Von der Probengewinnung zur sicheren Dosierung:
Praanalytische Stabilitat von Flucloxacillin in Blut und Plasma
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Flucloxacillin  wird bei schwerer Infektionen durch Methicillin-sensiblen
Staphylococcus aureus (MSSA) eingesetzt. Bei kritisch kranken Patienten
empfiehlt sich ein therapeutisches Drug Monitoring (TDM), da ausgepragte
pharmakokinetische Variabilitat die Dosisfindung erschwert. Durch ein TDM kann
Substanz eingespart und die potentielle Nephrotoxizitat minimiert werden [1].
Mangels CE-IVD-zertifizierter Analysekits werden Proben meist an spezialisierte
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Labore weitergeleitet [2], wodurch der praanalytischen Stabilitit besondere , e ;
Bedeutung zukommt. Da hierzu nur unzureichende Daten vorliegen, war es das ., s
Ziel dieser Arbeit, Wirkstoffverluste von Flucloxacillin in Vollblut und Plasma unter - o | |
Abb. 1: Pharmakokinetische Variabilitat bei kritisch kranken Patienten: Verlauf der freien und
praxisreleva nten Lageru ngs_ und Tra nsportbedingu ngen ZU erfassen gesamten Flucloxacillin-Plasmaspiegel unter TDM-gestlitzt Dosisanpassung (83-jahriger Patient mit
| Flucloxacillin-Dauerinfusion bei MSSA-Bakteriamie)
Methoden
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Probenherstellung Stabilitatsbedingungen Q . g. e 8
Vollblut & Plasma (gespikt) —) Lagerung und Transport (Abb. 3) mmm)  Flucloxacillin-Konzentrationen ~ == Stabilitit: > 85 % der
&SP & & P ' mittels HPLC-UV Ausgangskonzentration [3]
Abb. 2: Analytischer Workflow — von der Probengewinnung zur Stabilitatsbewertung
Vollblut (120 mg/I) Plasma (20 und 160 mg/I)
. Raumtemperatur (RT) :  Raumtemperatur (RT) Autosampler fﬁ Einfrier/Auftau - Zyklen
) 20-25 °C/ 96h ) 20-25°C/48h nach Proteinfallung /15°C/ 20 h EJ -80 °C / 3 x
Kidhlschrank (KS) Gefrierschrank % Transport
2-8 °C / 96h -20 °C / 4 Wochen & -80 °C / 3 Monate simuliert in Sarstedt-Boxen / 72 h
Abb. 3: Untersuchte Stabilitatsbedingungen wahrend Lagerung und Transport fur Vollblut und Plasma
Ergebnisse
Kurzzeitstabilitit - Verlauf Kurzzeitstabilitit — Ubersicht Langzeitstabilitit - Ubersicht
Tab. 1: Kurzzeitstabilitat von Flucloxacillin in Vollblut und Plasma Tab. 2: Langzeitstabilitat von Flucloxacillin in Plasma
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Abb. 4: Restgehalt [%] von Flucloxacillin in Vollblut und Plasma tGiber 96 h +  Eingeschrankt stabil (85 — 90 %) Nicht untersucht

KS Kihlschrank, RT Raumtemperatur

Fazit Take Home

Praanalytische Instabilitat fuhrt zu unterschatzten Wirkstoffspiegeln und @ Empfehlungen fir eine zuverlassige und klinisch
bergen das Risiko einer Uberdosierung. Flucloxacillin zeigte jedoch eine @ aussagekriftige TDM-Analytik in der Routine:

akzeptable praanalytische Stabilitat unter klinisch relevanten Bedingungen. Die * Vollblut innerhalb von 12 - 24 h abzentrifugieren
vorliegenden Daten bilden damit die Grundlage fir eine valide TDM-Analytik, v~ °* Plasma zeitnah (innerhalb von 8 h) verarbeiten
sowohl vor Ort als auch beim Transport zu spezialisierten Zentren. Eine @ ~ ¥’ )=  oder einfrieren

. . .e . . . / N\ o .
korrekte Probenverarbeitung ist Voraussetzung fur ein valides TDM und damit  Transportzeit zu externen Laboren in Sarstedt-
fur eine sichere, patientenindividuelle Dosisanpassung. Transportboxen: maximal 24 - 48 h
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