v organismu pUsobi. Obecné je doporu¢ovano
udrzovat tyto koncentrace nad MIC po do-
bu nejméné 40-50% déavkovaciho intervalu,
u kriticky nemocnych pacientli 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 podavéna
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 kojencl a déti je podavana davka
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 novorozenci
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 novorozenct
s hmotnosti vy3si nez 2000g nebo starsich 7
dni je mozné podat ddvku 20 mg/kg kazdych 8
hodin (10). Souhrn viech doporucenych davek
cefazolinu u jednotlivych skupin pacientl 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 lé¢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, mozkomi3$nim moku, dialyzatu nebo
zbronchd (13).

Abychom snizili interferenci matrice a za-
branili pfipadnému problému pfi méreni
(poskozeni kolony, ucpani kapildr pfistroje), je
nutné vzorek pred samotnou analyzou upravit.
V praxi se nejcastéji setkdvame s proteinovou
precipitaci a extrakci na pevné fazi (SPE) (14).

HLAVNITEMA (
ANALYTICKE METODY PRO STANOVENT CEFAZOLINU

Rychlejsi a jednodussi z nich je proteinova
precipitace, kdy se k denaturaci protein( 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 extrakéni 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 infekci
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 cirhé6za X -

Kardiochirurgicka profylaxe

2gdo 60 min od prvniho fezu

po 4 h Ize ddvku opakovat

Détska chirurgicka profylaxe

30mg/kg po4h

X = nenitfeba Uprava ddvky; * - snizeni z pavodni ddvky; CL . — clearance kreatininu (1,9, 11, 12)
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