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Kolistin je Uzkospektré baktericidni antibiotikum ze skupiny lipopeptidd, U¢inné pouze proti gram-negativnim patogendm.
Pacientdim je podavan ve formé proléciva — kolistin methansulfonatu, jehoz spontanni hydrolyzou dochézi k uvolnéni viastniho
ucinného kolistinu. Stabilita kolistin methansulfonatu je zavisla na koncentraci, teploté, pH i slozeni nosného roztoku. V klinické
praxi pak jeho stabilita sehrava roli v pfipadé inhala¢niho ¢i intraven6zniho podavani; v pfipadé terapeutického monitorovani
[é¢iv je zasadni spradvné uchovavani vzorkd a zvoleny typ zkumavek a laboratornich pomucek. Cilem tohoto prehledového ¢lanku
je upozornit na jednotlivé rizikové momenty pouzivani kolistinu a jeho terapeutického monitorovani.
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Physico-chemical properties of colistin and their impact on clinical practice

Colistin, a lipopeptide antibacterial agent, has a narrow-spectrum bactericidal activity only against gram-negative bacteria. It is
administered as an inactive prodrug - colistin methanesulphonate, which is spontaneously converted to the active colistin. Its
stability is concentration-, temperature-, and pH-dependent; moreover, the type of the carrier solution also plays a role. The stability
of the colistin prodrug solutions has several implications for clinical practice, whether in intravenous or inhalation administration.
Appropriate storage and properly selected type of test tubes and laboratory equipment are essential in therapeutic drug monitoring
procedures. The aim of this paper is to emphasize several aspects for safe and effective colistin use and therapeutic monitoring.
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Uvod

Lipopeptidova antibiotika, polymyxin B
a kolistin, predstavuji vyjimecné uc¢inna an-
tibiotika v terapii infekci zptisobenych mul-
tirezistentnimi gram-negativnimi patogeny
jako Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa a Klebsiellapneumoniae. Aktualné
se jejich pouziti v klinické praxi, navzdory je-
jich stéfi, stava ¢im dal castéjsi - predevsim
s ohledem na vyvoj rezistence a chybéjici
nova léciva. Mechanismus ucinku kolistinu
(resp. obou polymyxinQ) stale neni zcela ob-
jasnén. Jednim z pfedpoklddanych mecha-

nism0 rychlého antimikrobidlniho Uc¢inku
je destabilizace vnéjsi membrany gram-ne-
gativnich patogenu probihajici dvoustup-
fnové (interakce pozitivné nabité molekuly
kolistinu s negativné nabitou membranou,
kompetitivni odstranéni dvojmocnych ion-
tl z povrchovych lipopolysacharid(i vnéjsi
membrany gram-negativnich bakterii a jeji
destabilizace), le¢ nezévisle na metabolické
aktivité bakterie (1, 2). Vedle tohoto efek-
tu kolistinu stoji dalsi teorie — neutralizace
bakteridlnich endotoxind, indukovana fuze
vnéjsi a vnitini membrany bakterii spojena

se ztratou jeji funkce, nebo oxidacni stres
(3-5). Nicméné vétsina zminénych mecha-
nismu Uzce souvisi s fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi molekuly kolistinu.

Z chemického hlediska je kolistin pozitiv-
né nabita amfifilni lipopeptidovéd molekula
sestavajici z nékolika ¢asti — cyklicky hepta-
peptid spojeny tripeptidovym mustkem
s mastnou kyselinou (1). Odtud tedy zafazeni
mezi lipopeptidova (nékdy i polypeptidovad)
antibiotika (2). Nejznaméjsi a v praxi pouziva-
né soli kolistinu jsou dvé nasledujici - kolistin
sulfat a kolistin methansulfonat. V Ceské re-
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publice je aktudlné obchodovan pravé ko-
listin methansulfonat (neboli kolistimethat
sodny; CMS) indikovany pro intravendézni
a inhalac¢ni podéni. CMS je antimikrobidlné
zcela neaktivni prolécivo vzniklé pfipojenim
péti sulfomethylovych skupin k primarnim
amindm molekuly kolistinu (viz obrazek 1)
(1). Cilem této upravy byla redukce toxicity
kolistinu (6). Hydrolyzou CMS vznikaji par-
cidlné sulfomethylované metabolity, které
rovnéz nemaji vlastni antimikrobidlni ucinek;
az odstépenim vsech péti sulfomethylovych
jednotek je ziskan antimikrobialné ucinny ko-
listin. CMS ma na rozdil od kolistinu celkové
negativni povrchovy naboj a s kazdym od-
stépenym sulfomethylovym substituentem
se molekula stava kladnéji nabitd, tedy za
fyziologického pH.

Stabilita CMS, jeji vyznam
pro praxi a faktory ovliviujici
stabilitu

CMS byl syntetizovan s cilem redukce
nezadoucich G¢inkl kolistinu (nefrotoxicity,
neurotoxicity, ototoxicity), resp. jeho draz-
divosti v dychacich cestach pfi nebulizaci
(6, 7). Pfeména CMS na vlastni tc¢inny kolistin
je najedné strané zadouci, nebot jediné tak
muzeme vyuzit antimikrobidlniho Ucinku; na
druhé strané ale pfedcasna aktivace prolé-
¢iva kompromituje vyse uvedeny zamér re-
dukce nezadoucich G¢ink, pfipadné stoji za
dalsimi problémy. Pfikladem muze byt kazu-
istika mladé pacientky s cystickou fibrézou,
u niz doslo k rozvoji syndromu akutni de-
chové tisné (ARDS, acute respiratory distress

Obr. 1. Struktura kolistin methansulfondtu (CMS)
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syndrome). Jako pravdépodobnd pficina byl
identifikovan Iékdrnou ptipraveny premix
CMS urceny k nebulizaci, ve kterém doslo
s ohledem na délku uchovavani pred vlast-
nim pouzitim (uvedeno 5 tydnu) ke spon-
tanni hydrolyze CMS na kolistin (8). FDA pak
vydala doporuceni k pouzivani pouze cers-
tvé upravenych roztokd. Dal$im pfikladem je
potieba ovérovani stability CMS v infuznim
roztoku jednak v kontextu potencidlniho
pouziti kontinualni infuze v nemocni¢nim
prostiedi, jednak pro pfipad ambulantni
antibiotické terapie, kdy je pacient vybaven
premixem infuzniho roztoku CMS napfiklad
v elastomerické pumpé. V neposledni fadé
nezapominejme na riziko in vitro degradace
CMS a falesny narust koncentraci kolistinu
ve vzorcich odebranych pro jeho stanoveni.
Rizikové jsou pochopitelné vzorky, kde je
pfitomnost CMS ocekdavatelna s ohledem
na jeho biologicky polocas, a také vzorky,
které nejsou analyzovény ihned po odbéru.

Pfeména CMS na kolistin probiha ve
vodnych roztocich spontdnné, hydrolyzou.
Jeji rychlost se odviji od celé fady faktor
- koncentrace CMS v roztoku, sloZeni a pH
roztoku, teplota prostiedi, pfipadné i materi-
al zkumavek/infuznich obalu. Pravé zavislost
stability CMS na koncentraci a zcela rozdilné
koncentrace roztokd CMS ve tfech vyse na-
stinénych klinickych situacich (roztok pro
nebulizaci, infuzni roztok a vzorky plazmy)
jsou dlivodem, proc se stabilitnim datlim
a dalsim fyzikalnim vlastnostem budeme
nadéle vénovat v ndvaznosti na konkrétni

ucel pouziti.

Na-
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Stabilita a dalsi fyzikalné-
chemické vlastnosti roztoku
CMS pro inhalacni podani,
duasledky pro klinickou praxi

Inhala¢ni podani CMS je dlouhodo-
bé zavedeno v 1é¢bé infekci zplsobenych
Pseudomonas aeruginosa u pacientl s cystic-
kou fibrézou, nicméné postupné ziskava na
popularité i v terapii ventiladtorovych pneumo-
nii zplsobenych multirezistentnimi gram-ne-
gativnimi patogeny. Koncentrace roztokd pro
nebulizaci se pfi obvyklém davkovani 1-2 MIU
(miliony mezindrodnich jednotek) CMS fedé-
nych do 3 ml resp. 6 ml fyziologického roztoku
(FR) pohybuji kolem 26 mg/ml, tedy fadové
1000x vyse nez koncentrace plazmatické.
Existuji ale prace popisujici podani vyssich
davek: 4 MIU po 8 hodinach (fedéni nespecifi-
kovéno), 5 MIU po 8 hodinach (40 mg/ml CMS
ve vodé pro injekci) (9, 10).

Stabilitou roztoku CMS pro nebulizaci se
v ndvaznosti na doporuceni FDA podminéné
pfipadem rozvoje ARDS po podani premixu
CMS zabyvaly nésledujici dvé prace. Obé prace
pouzivaly prakticky srovnatelnou koncentraci
roztoku CMS - 77,5mg/ml ve vodé a FR (11), re-
sp. 75mg/ml CMS ve sterilni vodé (12) av obou
pracich byla prokdzéna vyborna stabilita CMS
v roztoku s méné nez 1 % formovaného kolis-
po dobu 24
hodin pii 21°C (12), resp. po dobu 1 roku pfi

tinu po celou dobu sledovani -

4°Ca 25°Cvtemnu (11). K obéma pracim je
tieba ale podotknout, Ze koncentrace CMS
byla vyssi nez standardné pouzivana a Ze sta-
bilita ve FR, ktery je oficidlné doporucovany
jako nosny roztok pro nebulizaci, je nizsi (viz
nize) (13). Pfenositelnost téchto vysledki do
praxe je tudiz limitovana a i z hlediska mi-
krobiologické stability je Zadouci pouzivat
Cerstvé upravené roztoky.

V rdmci volby nosného roztoku je na misté
vedle vlivu na stabilitu pfipomenout zmé-
ny osmolality, které se odvijeji od pouzité-
ho roztoku a které mohou ovlivnit toleranci
nebulizace. Dodd a kol. sledoval objektivné
mérené zmény plicnich funkci a subjektivni
vjemy spojené s inhala¢nim podanim hypo-
tonického (nosnym roztokem sterilni voda),
izotonického (vodaa FR 1:1) a hypertonického
roztoku (FR) CMS v dévce 2MIU u dospélych
pacientd s cystickou fibrézou. Po aplikaci
vsech roztokl doslo k podobnému poklesu
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FEV, (forced expiratory volume in one se-
cond; usilovné vydechnuty objem za prvni
sekundu), li3il se ale ¢as, kdy k maximalnimu
poklesu doslo - nejrychlejsi ndstup zmén byl
pozorovan u hypertonického roztoku, nejpo-
malejsi pak u roztoku hypotonického; stejné
tak byl hypertonicky roztok pacienty nejméné
preferovanou formou (14). Navozena bron-
chokonstrikce je ddvana do souvislosti pravé
s tonicitou roztoku pro nebulizaci, nicméné
nezapominejme na detergencni vlastnosti
molekuly kolistinu, které mohou rovnéz stat
za degranulaci mastocytu (15, 16). O to vyz-
namnéji ve vyssich davkach.

S vy38imiinhala¢nimi dadvkami CMS souvisi
také praktické aspekty — objem komurek pro
nebulizacni roztok, jenz je zpravidla limitovan
na 10ml ¢i jesté méné. Pfi doporuceném fe-
déni 1 MIU CMS do 3ml FR mUze aplikace vys-
sich davek vyzadovat rozdéleni aplikace jedné
davky do vice bolust, ¢imz se prodluzuje také
Cas aplikace ev. roste riziko podani nespravné
davky. Resenim muze byt pouziti mensiho
objemu nosného roztoku; vyssi koncentrace
nepfedstavuje riziko z hlediska stability CMS,
ale s rostouci koncentraci CMS dochazi ke
zméné fyzikalnich vlastnosti roztoku (hlavné
viskozity) a méni se tak i vlastnosti pro tvor-
bu aerosolu. Bihan a kol. porovnaval stan-
dardni fedéni 4 MIU CMS ve 12ml (26 mg/ml)
a experimentalni fedéni 4 MIU CMS v 6 ml
FR (53 mg/ml), a to jak ve smyslu charakteru
produkovanych &astic, tak ve smyslu zmén
farmakokinetiky. U koncentrovanéjsiho roz-
toku byla zpocatku pozorovana vétsi velikost
generovanych &astic, nicméné stale v limitu,
ktery umoznuje depozici v distélnich dycha-
cich cestach. Také celkova délka nebulizace
byla vyznamné kratsi u koncentrovanéjsiho
roztoku. Farmakokinetika CMS a kolistinu se
naopak s fedénim nezménila (13). S ohledem
na velmi dobrou rozpustnost CMS, koncent-
ra¢ni zavislost stability a obdobnou kinetiku
mUze nizsi objem nosného roztoku predsta-
vovat praktické feSeni pro ucelné davkovani

nebulizace.

Stabilita roztoku CMS

pro intravenozni podani,

duasledky pro klinickou praxi
Optimdlni davkovéni intravenézniho

kolistinu je stale predmétem vyzkumu.
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Doporucené udrzovaci davky jsou u pacientl
s normalnimi renalnimi funkcemi 9-10,9 MIU
denné rozdélené do dvou resp. tfech déavek;
u kriticky nemocnych je pak doporucova-
na sytici davka 9 MIU (17, 18). Davka je pak
obvykle rekonstituovana do 50 ml FR (v per-
fuzorové stiikacce). Koncentrace roztoku
CMS pro intravenézni podani je tak pfibliz-
né 4,8-14,4mg/ml (fadové 1000x vyse nez
koncentrace plazmatické, ndsobné nizsi nez
v roztocich pro nebulizaci). Kolistin je také
(hlavné v zahranici) pfipravovan lékarnou
pro ambulantni/domaci pouziti do elastome-
rickych pump ¢i do infuznich vakd (zpravidla
s vétsim objemem nez perfuzorova stiikacka)
a pro odlozené pouziti.

Stabilitni data CMS pro infuzni podani jsou
dostupnd, nicméné dostatecné nereflektuji
rozptyl koncentraci, materialt infuznich obalG
a faktord vnéjsiho prostiedi, které v klinické
praxi podani CMS doprovazeji. Wallace a kol.
testuje stabilitu CMS v koncentraci 4 mg/ml ve
FRiv 5% glukdze v infuznim vaku uchovéva-
ném v temnu pii teploté 4°C a 21°C. V obou
nosnych roztocich dochazi k postupnému na-
rstu koncentraci kolistinu; béhem 48 hodin
spontanné konvertuji pfiblizné 4% CMS pfi
vyssi teploté, zatimco pfi niZsi teploté je to
pouze 0,3% (11). BEhem 12-24 hodin po nafe-
déni, tedy v ¢asech, které kopiruji potencialni
délku jedné infuze pii kontinudlnim podani,
degraduji na kolistin pfi pokojové teploté pfi-
blizné 2-3% (11). Abdulla a kol. a Post a kol.
sledovali stabilitu CMS v elastomerickych
pumpdach pro ambulatni pacienty, tedy v od-
liSném materidlu a soucasné pfi nizsich kon-
centracich — 0,8 mg/ml (19), resp. 0,8 mg/ml,
1,6 mgmla 2,4mg/ml (20). Nicméné Post a kol.
diky pouziti gradientu koncentraci dokazuje
vztah stability a koncentrace - k nejvétsi kon-
centraci (3,7 % CMS hydrolyzovalo v prabéhu
8denniho uchovavani pfi 20°C a na svétle vs.
2,6% a 2,3% u vyssich koncentraci). V pra-
ci Posta a kol. byla ale je$té navic sledovana
stabilita CMS v infuznim vaku (2 MIU CMS ve
100ml FR; 1,6 mg/ml) (20). Pravé zde dochaze-
ho sledovani v porovnani se vsiemi koncentra-
cemi pouzitymi v elastomerickych pumpach
(pfi 4°C resp. 20°C byl podil formovaného
kolistinu 1,7 % resp. 2,1 %) (20).
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Pro klinickou praxi maji stabilitni data
vyznam predevsim v pfipadé potencidlniho
pouziti kontinualnich infuzi. Tento zplsob
podani prozatim nema silnou oporu v publi-
kacich (21, 22), nicméné teoreticky predpoklad
zalozeny na farmakokineticko-farmakodyna-
mické (PK/PD) a bezpecnostni charakteristice
kolistinu by tento zptsob podani opodstatro-
val.Na druhé strané nebyl vtomto omezeném
souboru pozorovan protektivni efekt kontinu-
alnich infuzi ve smyslu redukce nefrotoxicity
ani lepsiho terapeutického efektu (22). Stejné
tak Ize pouze spekulovat o klinickych dopa-
dech nitrozilniho podani vzniklého kolistinu.

Stabilita CMS ve vzorcich pro
terapeutické monitorovani,
duasledky pro klinickou praxi
Plazmatické koncentrace CMS se pohy-
buji v rozmezi 0-50mg/I; z dostupnych dat
jsou pikové koncentrace zpravidla 10-20 mg/I
(23, 24). Nicméné je tieba mit na paméti, ze
CMS je pouze prolécivo a vlastni antimikro-
biadlni efekt je vazany na kolistin. Plazmatické
koncentrace kolistinu se v dostupné literature
pohybuji v Sirokém rozmezi 0-13 mg/I (24-26),
nicméné cilova primeérna koncentrace v usta-
leném stavu c

SS, average

blizné 2mg/I (17). Problematickad muze byt

by méla odpovidat pfi-

in vitro degradace CMS na kolistin v prabéhu
uchovavani vzorkl pred analyzou, ktera pak
vede k falesné vyssim detekovanym hodno-
tam. Logickym dUsledkem pak mize byt ne-
Ucelné snizeni davek antibiotika s cilem pre-
vence na davce zavislych nezadoucich ucinkd.

Stabilitou CMS a kolistinu v klinicky relevant-
nich koncentracich se zabyval Dudhani a kol.
V jeho experimentu byly pfipraveny tfi typy
vzorkd — kolistin v koncentraci 1,7 mg/l a CMS
2mg/l a 30mg/l v plazmé s pH 7,4; vzorky byly
dale uchovévany pfi -20°C, -70°C a -80°C (27).
Koncentrace CMS v obou typech vzorkud za-
meésicl; ovsem pii -20°C dochdazelo k vyznam-
né degradaci na kolistin — po dvou mésicich
uchovavani poklesla hodnota CMS o vice nez
26% (v pfipadé 2mg/l) a soucasné se objevila
méfitelnd hladina de novo formovaného kolis-
tinu (pfiblizné 0,4mg/l); stabilita CMS ve vys3si
koncentraci byla lepsi. Co se tyka stability kolis-
tinu, tedy samotného analytu, na néjz je vazan

farmakologicky tcinek, opét je zde ziejma tep-
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lotni zavislost — pfi -70°C a -80°C nepresahuje
degradace kolistinu po dobu 6-8 mésicli 7%,
zatimco pfi-20°C byl obdobny rozsah degradace
pozorovan uz po jednom mésici. Podobna da-
ta publikoval Gobin a kolektiv (28). Na zakladé
téchto vysledkl je tedy ziejmé, Ze uchovavani
vzorkU pfi-20°C neni vhodné a i pfi uchovavani
pfi-80°C (resp.-70°C) by analyza méla byt pro-
vedena do 4 mésicl od odbéru (27).

Praktickou otazkou je stabilita CMS a kolisti-
nu v pfipadé rozmrazeni vzorku. Z dostupnych
dat vyplyvé zachovani stability pfi dvou (28),
resp. tfech (pouze kolistin) cyklech zmrazeni/
rozmrazeni (29, 30). Obecné CMS je v roztoku
méné stabilni nez kolistin, proto by pfi zpraco-
vani vzorkd, kde je pfitomnost CMS ocekavatel-
nd, mél byt pocet rozmrazeni minimalizovan.
To souvisii s transportem vzorkd do analytické
laboratore. Pfi ponechani vzorku plazmy s CMS
pfi pokojové teploté dochazi v fadu jednotek
hodin kvyznamnému vzestupu koncentraci de
novo formovaného kolistinu (28).

Za zminku jesté stoji potencial adsorpce
kolistinu na nékteré plasty, pfedevsim poly-
styren; naopak polypropylen vykazuje nizsi
riziko adsoprce (31). Pfi¢inou jsou opét fyzi-
kdlné-chemické vlastnosti kolistinu, hlavné
amfifilni charakter a pozitivni naboj jeho mo-
lekuly a rizikovym faktorem je préace se vzorkem

v kapalném skupenstvi, pocet expozic novym,
nesaturovanym povrchim a koncentrace koli-
stinu (31). Jev adsorpce tak mohl a muze sehra-
vat roli pfi ur¢ovani MIC bakterii a stanovovani
PK/PD cilt a v kinetickych studiich vyuzivajicich
mikrodialyzu, ¢i material ziskany bronchoalve-
oldrnilavazi. Pfi zpracovévani plazmy nebo séra
preventuji obsazené proteiny adsorpci kolistinu
na plastové povrchy (31).

Metody stanoveni kolistinu
a kolistin methansulfonatu

Bylo publikovdno mnoho metod pro kvan-
tifikaci kolistinu v biologické matrici, zahrnujici
chromatografii na tenké vrstvé, imunologické i
mikrobiologické metody nebo kapildrni elektro-
forézu. Uvedené metody vsak postradaji citlivost
a selektivitu a jsou ¢asové naro¢né. Optimalni
analytickd metoda by méla byt rychla, jednodu-
chd, presnd a dostatec¢né citliva. Tyto podminky
v soucasnosti nejlépe splfuje spojeni kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci (LC-MS),
o ¢emz svédciinedavno publikované metodiky
(32, 33). Kolistin, také znamy jako polymyxin E,
je komplexni smés nékolika slozek, z nichz dvé
hlavni jsou kolistin A (polymyxin E1) a kolistin B
(polymyxin E2). Pfi méfeni koncentraci kolistinu
jsou stanovovany pravé tyto dvé hlavni slozky
(2). Jak jiz bylo zminéno, kolistin je podavan ve

Tab. 1. Prehled vybranych LGMS metod pro stanoveni kolistinu a CMS

formé CMS. Vzhledem k nestabilité molekuly
CMS je prodrug stanovovan nepiimo kyselou
hydrolyzou pfislusnych vzork( a naslednym
stanovenim kolistinu (28, 32).

Metody LC-MS/MS ¢asto vyuzivaji riizné
analytické kolony, mobilnifaze a chromatogra-
fické podminky s cilem zkratit dobu analyzy,
zlepsit tvar piku ¢i detekovat analyt pfi nizkych
koncentracich. Ve vétsiné metod pro detekci
kolistinu byly pro chromatografickou separa-
ci vyuzity kolony C18, jako mobilni faze voda
a acetonitril obsahujici 0,1 % kyselinu mravenci
a jako interni standard polymyxin B (32, 33).
Vétsina metod také uvadiionizaci elektrospre-
jem (ESI) v pozitivhim médu. Prekurzorové mo-
lekuldrni ionty colistinu mohout byt jednou
az trojndsobné nabité jako: [M+HI*, [M+2H]*
a [M+3HJ*, pfi m/z 1170, 586, 391 pro kolistin
A a 1156, 579, 386 pro kolistin B. Produktové
ionty spolu s prehledem vybranych metod jsou
uvedeny v Tabulce 1 (28, 34-42). Stanoveni coli-
stinu z biologické matrice metodou kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci je prfesné
a rychlé s vysokou citlivosti a specificitou.

Zaver

Kolistin je uzkospektré baktericidni lipo-
peptidové antibiotikum zachovavajici si ucin-
nost vici gram-negativnim patogentim, diky

MF Doba lontovy m/z
Typ kolon: IS Eluce analyz . Zdroj
LS/ A B Y2V | prechod | kolistinA | kolistin B c
[min]

Xbridge C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina isokratickd 38 pozitiv | 585,5—101,2 | 5785—101,2 | [28]
(150% 2,1 mm; 5um) mravendive vodé | mravenciv ACN | A:B(80:20)
Xbridge BEH-Amide X 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 12 pozitiv | 390,7 — 1009 | 386,0 — 1009 | [34]
(50% 2,1 mm; 2,5um) HILIC mravenciv ACN | mravenci ve vodé
Synergi Fusion RP polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova n pozitiv | 585,7 — 101,1; | 578,7 — 101,1; | [35]
C18 (150x2mm; 4 um) mravenci vodé mravenciv ACN 202,3;241,3 202,3; 2273
Kinetex C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 6 pozitiv | 5855—101,1; | 5785 —101,1; | [36]
(50x3mm; 2,6 um) mravendive vodé | mravendiv ACN 2411 22772
Acquity UPLCBEH C18 X 0,2% kyselina ACN gradientova 10 pozitiv 390,60 — 38590 — [37]
(100 2,1 mm; 1,7 um) mravenci 101,07; 24119 | 101,07; 22717

a 5% ACN ve vodé
Atlantis dC18 klarithromycin voda 0,2% kyselina isokraticka 4 pozitiv | 5856 — 1014 | 5787 — 101,3 | [38]
(100x 2,1 mm; 3 um) mravenci v ACN A:B (50:50)
Kinetex XB-C18 polymyxin B | ACN:MeOH (1:1) 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv | 390,7 — 101,3 | 386,0 — 101,2 | [39]
(100% 2,1 mm; 2,6 um) mravenci ve vodé
MassTox polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv | 585,5—534,9; | 578,5—5279; | [40]

mravencive vodé | mravenciv MeOH 576 5689
Acquity UPLC C18 polymyxin B 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 2,5 pozitiv | 3909 — 385,1 | 386,2— 101,0| [41]
(150% 4,6 mm; 3,5 um) mravendive vodé | mravendiv ACN
Acquity UPLC BEH C18 sulphadiazin 0,1% kyselina 0,1% kyselina gradientova 3,5 pozitiv | 390,8 — 86,1; | 386,0 > 86,0; | [42]
(50%x2,1mm; 1,7 um) 13C6 mravencive vodé | mravenciv ACN 101,0 101,1

negativ 11678 —> 1153,7 >
10794; 11241 1 1065,8;1110,0

IS — interni standard; MF — mobilni faze; ACN — acetonitril; MeOH — methanol; x — neni specifikovdno nebo neni pouzito
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¢emuz se vraci do klinického pouziti. Je nosi-
telem unikatnich fyzikalné-chemickych vlast-
nosti, které podminuji nejen jeho mechanis-
mus Ucinku a toxicitu, ale je tfeba je zohlednit
i v podminkach laboratofre i pfi Upravé léciva
do aplikac¢ni formy. Rizikem je vzdy predcasna
konverze proléciva na kolistin a s tim souvi-
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