byla 5,5 pmol/l (SD 1,82), u dialyzovanych osob
mirné vyssi (v priiméru 7,1 umol/l). Pti prvni HD v tydnu, tj. bez
podani STS, nebyl zjistén rozdil v koncentracich pred a po HD (6,6
vs. 6,2 umol/l), coz znamena, ze STS se v organismu kontinualné
tvori. Tato tvorba byla u HD pacientti na podkladé zmérenych
koncentraci v ¢ase kalkulovdna na hodnotu 14,6 nmol/min/kg.

Rendlni vylu¢ovani u zdravych dobrovolniki bylo vysoké
(1,86 ml/s/kg) a korespondovalo s funkci ledvin. Kromé rendl-
ni eliminace byl STS vyznamné vylu¢ovan i non-renalné. Tato
non-rendlni eliminace byla u zdravych dobrovolnika vyssi nez
u HD pacientt a pfedstavovala priblizné 50 % celkové eliminace.
Vyznamnou non-rendlni eliminaci potvrdila i skute¢nost, Ze i kdyz
STS byl podan po ukonéeni prvni HD v tydnu, hodnota v krvi
pted druhou HD v tydnu byla jen nepatrné navysena, a to ptesto,
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ze vétsina pacientt byla anurickych. Plocha pod ktivkou (AUC)
vSak byla u HD pacientt vyznamné vyssi nez u zdravych osob.

Hemodialyza STS vyznamné odstranuje. Clearance STS béhem
hemodialyzy byla 2,62 ml/min/kg. Nebyl zaznamenan zadny re-
bound, nebot 30 minut po ukonceni HD byla koncentrace srovna-
telna ¢i dokonce niz$i nez koncentrace bezprostredné po HD. Proto
pro kinetiku STS mtize byt pouzit jednokompartmentovy model.
Prechod z krve do dialyza¢niho roztoku je zcela volny.

Perorélné podany thiosulft se prakticky nevstrebava (biologicka
dostupnost v priimeéru 7,6 %), coz potvrzuje potfebu intravendzni
aplikace v 1é¢bé kalcifylaxe.
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Thiosulfat sodny (STS, molekulovd hmotnost 248) je dlouho
zndmad ldtka, piivodné uzZivand jako antidotum v lécbé otravou
cyandtem. V posledni dobé pribyvaji pozitivni zkusenosti s uZitim
STS v lécbé kalcifylaxe.

Presny mechanismus tohoto ti¢inku neni zndm, ale je jisté, Ze
je na vice urovnich, kombinovany (zvyseni rozpustnosti kalcia,
antioxidacni déje, indukce acidozy, dalsi mechanismy). Zkusenosti
s pripravkem nékterych nasich pracovist (dr. Chmelickovd, HDS
Trebic) jsou tyto: STS se podavd ve floridnich stadiich trikrdt
tydné (béhem kazdé hemodiafiltrace), vidy v ddavce 100 ml 25%
roztoku (coz odpovida jedné lahviéce pripravku), doba aplikace
jejedna hodina. Po zaléceni se davka postupné sniZuje a aplikuje
se jesté nékolikrdt i po vymizeni lézi. Pipravek Ize objednat jako
tzv. mimorddny dovoz; jeho orientacni zdkladni cena je 560 K¢
(vyrobcem je firma Kohler-Chemie, Bensheim, Germany).

Ve studijnim protokolu byly poddny dvé davky po 8 g nare-
déné v 50 ml fyziologického roztoku, doba poddni byla 8 minut.
Prvni davka byla poddna bezprostiedné po dialyze. Druhd davka
naopak bezprostiedné pred HD a béhem navazujici HD byla sle-
dovdna eliminace. Protokol studie se tedy znacné lisi od empiricky
zvolené praxe. Data v$ak umoznila simulovat priibéh koncentraci
tak, aby odpovidal podané ddvce 25 g.

Pricina Spatné dostupnosti po poddni per os neni zcela jasnd,
predpoklada se rozloZeni slouceniny v gastrointestindlnim traktu.
Je viak jisté, Ze terapeutickd cesta poddni je parenterdlni.

Non-rendlni clearance, kterd predstavuje vice nez 50 % celkové
eliminace u zdravych osob a u HD pacientii je jen nepatrné kvanti-
tativné nizsi, je pravdépodobné ddna jaterni preménou na sulfdt.
Tato preména miize probihat i v jinych tkdnich.

I kdyz prdce nepfindsi presny ndvod pro pouZziti thiosulfditu
u hemodialyzovanych pacientii, podava zdkladni farmakokine-
tické informace, které Ize shrnout ndsledovné: thiosulfdt je velmi
Spatné dostupny po per os poddni a je treba ho poddvat intrave-
nézné. Po podani je distribuovdn v télesnych tekutindch a ndsledné
vylucovdn podle kinetiky prvniho fadu, tj. bez akumulace ve tkd-
nich. Priblizné z poloviny je vylucovdn rendlné, tato eliminace
u hemodialyzovanych pacientii chybi. Pfesto je podand ldtka
do pristi hemodialyzy z krve odstranéna, coz svédci o vyznamné
extrarendlni eliminaci, a predstavuje opodstatnéni castého poddni
léku (napt. po kazdé HD). Ldtka je dobfe odstratiovina dialyzou
(je rozpustnd a md malou molekulovou hmotnost), coz predstavuje
argument pro postdialyzacni aplikaci &i pro aplikaci az na konci
HD, nikoli na jejim zacdtku.
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