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Analytické metody pro stanoveni cefazolinu

Vendula Kubickova, Zuzana Racova
Ustav farmakologie LF UP v Olomouci

Cefazolin je Sirokospektré antibiotikum pouzivané zejména jako profylaktické zajisténi pacientl pfi chirurgickych vykonech.
U specifickych skupin pacientl se setkavame s variabilitou farmakokinetiky oproti popula¢nimu priméru. K optimalizaci
davkovacich rezimu je treba vyuzivat spolehlivé bioanalytické metody schopné rychlého stanoveni vzorku. V soucasnosti
nejvyuzivanéjsi metodou pro méreni plazmatickych koncentraci je kapalinova chromatografie s UV nebo MS detekci. K pre-
analytické pripravé vzorku lze vyuzit proteinovou precipitaci a extrakci na pevné fazi. Pfi potfebé stanoveni volné frakce Ize
vyuzit rovnovaznou dialyzu ¢i ultrafiltraci. Nezaddouci faktory, ovliviujici spravnost stanoveni, mohou byt matricové efekty
nebo nizka stabilita vzorku.
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Analytical methods for the determination of cefazolin

Cefazolin is a broad-spectrum antibiotic used primarily as a prophylactic care for patients during surgery. In specific groups of
patients, we encounter variability in pharmacokinetics from the population average. To optimize dosing regimens, reliable bioana-
lytical methods capable of rapid sample determination should be used. Currently, the most widely used method for measuring
plasma concentrations is liquid chromatography with UV or MS detection. Protein precipitation and solid phase extraction can
be used for pre-analytical sample preparation. Equilibrium dialysis or ultrafiltration can be used if the free fraction needs to be

determined. Undesirable factors affecting the accuracy of the assay may be matrix effects or low sample stability.

Key words: cefazolin, HPLC, LC-MS, free and bound drug fraction.

Uvod

Cefazolin je Sirokospektré, cefalospori-
nové antibiotikum prvni generace, které se
v praxi uziva k inicia¢ni lé¢bé akutnich infekci
klze, mékkych tkani, kosti a kloubd. Své vyuzi-
ti nachazii v oblasti chirurgie, kdy je podavén
k profylaktickému zajisténi, u kardiochirur-
gickych pacientd, déle pak pfi ortopedickych
a cévnich vykonech, kde hrozi pooperacni
infekce zplisobena streptokoky a stafylokoky.
Jeho vyhoda spociva v dlouhém biologickém
polocasu, a tedy udrzeni i¢inné hladiny v krvi
po dobu cca 6 hodin (neni-li vykon spojen
s velkym krvacenim). Neni vhodny k profyla-
xi u vykon, kde je ocekdvana kontaminace
stfevnimi bakteriemi nebo vyskyt methicilin-
-rezistentnich stafylokok( (MRSA) (1, 2).

Stanoveni koncentraci v biologickém
materidlu je nezbytnou podminkou studia
farmakokinetiky kazdého antibiotika. Vyuzivéa
se predevsim pii hledani optimalniho davko-
vani u specifickych populaci pacient(, pro
které nejsou dostacujici bézné dostupné uda-
je o farmakokinetice, ziskané pfi klinickém
hodnoceni u zdravych dobrovolnikl. Maze jit
napfiklad o kriticky nemocné, pacienty léce-
né nékterou zhemodialyza¢nich metod, déti
nebo extrémné obéznijedince.V pfipadé ce-
fazolinu mlze byt prikladem také vyzkum op-
timalnich davkovacich rezimu pfi jeho pouZiti
jako profylaktického antibiotika u kardiochi-
rurgickych vykonu s vyuzitim mimotélniho
krevniho obéhu (3). Stanoveni plazmatickych
koncentraci cefazolinu mlze byt také per-

spektivné vyuzito pfi jeho terapeutickém
monitorovani (4). To zatim u B-laktamovych
antibiotik neni soucasti rutinni klinické praxe,
avsak o jeho potrebé v urcitych situacich se
stale vice diskutuje.

Farmakologicka charakteristika
cefazolinu

Zéklad molekuly cefazolinu tvofi 3-lakta-
movy a dihydrothiazinovy kruh. Pravé -lakta-
movy kruh je nositelem baktericidniho Gcinku,
kterym je inhibice syntézy bakteridlnich bu-
nécnych stén (2).

Utinek cefazolinu je zavisly na ¢ase. Cilem
terapie je tedy maximalizovat ¢as, po ktery je
koncentrace lé¢iva nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) patogenu, proti kterému
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v organismu pUsobi. Obecné je doporu¢ovano
udrzovat tyto koncentrace nad MIC po do-
bu nejméné 40-50 % davkovaciho intervalu,
u kriticky nemocnych pacientl by ale méla
byt tato doba co nejdelsi, idealné vice nez
90 % intervalu (5, 6, 7). Klinické studie také
popisuji zvyseni Ucinku cefazolinu pouzitim
kontinualni aplikace (8).

Doporucené davkovani

Cefazolin, jako vétsina cefalosporin,
se jen omezené vstiebava z gastrointesti-
nalniho traktu a je tedy podavan parente-
rdlné intramuskuldrné nebo intraven6zné.
Intramuskularni podani je mozné maximalné
do 1g u nekomplikovanych infekci, pficemz
maximalni sérové koncentrace je dosazeno
po 30-75 min (2, 9).

Obvykla davka u dospélych pacientd
predstavuje 0,59 po 8 hodinach nebo 1g po
12 hodinach podana intramuskularné nebo
intravendzné. U tézkych infekci je podavéana
déavka 1g po 6-8 hodinach. U zivot ohrozu-
jicich infekci se podava dévka 1-1,5g po 6
hodinéch, ve velmi vzacnych pfipadech Ize
podat davku az 12g denné. U starsich pa-
cientl s normalni renalni funkci neni tieba
upravovat davkovani (2, 9).

U kojencll a déti je podavana déavka
25-30mg/kg rozdélend do 3-4 dil¢ich davek.
V piipadé tézkych infekci je mozné zvysit den-
ni davku az na 100mg/kg (9). U novorozencli
ve véku 0-7 dni a pfed¢asné narozenych déti
vazicich méné nez 2000 g se doporucuje dav-
ka 20 mg/kg kazdych 12 hodin. U novorozenc
s hmotnosti vy3si nez 2000g nebo starsich 7
dni je mozné podat davku 20 mg/kg kazdych 8
hodin (10). Souhrn viech doporucenych davek
cefazolinu u jednotlivych skupin pacientt je
uvedeno v Tab. 1.

Distribuce

Distribu¢ni objem se pohybuje v rozmezi
0,1-0,21/kg, s primérnou vazbou na plazma-
tické bilkoviny 80 %. Velmi dobfe pronika do
tkani, prochdzi placentarni barierou a vylucuje
se do mateiského mléka (1, 2, 9).

Metabolismus

Cefazolin je metabolizovan z méné nez
10% a vylucuje se tedy pfevazné v nezmé-
néném stavu (2).
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Exkrece

Biologicky polocas cefazolinu je 1,2-2 ho-
diny a 80-90% se v nezménéném stavu vy-
louc¢i moci glomerularni filtraci. Ackoliv je vy-
lucovani Zlu¢i nevyznamné, jeho koncentrace

ve Zludi prevysuje koncentrace v séru (1, 2).

Bioanalytické metody
stanoveni cefazolinu

Zpracovani biologickych vzorkd

Nejcastéjsim biologickym materidlem, ve
kterém se v praxi cefazolin stanovuje, je krevni
plazma nebo krevni sérum. Plazma se ziskava
z pIné krve, odebrané do zkumavky s anti-
koagulanciem (jako je heparin nebo EDTA),
zatimco sérum se ziskd odebranim krve do
zkumavky bez antikoagulancia, nejlépe bez
separacniho gelu zdlvodu mozného zachyce-
ni léc¢iva a nasledného stanoveni koncentrace
|éc¢iva v tomto biologickém materialu s fa-
lesné negativnim vysledkem. Déle mdzeme
cefazolin stanovit v séru, moci, peritonealni
tekutiné, mozkomisnim moku, dialyzatu nebo
zbronchd (13).

Abychom snizili interferenci matrice a za-
branili pfipadnému problému pfi méreni
(poskozeni kolony, ucpani kapilar pfistroje), je
nutné vzorek pred samotnou analyzou upravit.
V praxi se nejcastéji setkdvame s proteinovou
precipitaci a extrakci na pevné fazi (SPE) (14).
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Rychlejsi a jednodussi z nich je proteinova
precipitace, kdy se k denaturaci proteint po-
uzivaji organickd rozpoustédla, kyseliny nebo
vysoce koncentrované solné roztoky. Pro na-
sledné oddéleni supernatantu, obsahujiciho
antibiotikum, od proteinového peletu (sedi-
mentu), je vyuZzivana centrifugace. Naproti to-
mu metoda SPE, vyuzivajici extrakeni kolony,
zvysuje Cistotu vzorku, selektivitu a citlivost
metody. Nicméné i tato metoda ma své tskali,
je relativné nakladna a zdlouhava, navic je
zde riziko nechténého zadrzovani lé¢iva na
pevné fazi (13, 15).

Nejen u metody SPE, ale obecné pfi pre-
analytickém zpracovani vzorku musime brat
v Uvahu mozné ztraty analyzované latky. Z to-
ho dlvodu se do biologického vzorku také
pridava dalsi latka o znamé strukture a kon-
centraci, tzv. vnitini standard (IS). Tato latka by
méla mit podobné vlastnosti jako stanovova-
né |écivo, aby extrakce u obou stanovovanych
latek (Iéciva i IS) probihala pfiblizné stejné
(14). Jako vhodny IS pro stanoveni koncent-
race cefazolinu vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii s UV detekci (HPLC-UV) Ize
vyuzit jiné antibiotikum, napf. metronidazol
(16). Takové antibiotikum viak nesmi byt pfi-
tomno v biologickém materidlu jesté pred
pridanim IS. Pokud probiha stanoveni koncen-
trace cefazolinu pomoci detekce hmotnostni
spektrometrii (HPLC-MS), je vyhodné pouzit

Tab. 1. Souhrn doporuceného ddvkovdni pro cefazolin

Doporucené davkovani

Dopliujici informace

Populacni primér

0,5gpo8hnebo1gpol2h

Intramuskularni podani Tgpol2h maximalné do 1g
u nekomplikovanych infekcf
Seniofi X -
Déti 25-30mg/kg rozdélend maximalni ddvka 100mg/kg
do 3-4 dilcich davek
Novorozenci 20mg/kg po 12 h hmotnost <2000g
20mg/kg po 8 h hmotnost >2000g
Téhotenstvi X -
Obezita 29 <260kg
Sepse 1gpo6-8g -
Tézka sepse 1-1,5gpo6h CL., >130ml/min

Renalni insuficience

snizeni davky
nasycovaci davka 0,5-2 g

75-50%* CL, > 60-40ml/min

50-25 %" CL_ > 40-20ml/min

25-10%* CL_ > 20-5ml/min

10-5%* CL., > 5ml/min
Jaterni cirh6za X -

Kardiochirurgicka profylaxe

2gdo 60 min od prvniho fezu

po 4 h Ize ddvku opakovat

Détska chirurgicka profylaxe

30mg/kg po4h

X = neni'tfeba Uprava davky; * - snizeni z pavodni ddvky; CL . - clearance kreatininu (1,9, 11, 12)
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deuterované slouceniny, naptiklad cefazo-
lin-D3 (17, 18). Deuterované slouceniny jsou
analyzované latce nejvice podobné, a proto
jsou nejvhodnéjsimi standardy. Nejsou viak
vhodné pro UV detekci, jelikoz absorbuji pfi
stejné vinové délce a nelze je na analytické
koloné separovat vzhledem ke stejnému re-
tenénimu casu.

Mnozstvi biologického vzorku pouzitého
pro stanoveni se pohybuje nej¢astéji mezi
50-200 pl a zavisi na pouzité metodé zpraco-
vanivzorku i na zpUsobu detekce (16, 18-24).

Metody stanoveni

Existuje celd fada metod, kterymi Ize
koncentraci cefazolinu v biologickém vzor-
ku stanovit. Ac¢koliv mnoho publikaci uvadi,
ze je dand metoda funk¢ni, nemusi byt pro
rutinni pouziti vhodnd. Analytickd metoda
by méla byt pfesnd, spravna, reprodukova-
telnd, musi splhovat validacni parametry pro
laboratorni analytické metody ve zdravotnic-
tvi a v idedInim pripadé také rychld alevna.
Nejvyznamnéjsi zastoupeni zde maji chro-
matografické metody.

V soucasnosti je nejrozsitenéjsi metodou
stanoveni koncentraci [é¢iv v biologickém
materidlu vysokoucinna kapalinova chroma-
tografie (HPLC) s rGznymi typy detekce. Tato
separacni technika vyuzivd rozdilné distribuce
latek mezi stacionarni a mobilni fazi. Analyt
v eludtu je poté detekovan pomoci rliznych
detektorl. Nejcastéji se pouzivaji spektrofo-
tometrické UV-Vis detektory, jejichz podsta-
tou je snimani transmitance pfi definované
vinové délce. Méné Casto se pak setkdme se
spojenim HPLC s fluorescenénim ¢i elektro-
chemickym detektorem (ECD), které vsak
mohou byt citlivéjsi oproti UV-Vis detektoru

(14). Stanoveni koncentrace cefazolinu po-
moci fluorescen¢niho detektoru je zalozeno
na degradaci cefazolinu za alkalickych pod-
minek a soucasné detekce fluorescen¢niho
zareni vzniklého produktu. Mnozstvi svétla
emitovaného produktem degradace kore-
luje s pocatecni koncentraci cefazolinu (25).
Nevyhodou metody je slozitd preanalyticka
Uprava vzorku a dlisledna kontrola pH, proto
neni pro rutinni TDM vhodn4 (15). Metoda
HPLC-ECD taktéz neni pro rutinni stanoveni
cefazolinu pfilis vhodnd, a to predevsim kvli
nutnosti pouziti vhodné elektrody, ¢asto i spe-
cidlné modifikované. Princip detekce spociva
v méreni proudu vyvolaného pfi prichodu
cefazolinu mérnou celou obsahuijici elektrody,
na néz je vlozeno pracovni napéti. Proudova
odpovéd poté piimo odpovida koncentraci
elektroaktivni latky (14).

Ovsem nejvyznamnéjsi metodou pro
stanoveni cefazolinu i dalsich lécivych latek
je HPLC-MS, jiz zminéna vyse, ptipadné ultra-
ucinna kapalinova chromatografie s hmot-
nostni detekci (UHPLC-MS). Tyto metody lze
zkrdcené oznacit LC-MS. Metody LC-MS jsou
zalozeny na separaci latek a jejich nasledné
detekci na zdkladé poméru jejich hmotnos-
ti a ndboje (m/z). V pfipadé vyuziti trojitého
kvadrupélu je kazda latka charakterizovana
prekurzorovym iontem a produktovymi ion-
ty, diky kterym muze byt presné a specificky
identifikovana i kvantifikovéna. Pro vyuziti
této metody tak nemusi byt jednotlivé latky
ve vzorku zcela separovany, coz zjednodusuje
preanalytické upravy a urychluje samotnou
analyzu (14, 26).

Na konkrétni pfiklady stanoveni cefa-
zolinu pomoci kapalinové chromatografie
s UV-Vis nebo MS detekci odkazuje Tab. 2,

Tab. 2. Charakteristika vybranych chromatografickych metod pro rutinni stanoveni cefazolinu

kterd charakterizuje vybrané metody vhodné
pro rutinni stanoveni koncentrace cefazolinu
v biologickém vzorku.

Imunoanalytické metody jsou zaloZzené na
méreni koncentrace analytu v roztoku pomoci
protilatky. Zdkladem metody je tedy reakce
antigenu s protilatkou, kde je jedna slozka
(¢astéji antigen-léc¢ivo) znacena a identifiko-
vana. Ackoliv jsou tyto metody komeréné
dostupné pro glykopeptidy a aminoglyko-
sidy, pro méreni cefazolinu z krevni plazmy
dostupné nejsou. Avsak existuje nékolik pu-
blikaci popisujicich analyzu cefalosporin(
v potravindrstvi, zejména stanoveni rezidui
v mléce (15, 26).

Analyticky rozsah zvolené metody by mél
byt stanoven pro kazdy konkrétni analyt (sta-
novené lécivo) pii zohlednéni MIC infekéniho
agens. Dolni mez stanovitelnosti (LLOQ) by
v idedlnim pfipadé méla byt nizsi nez MIC
patogenu, a naopak horni mez stanovitel-
nosti (ULOQ) by méla byt dostatecné vyso-
ka, aby obséhla vysoké koncentrace léciva,
a soucasné rozsah kalibra¢ni krivky zudstal
linedrni (13, 15). Nespravné nastaveny analy-
ticky rozsah metody m{ize vést k nepfesnym
vysledklim, coz mdze vést k nespravné nebo

zbytec¢né upraveé davky léciva.

Stanoveni volné a vazané frakce
Méfeni volné frakce lé¢iva ma vyznam ze-
jména u antibiotik s vysokou vazebnosti na
plazmatické proteiny. V posledni dobé v3ak
roste zajem o méfeni volnych frakci i u anti-
biotik s nizkou vazebnosti. Zejména u kriticky
nemocnych pacient(l se setkdvame s vysokou
variabilitou a nepredvidatelnosti koncentrace
volné frakce léciva. Vysoka variabilita ve vaz-

Detektor Typ kolony mzr'i)ce Ptiprava vzorku IS Poc::_:i“;::::gym fvrg:(r: RT Ce;:::ly);;as Citace
UV, 272nm C18 (100X 3 mm; 2,7 um) PL,IST precipitace metronidazol 2 v 3,6 5 (16)
MS/MS C18 (50%x 2,1 mm; 2,6 um) PL, CSF precipitace D3-cefazolin 8 X 2,1 8 (18)
MS/MS C18 (50x2mm; 3 um) PL SPE ethylparaben 8 X 6 13 (19)
MS/MS C18 (50% 2,1 mm; 2,6 um) PL precipitace fukunazol 7 X 38 7 (20)
UV, 260nm C18 (30x4,6 mm; 2,5um) PL precipitace cefotaxim 12 X 37 25 (21)
MS/MS C18 (50x 2,1 mm; 1,7 um) PL SPE D4-cefadroxil 13 X 19 4 (22)
UV, 260nm C18 (30x4,6 mm; 2,5um) PL ultrafiltrace X 10 v 44 7 (23)
MS/MS C18 (100 2,1 mm; 1,7 um) PL precipitace D5-ampicilin 2 X 2,7 55 (24)
MS/MS C12 (75%x2mm; 4 um) PL precipitace D9-trimethoprim 9 v 14 9 (30)

IS — interni standard; RT - retencni ¢as; v~ byla méfena volnd frakce; PL — plazma; CSF — mozkomisni mok; IST — intersticidlni tekutina; MS/MS — tandemovd hmotnostni spek-

trometrie; x — neni specifikovdno (18, 20, 22-28)
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zejména hypoalbuminémii. V disledku toho
se zvySuje ddraz na stanoveni Uc¢inné hladi-
ny antibiotika u lék{l s vysokou vazbou, jako
je pravé cefazolin, ktery se vaze priimérné
z80% (27).

Ultrafiltrace je rychla a jednoducha me-
toda pro stanovovani volné koncentrace
léciva. Ve dvoudilné ultrafiltra¢ni zkumavce
prechazi volna frakce pres filtr do spodni ¢asti
zkumavky, zatimco vazana frakce je zachyta-
vana. Tato metoda vSak mize byt nachylna
k nespecifické adsorpci léc¢iva na filtr (15).
Popisovény jsou také rozdily mezi mérenimi
pfi zméné experimentélnich podminek, jako
je pH nebo teplota vzorku. U cefazolinu se
volna frakce zvysuje s teplotou i pH, pricemz
teplotni optimum pro stanovenije 37°Ca pH
7/45. Odstrediva sila ma vliv spise na mnozstvi
prefiltrovaného vzorku (28).

Za zlaty standard je povazovana metoda
rovnovazné dialyzy. Tato metoda je ¢asové
i finan¢né narocnéjsi nez jiz zminéna ultra-
filtrace. Volna frakce léciva se zde oddéli od
vazané prostoupenim pres semipermeabilni
membranu, fungujici jako molekularni sito.
Hlavni nevyhodou je dlouhd doba, potiebna
k dosazeni rovnovahy, typicky nékolik hodin
(ultrafiltrace v fadu desitek minut), a pro mé-
né stabilni antibiotika to mUze predstavovat
problém (28, 29).

Faktory ovlivihujici vysledek
stanoveni

Matricové efekty

Spojeni LC-MS predstavuje velmi G¢innou
a atraktivni metodu pro kvantitativni i kva-
litativni analyzu. Vysoka selektivita LC-MS
umoznuje jednodussi preanalytické zpraco-
vani vzorku, a tedy urychleni celé metody.
Jelikoz nejc¢astéji vyuzivana precipitace ne-
odstrani ze vzorku vSechny pfimési, setka-
vame se casto s tzv. matricovym efektem.
Matricové efekty mohou ovlivnit spravnost,
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presnost, limit kvantifikace a limit detekce da-
né metody. Tyto efekty byly popsény ve vSech
bézné analyzovanych biologickych vzorcich.
Pricinou vzniku matricovych efektl jsou or-
ganické i anorganické slouceniny pochazejici
z analyzovaného vzorku, chromatografického
systému, spotiebnich materiall nebo z Ia-
tek pouzitych v preanalytické fazi. Matricové
efekty jsou nepredvidatelné a lisi se vzorek
od vzorku. MGzeme je vsak snizit optimalizaci
preanalytického zpracovani a chromatografic-
ké separace, vhodnym nastavenim podminek
ionizace, pouzivanim izotopové znaceného
vnitiniho standardu, ktery se eluuje ve stej-
ném retencnim case jako analyzovana latka,
¢i pracovat v nizkych koncentracich, kde jsou
matricové efekty vyznamné nizsi (14, 26).

Stabilita vzorku

Betalaktamova antibiotika jsou obecné
povazovéana za velmi nestabilni. Odebrané
vzorky pro stanoveni koncentrace antibiotika
by mély byt do laboratore transportovany co
nejrychleji a vzorek by mél byt co nejdiive
zpracovan nebo radné uchovan pfi-70°C (13).

Cefazolin je v plazmé pti laboratorni tep-
loté stabilni 72 h, stejnou stabilitu vykazuje
v plazmé pfi4°C. Pokud plazmu uchovavame
pfi -70°C, je cefazolin stabilni 6 mésict. V pl-
né krvi pfi laboratorni teploté je popisovéna
stabilita 6 h. V pfipadé zasobniho roztoku
o koncentraci 5mg/ml je cefazolin stabilni
12 mésicl. V autosampleru pfi 4°C je stabilni
24 h (30).

Cefazolin tedy vykazuje pfijatelnou sta-
bilitu, miZe byt prepravovan pfi laboratorni
teploté, pfipadné na ledu a nevyzaduje bez-
prostfedni stanoveni. Oviem je potieba dbat
na pouziti vhodné odbérové zkumavky, jak jiz
bylo zminéno vyse.

Plazmaticky albumin
U Iéciv vysoce vdazanych na plazmatické
bilkoviny je pravdépodobné, ze zmény ve va-

cally Il Adult Patients. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019;
15:103-112.

4. Kacifové |, Grundmann M. Terapeutické monitorovani é-
¢iv — review. Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 47-55.

5. Adembiri J, Ristori R, Chelazzi C, Arrigucci S, Cassetta MI,
De Gaudio AR, Novelli A. Cefazolin bolus and continuous ad-
ministration for elective cardiac surgery: Improved pharma-
cokinetic and pharmacodynamic parameters. J Thorac Car-
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zebnosti budou z pohledu farmakokinetiky
terapeuticky vyznamné. V pfipadé, ze se roz-
hodneme stanovovat volnou frakci lé¢iva, mé-
li bychom brat v potaz ménici se koncentrace
albuminu u nékterych skupin pacientt (31).

S hypoalbuminemii se mizeme setkat
u podvyzivenych pacientd, pacientl s popa-
leninami, kriticky nemocnych nebo u pacientt
s nefrotickym syndromem (15, 31).

Dalsim faktorem, ktery muze ovlivnit
vazbu cefazolinu, je jeho vytésnovani z va-
zebného mista na albuminu. MGze byt vy-
tésnovan bud endogennimi latkami, jako je
bilirubin a volné mastné kyseliny, nebo |é-
Civy jako furosemid, klofibrat, fenylbutazon,
kyselina valproova, kyselina salicylové nebo
sulfamethoxazol (32).

Zavér

Cefazolin je Sirokospektry cefalosporin
vyuzivany zejména jako profylaktické zajisténi
kardiochirurgickych pacientd. Ve snaze opti-
malizovat davkovaci rezimy a maximalizovat
terapeutické Ucinky je vhodna indikace per-
sonalizované farmakoterapie. Terapeutické
monitorovani [éciv je vyznamnou slozkou
personalizované mediciny. Zdkladem sprav-
né provedeného TDM je analytické stanoveni
vzorku v biologické matrici. Ackoliv doposud
nejrozsifenéjsi analytickou metodou pro sta-
noveni cefazolinu je kapalinova chromatogra-
fie s UV-Vis detekci, v budoucnu se budeme
Castéji setkdvat s hmotnostni detekci, kterd je
dnes zlatym standardem pfi analyze [é¢ivych
latek. Stale castéjsi bude také méreni volné
frakce Iéciva, zejména u kriticky nemocnych
pacient(. Pravé u nich se setkdvame s vysokou
variabilitou a nepredvidatelnosti koncentrace
volné frakce léciva, jez mlize ovlivnit sprav-

nost terapie.
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