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sledkem pak mudze byt neucelné snizeni davek antibiotika s cilem prevence

na davce zavislych nezadoucich ucinka.

Stabilitou CMS a kolistinu v klinicky relevantnich koncentracich se za-
byval Dudhani a kol. V jeho experimentu byly pfipraveny tfi typy vzorkd
— kolistin v koncentraci 1,7 mg/l a CMS 2mg/l a 30 mg/I v plazmé s pH 74;
vzorky byly déle uchovavany pfi -20°C, -70°C a -80°C (27). Koncentrace
CMS v obou typech vzorkd zUstavala pfi nizsich teplotach stabilni po dobu
4 mesicU; ovsem pfi -20°C dochézelo k vyznamné degradaci na kolistin
— po dvou mesicich uchovavani poklesla hodnota CMS o vice nez 26 %
(v pfipade 2mg/l) a soucasné se objevila méfitelna hladina de novo for-
movaného kolistinu (pfiblizné 0,4 mg/I); stabilita CMS ve vy3si koncentraci
byla lepsi. Co se tyka stability kolistinu, tedy samotného analytu, na néjz
je vazan farmakologicky ucinek, opét je zde zfejma teplotni zavislost — pfi
-70°C a -80°C nepresahuje degradace kolistinu po dobu 6-8 mésicl 7 %,
zatimco pfi -20°C byl obdobny rozsah degradace pozorovan uz po jednom
meésici. Podobna data publikoval Gobin a kolektiv (28). Na zakladé téchto
vysledkl je tedy zfejmé, ze uchovavani vzorkd pfi -20°C neni vhodné
a i pri uchovavani pfi -80°C (resp. -7/0°C) by analyza méla byt provedena
do 4 mésict od odbéru (27).

Praktickou otdzkou je stabilita CMS a kolistinu v pfipadé rozmrazeni
vzorku. Z dostupnych dat vyplyva zachovani stability pfi dvou (28), resp.
tfech (pouze kolistin) cyklech zmrazeni/rozmrazeni (29, 30). Obecné CMS
je v roztoku méne stabilni nez kolistin, proto by pfi zpracovani vzorkd, kde
je pfitomnost CMS ocekavatelna, mél byt pocet rozmrazeni minimalizovan.
To souvisi i s transportem vzorkd do analytické laboratore. Pfi ponechani
vzorku plazmy s CMS pfi pokojové teploteé dochazi v Fadu jednotek hodin
k vyznamnému vzestupu koncentraci de novo formovaného kolistinu (28).
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Za zminku jesté stoji potencial adsorpce kolistinu na nekteré plasty,
predevsim polystyren; naopak polypropylen vykazuje nizsi riziko ad-
soprce (31). Pficinou jsou opét fyzikdlne-chemické vlastnosti kolistinu,
hlavné amfifilni charakter a pozitivni ndboj jeho molekuly a rizikovym
faktorem je prace se vzorkem v kapalném skupenstvi, pocet expozic
novym, nesaturovanym povrchim a koncentrace kolistinu (31). Jev
adsorpce tak mohl a mUze sehravat roli pfi urcovani MIC bakterif a sta-
novovani PK/PD cilt a v kinetickych studiich vyuzivajicich mikrodialyzu,
¢i material ziskany bronchoalveolarni lavazi. Pfi zpracovavani plazmy
nebo séra preventuji obsazené proteiny adsorpci kolistinu na plastové
povrchy (31).

Metody stanoveni kolistinu a kolistin methansulfonatu

Bylo publikovano mnoho metod pro kvantifikaci kolistinu v biolo-
gické matrici, zahrnujici chromatografii na tenké vrstve, imunologické i
mikrobiologické metody nebo kapilarni elektroforézu. Uvedené metody
vSak postradaji citlivost a selektivitu a jsou ¢asove narocné. Optimalni
analytickd metoda by meéla byt rychld, jednoducha, presna a dostatecné
citliva. Tyto podminky v soucasnosti nejlépe spliiuje spojeni kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci (LGMS), o ¢emz svedci i nedavno
publikované metodiky (32, 33). Kolistin, také znamy jako polymyxin E, je
komplexni smés nékolika slozek, z nichz dve hlavni jsou kolistin A (po-
lymyxin E1) a kolistin B (polymyxin E2). Pfi méfeni koncentraci kolistinu
jsou stanovovany prave tyto dve hlavni slozky (2). Jak jiz bylo zminéno,
kolistin je podavan ve formé CMS. Vzhledem k nestabilite molekuly CMS
je prodrug stanovovan nepfimo kyselou hydrolyzou pfislusnych vzork(
a naslednym stanovenim kolistinu (28, 32).
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