zejména hypoalbuminémii. V dlsledku toho
se zvysSuje ddraz na stanoveni Uc¢inné hladi-
ny antibiotika u lék{ 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 stanoveni je 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 naro¢néjsi 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 ovliviaujici vysledek
stanoveni

Matricové efekty

Spojeni LC-MS predstavuje velmi G¢innou
a atraktivni metodu pro kvantitativni i kva-
litativni analyzu. Vysokd selektivita LC-MS
umoznuje jednodussi preanalytické zpraco-
vani vzorku, a tedy urychleni celé metody.
JelikoZ nejc¢astéji vyuzivana precipitace ne-
odstrani ze vzorku viechny 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 reten¢nim case jako analyzovana latka,
¢i pracovat v nizkych koncentracich, kde jsou
matricové efekty vyznamné nizsi (14, 26).

Stabilita vzorku

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

Cefazolin je v plazmé pti laboratorni tep-
loté stabilni 72 h, stejnou stabilitu vykazuje
v plazmé pfi 4°C. Pokud plazmu uchovavame
pfi -70°C, je cefazolin stabilni 6 mésicu. 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-
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ANALYTICKE METODY PRO STANOVENI CEFAZOLIN

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 pacientd (31).

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

Dalsim faktorem, ktery mudze 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. Zakladem 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 pfti analyze [é¢ivych
latek. Stale ¢astéjsi 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 mlze ovlivnit sprav-

nost terapie.
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