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O czym jest grant
AntiSepsis?

~Wptyw dawkowania
ukierunkowanego na cel,
opartego na modelu
farmakokinetyki klinicznej lekow
przeciwdrobnoustrojowych,
na wynik kliniczny i jakos¢ zycia
dzieci i noworodkdéw - analiza
bezpieczenstwa, skutecznosci
| optacalnosci- akronim:
AntiSepsis”




AntiSepsis: czym jest
sepsa?

powazna odpowiedz organizmu na infekcje

KIEDY: gdy patogeny dostang sie
do kwiobiegu i zaczng rozprzestrzeniac sie
po catym ciele

EFEKT: reakcja organizmu zamiast pomoc
szkodzi

JAK TO SIE DZIEJE? uktad odpornosciowy
wariuje i wydziela substancje, ktore zaburzajg
funkcjonowanie organizmu. Tak powstaje
uogolniony stan zapalny




Sepsa: objawy

Shivering fever or very cold
E xtreme pain or general discomfort (worst ever)
ale or discolored skin
Sleepy, difficult to wake up, confused
| feel like | might die

Short of breath

SIGNS OF SEPSIS
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FEVER / SHIVERING RAPID EXTREME PAIN /
OR VERY COLD BREATHING PHYSICAL DISCOMFORT
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PALE OR DISORIENTED / ELEVATED
MOTTLED SKIN CONFUSED AND SLEEPY / HEART RATE

DIFFICULT TO WAKE



« niewydolnos¢ wielonarzadowa
D|aczego sepsa * wstrzas septyczny
. t « zaburzenia krzepliwosci krwi
jes  zatrucie organizmu zakazenie wieloma

niebezpieczna? patogenami

« zbyt pdzne rozpoznanie
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AntiSepsis: jak wptynie na leczenie?

,.gw’k 1. Zwiekszenie mozliwosci wdrozenia terapii monitorowanej
i g e stezeniem leku (TDM):
i ~— ‘ il * u dzieci, szczegolnie w sepsie, wazne jest indywidualne dopasowanie
. S E PS I terapii (réznice w PK i PD)
' 2 * mozliwos¢ dostosowania dawki leku w zaleznosci od indywidualnych cech
& pacjenta
99_ ;?a y * pokonanie problemow ze zmianami zachodzgcymi w organizmie w czasie

sepsy i ich wptywu na zachowanie sie leku w organizmie

2. Model PK/PD (farmakokinetyczny/farmakodynamiczny)
» precyzyjnie dobra¢ dawke leku i okresli¢, jak czesto nalezy go przyjmowac,
aby byt skuteczny, ale nie grozit negatywnymi skutkami.

PN 3. Powstana wytyczne dotyczéce leczenia
b _/) przeciwdrobnoustrojowego w pediatrii:

» wytyczne dla lekarzy z innych szpitali, ktére pozwolg zapewnienie rownie
dobrej opieki dzieciom w catej Polsce







Oto nasze science-fiction

Pierwszy w Polsce LC-MS/MS Mikroprébkowanie




Metoda LC-MS/MS
(ang. Liquid Chromatography-
Tandem Mass Spectrometry)

jedna z najpotezniejszych i najczesciej
stosowanych technik analitycznych w chemii
analitycznej, biochemii i diagnostyce medyczne,.

wykrywanie i oznaczanie szerokiego zakresu
zwigzkow chemicznych (leki, metabolity, biatka,
hormony, toksyny czy inne biomarkery, zwtaszcza
w bardzo matych stezeniach)

Metoda tgczy  dwie potezne  techniki:
chromatografie cieczowg (LC)
oraz spectrometrie mas (MS/MS), tworzac
system, ktory pozwala na precyzyjne rozdzielanie
zwigzkow, ich identyfikacje oraz ilosciowe
oznaczanie.




Zasada metody

1. Chromatografia cieczowa (LC): rozdziat sktadnikow probki

« CEL: rozdzielanie probki za pomoca chromatografii cieczowej tj. potgczenia kolumny chromatograficznej
i tzw. fazy ruchomej

« pod wptywem sit oddziatywania pomiedzy sktadnikami probki a materiatem wypetniajgcym kolumne,
rozne zwiazki rozdzielajg sie w czasie i wychodzg z kolumny w réznych momentach, co pozwala na ich
separacje.

« przeksztatcenie probki w chmure kropelek natadowanych dodatnio lub ujemnie, ktére wedrujg dalej do
spektrometru mas
3. Spektrometria mas (MS): analiza mas

 jony sg kierowane do analizatora mas (MS), gdzie mierzy sie ich stosunek masy do tadunku (m/z)
rozdziat jondw na podstawie ich masy i tadunku, a potem ich wykrywanie.

 analizator mas wybiera jony o okreslonym stosunku m/z, tworzac widmo masowe (tzw. precursor ion
scan), ktore daje informacje o obecnosci roznych jonow w probce.



Zasada metody cd.

4. Fragmentacja jonu (MS/MS): szczegotowe informacje o zwiazku

« jon z probki osigga okreslong wartos¢ w analizatorze masowym, jest fragmentowany w
komorze fragmentacji (tandem MS, czyli rozbijany na mniejsze kawatki (produkty
fragmentaciji). Nastepnie fragmenty sg analizowane w drugim etapie spektrometrii mas.

 drugi etap MS - Produkty fragmentaciji dzielone sg na podstawie ich m/z, tworzac
kolejne widmo masowe (tzw. product ion scan), ktore pozwala na doktadnag
identyfikacje struktury zwigzku na podstawie charakterystycznych wzorcow
fragmentaciji.

« umozliwiajg analize jakosciowg i ilosciowa.
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Prawdziwe scwﬁcé
fiction




lle krwi pobierane
jest do badan?

- Srednia objeto$é krwi pobieranej na badania
laboratoryjne w czasie hospitalizacji wynosi:

« od 5 ml do 10 ml/ jedno pobranie
« od 30 ml do 100 ml/ przez pobyt w szpitalu

CZY TO DUZO?



80-85 ml/kg 75-80 ml/kg 70-75 ml/kg

I Ie krWi m a 3kg — 240-255ml 9kg — 675-720m 15kg — 1050-1125ml
cztowiek?

70-75 ml/kg 65-70 mi/kg
25kg — 1750-1875ml 50kg — 3250-3500ml



Mikroprobkowanie

* Microsampling:

» pobieranie bardzo
matych probek, w
przypadku krwi ponizej
50ul

MATERIAL RUTYNOWO STOSOWANY W TERAPEUTCZNYM MONITOROWANIU LEKOW
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Narzedzia do microsamplingu



Narzedzia do microsaplingu




Narzedzia do
microsamplingu




Narzedzia do
microsaplingu
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Podsumowanie @ @ ?U
SEPSIS

—

« AntiSepsis to innowacyjny projekt ze
wzgledu na zastosowane narzedzia:

* niezwykle czutg i potezng
analitycznie technike LC-MS/MS

» zastosowanie microsamplingu-
wzrost bezpieczenstwa pacjentow

* szanse na powstanie polskich
rekomendacji leczenia sepsy u
dzieci

AGENCJA
BADAN

MEDYCZNYCH




