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z Miedzynarodowego Programu Badania Biegtosci Laboratoriow (IPT) firmy Axio-LGC.

Ryc. 2. Uzyskane wyniki walidacji analitycznej, krzyzowej i klinicznej. A- zmiennos¢ miedzyseryjna i B-zmiennoS¢ wewnarzseryjna.
Ryc. 1. Schemat przygotowania probki pelnej krwi pacjenta do analizy LC-MS/MS w celu oznaczenia
sirolimusu (SIR) oraz reprezentatywny chromatogram.

ANALIZA WYNIKOW WNIOSKI

e Siarczan(VI) miedzi okazat sie byC niezwykle uzytecznym dodatkiem do
acetonitrylu wcelu oczyszczenia probki metoda precypitacyjng —
uzyskano najwyzszg wartos¢ odzysku bez wpltywu efektow matrycowych.

e FEfekt przeniesienia analitow zostal skompensowany poprzez wydiuzenie
programu gradientowego w ostatniej fazie, tj. rownowazenia do
warunkow poczatkowych.

e 7 powodzeniem zwalidowano metode oznaczania sirolimusu w pelnej
krwi w zakresie kalibracji 0.25 — 60 ng/ml.

e Askomycyna, w przeciwienstwie do temsirolimusu, stanowi alternatywe
dla znakowanego izotopowo standardu wewnetrznego sirolimusa,
doskonale kompensujac efekt matrycowy.

e Wykazano wyzszosc referencyjnej techniki LC-MS/MS w oznaczeniu
poziomoOw stezen sirolimusu nad rutynowo stosowana technika
ACMIA, w zakresie precyzji, selektywnosci i czutosci.

e Pilotazowe, zewnetrzne badanie bieglosci laboratoriow potwierdzito
uzytecznosSc opisanej metody i jej wstepng standaryzacje.

e (Opracowana metoda moze znalez¢ zastosowanie w rutynowej terapii moni-torowanej stezeniem siroli-
musu we krwi pelnej.

e Jakkolwiek metody analityczne oparte o LC-MS/MS sg stosunkowo dro-zsze, ze wzgledu na znaczny
koszt aparatury i koniecznosc przeszkolenia personelu, jednak w dlugotrwatej perspektywie zastoso-
wanie tej techniki w warunkach klinicznych moze przyczynic sie do poprawy optymalizacji terapii
z uzyciem sirolimusu.

e (Opracowana metoda moze znalezC zastosowanie wzakresie TDM w innych wskazaniach klinicznych
niz terapia immunosupresyjna, jak rowniez (ze wzgledu na zakres kalibracji) w badaniach farmako-
kinetycznych.

e Dodatkowo, opisana metoda moze rowniez stanowiC punkt odniesienia,jako metoda referencyjna,

w stosunku do innych matryc biologicznych — w szczegolnosci alternatywnych strategii pobierania
probek.

e Opracowana metoda LC-MS/MS jest na dzien dzisiejszy stosowana jako metoda rutynowego ozna-
czania stezenia sirolimusa u pacjentow leczonych immunosupresyjnie i onkologicznie w Instytu-
cie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie.
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