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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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