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PREDLOG RESAVANJA PROBLEMA INTERFERENCIJE IZAZVANE LEKOVIMA
THE PROPOSAL FOR SOLUTION OF INTERFERENCE PROBLEMS CAUSED BY DRUGS

Slobodan DJ Jovanovié, Klara Birinji

Hemolab, Sremska Kamenica, Srbija

Kratak sadzaj: Problem interferencije (endogene i egzo-
gene) opterecuje laboratorije dugi niz godina. Za vise od
90 % egzogene interferencije odgovorni su lekovi. U cilju
prakti¢nog reSavanja problema egzogene interferencije u
klini¢koj biohemiji pretstavili smo jedan od mogucih nacina
koji bi bio prikladan za mnoge laboratorije. Postupak se
svodi na utvrdivanje postojanja interferencije koris¢enjem
odgovarajuce literature. Ovakvo re$avanje nije idealno, ali
je dosta jednostavno i ekonomicno.

Kljuéne reci: interferencija, lekovi, biohemijske analize

Uvod

Problem interferencije u klini¢koj biohemiji je
akutan ve¢ dugi niz godina; uzrokovan je endogenim
i egzogenim interferencijama. Egzogena interferenci-
ja je u oko 90% slu¢ajeva uzrokovana lekovima pa se
ovaj problem vremenom jo$ uvecava.

Farmakoloski efekti lekova na rezultate odre-
divanja biohemijskih parametara od bitne su vaznosti
u procenjivanju da li su promene u laboratorijskim
nalazima rezultat uticaja leka ili bolesti. Farmakoloski
uticaj leka ¢&ini 80 % do sada primedenih efekata leko-
va na promenu biohemijskih parametara, dok 20 %
¢ine analiticke interferencije koje se javljaju zbog toga
$to lek ili njihov aktivni metabolit svojim fizi¢ko-hemij-
skim osobinama uti¢e na rezultate odredivanja sasto-
jaka krvi i drugih telesnih te¢nosti (1).

Treba pre svega imati u vidu da do sada ne pos-
toji zvani¢na preporuka za re$avanje ovog problema.
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Summary: For long years the laboratories have the prob-
lem of endogenous and axogenous interferences. Drugs
are responsable for more than 90% of exogenous interfe-
rence. The aim of the investigation was to find a rather sim-
ple and economic way in solution of every day existing
problem in clinical biochemistry. Using the appropriate lite-
rature the possible existing of interference is determined.
Such approach could be interesting for many of laborato-
ries in every day practice.
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To znadi da je mnogim laboratorijama koje uopste
zele da reSavaju ovaj problem prepusteno da ga same
reSavaju.

Svakako da je jedan od najvaznijih problema
brzina re$avanja, odnosno da se na interferenciju
ukaZe ved u toku samog izdavanja rezultata.

Cinjenica je da u reSavanju problema inteferen-
cije moze da dode do kombinacije efekta dva ili vise
lekova, a takode i njihovih derivata i metabolita. To
sigurno moze dodatno da komplikuje reSavanije prob-
lema. Interesantna je jedna studija jo$ iz 1971. godi-
ne (2, 3) gde je ispitivan uticaj lekova na laboratorij-
ske analize kod 100 »spoljnih« pacijenata. Ako su isti
uzimali samo jedan lek procenat testova sa interfe-
rencijom je bio 7%, ako su uzimali dva leka bio je
16,7%, ako su uzimali tri ili Cetiri leka bio je 66,7 %,
a ako su uzimali po pet lekova istovremeno procenat
rezultata sa interferencijom je bio 100 %.

Napori da se uspesno resi problem interferenci-
je datira jo$ iz 1963 godine odnosno iz LDS bolnice
u Salt Lake Cityu (Utaha, SAD) gde se pokusalo da se
primenom odgovaraju¢eg informacionog sistema
(nazvan HELP) postigne zadovoljavajuée resenje (4,
5). Groenroos P i saradnici (6) sa Turku Univerziteta
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u Finskoj takode su godinama radili na koriséenju
skladistenih podataka o lekovima pacijenata u cilju
pobolj$anja i eliminisanja interferencije. Ovi i mnogi
drugi projekti nisu stekli Siroku primenu verovatno
zbog neodgovarajuce ekonomic¢nosti.

Cilj naseg predloga je bio da sa da doprinos
reSavanja »neodgovarajucih laboratorijskih rezultata«
odnosno onih koji nisu u skladu sa klini¢ckom slikom
pacijenta, a po misljenju ordinirajuéeg lekara. Tako-
de, primenom nacina koji je ovde predstavljen, po-
zeljno je da se razmotri svaki laboratorijski nalaz kod
ispitanika koji su primali neke lekove, a to znadi pre
dolaska rezultata u ruke korisnika (lekara).

Nas prediog

Podaci o interferenciji mogu da se dobiju naj-
brze elektronskim putem (internet) ili preko odgova-
rajuce stru¢ne literature. Nase dugogodi$nje iskustvo
(7-14) je da se problem interferencije u biohemiji
reSava kori§¢enjem odgovarajuce literature, na pr. D.
Young »Effects of drugs on clinical laboratory test«
izdato od strane AACC (American Associacion of Cli-
nic Chemistry) 2000. godine (15).

To prakti¢no izgleda ovako:

— dobiju se podaci od pacijenta ili lekara, koje lekove
prima pacijent i koliko dugo.

— Utvrdi se generi¢ko ime leka u knjizi Nacionalni re-
gistar lekova (2006 god.) (16).

— U pomenutoj knijizi (ili preko interneta) trazi se da li
odredeni leki uti¢e na odredenu analizu (urea, krea-
tinin...) odnosno da li postoji podatak da odredeni
lek ima uticaj u pravcu povisenja ili snizenja ispiti-
vanog parametra ili da nema efekta. Zavisno od
toga moze da se obrazuje nekoliko grupa:

1. ReSavanje interferencije u slu¢aju da postoje litera-
turni podaci o uticaju leka isklju¢ivo u pravcu po-
viSenja,

2. Re$avanije interferencije u slu¢aju da postoje litera-
turni podaci o uticaju leka u pravcu snizenja bio-
hemijskog parametra,

3. Resavanje interferencije u sluc¢aju postojanja litera-
turnih podataka u slu¢aju ne postojanja interferen-
cije,

4. Resavanje problema imterferencije u slucaju pos-
tojanja podataka o uticaju poviSenja i istovremeno
podataka o nepostojanju interferencije,

5. Resavanje problema interferencije u slu¢aju posto-
janja podataka o uticaju leka na snizenje biohemij-
skih parametara i istovremeno postojanje podata-
ka da nema efekta interferencije,

6. Re$avanje problema interferencije u slucaju pos-
tojanja literaturnih podataka o uticaju leka na po-
viSenje parametara i istovremeno podataka o efek-

tu u pravcu snizenja parametara zajedno sa poda-
cima o nepostojanju efekta.

Kakav stav zauzeti u ovoj raznovrsnosti?

Kod prve grupe mozZe se smatrati da postoji
efekat poviSenja ali to treba prihvatiti sa rezervom
posto to zavisi od metode odredivanija i koncentracije
leka i autora koje donose ove podatke.

Primer broj 1.

Uticaj Metotreksata na neke biohemijske para-
metre:

a) Bilirubin, konjugovani, povisenje
U koncentraciji od 1000 umol/L do najvise 38

mg/L povi$enje u koncentraciji odredeno na Kodak
Ektachem® 400 (17) itd.

b) Homocistein, povisenje
Srednje povisenje za 62% sa veoma visokim
dozama metotreksata za 36 h i za 56% za 24 h sa

visokim dozama metotreksata, od kako je infuzija po-
cela (18) itd.

c) a-1- kiseli glikoprotein, povisenje

Kod 94 pacijenta sa Kronovom bole$c¢u leceni
sa metotreksatom u roku od Cetiri nedelje, uzrokova-
lo je redukciju za 82 +/- 3 mg /100 mL uporedeno

sa 97 +/- 6 mg /100 mL kod 47 placebo legenih
pacijenata (19) itd.

Kod druge grupe moze se smatrati da postoji
efekat snizenja, ali i ovde to mora da se uzme sa re-
zervom posto to zavisi od istih uticaja kao u prvoj

grupi.

Primer broj 2.
a) Uticaj metotreksata na nekonjugovani bilirubin

— snizenje. Lazna niska vrednost u serumu pacijenata
koje sadrze visok nivo leka tokom primene i.v. infu-
zije metotreksata (17) itd.

b) Zuéne kiseline i metotreksat

— snizenje. Kod 117 pacijenata sa reumatiodnim ar-
tritisom srednja vrednost 2,3 umol/L uporedena sa
referentnim rangom od 0—6 pmol/L sa 3,4 % kraj-
nim referentnim rangom, snizenje za 2,4 % kada je
primenjen metotreksat u periodu od nekoliko mese-
ci (20) itd

c) Uticaj oralnih kontraceptiva na vrednost glutationa

— snizenje. Nesignifikantna razlika posmatrana izme-
du srednje koncetracije kod 27 osoba koje su koris-
tile oralne kontraceptive (871 +/-152 pumol/L) i
51 osobe koje nisu koristile (935+/-150 umol/L)
(21) itd.

Kod tree grupe moze se smatrati da nema
efekta interferencije, $to ipak zavisi od metode odre-
divanja, koncentracije leka i drugih podataka.
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Primer broj 3.
a) uticaj metotreksata na kreatin-kinazu

— nema uticaja. Kod jednog pacijenta injekcija od
0,3 mL ne prouzrokuje znacajnu promenu srednje
vrednosti od 104 U/L do 107 U/L nakon 12 h, 58
U/L nakon 24 h i 43 U/L nakon 36 h (22) itd.

b) uticaj metotreksata na kalijum

—nema uticaja. U koncentraciji od 80 mg/L nije
imao uticaja izmereno na ISE bez predilucije (23)
itd.

c) uticaj meticilina na vrednosti albumina

— nema uticaja. Pri koncentraciji od 900 mg/L nije
postojao efekat interferencije koris¢enjem BCG
metode (23) itd.

Kod Cetvrte grupe moze se smatrati da je izves-
no da se ocekuje poviSenje parametara pod dejstvom
leka $to opet zavisi od metode, koncentracije leka i
ostalih mogudih uticaja.

Primer broj 4.

— uticaj metotreksata na vrednosti bilirubina povi-
Senje,
a) Klinicki signifikantan efekat kod gornje granice ter-

apeutskog opsega odredeno metodom Ektac-
hem® (24) itd

— nema znacajnog efekta. Nema efekta pri koncen-
traciji od 0.13 mg/L u metodi kori¥¢enjem Ames
Seralyser metode (25) itd.

b) uticaj meticilina na vrednosti kreatinina
— Povisenje. Nefrotoksi¢an efekat (26) itd.

— nema uticaja. Nema efekta do koncentracije od 15
mg/L koris¢enjem single slide metode Kodak
Ektachem (25) itd.

Kod pete grupe moze da uzme u obzir mogud-
nost snizenja parametara, ali i moguénost da nema
efekta uz oprez da to ne moze da bude opste pravilo,
ve¢ da to zavisi od duzine lecenja, vrste bolesti i sli-
¢no.

Primer broj 5.
a) uticaj teofilina na vrednosti albulina
— snizenje. Uzrokuje smanjenje stvaranja boje (26).
— nema uticaja. Pri koncentraciji od 2 g/L teofilina
nema efekta na Jendrasik-Grof metodu (23).
b) Uticaj gemfibrozila na vrednosti LDL-triglicerida

— snizenje. Znadajna redukcija od 23% odredivano
kod 10 pacijenata sa tip Il b hiperholesteremije koji
su uzimali 1200 mg/d za tri meseca (27) itd.

— nema uticaja. Nesignifikantno snizenje za 2% pos-
matrano kod pacijenata sa IV tipom hiperholes-
teremije koji su uzimali 1200 mg/d za 3 meseca
(27) itd.

Kod Seste grupe moguce je i efekat povisenja i efekat
shizenja kao i odsustvo svakog efekta promene.
Primer broj 6.

a) Uticaj nekih lekova na vrednosti triglicerida u seru-
mu (28):

Povisenje Snizenje Bez efekta

Acetilsalicilna kise- Acetilsalicilna Acetilsalicilna
lina, karbencilin, kiselina, askor- kiselina, askorbin-
dihidroksiaceton itd. | bionska kiselina, | ska kiselina, ami-
citrati, dipiron unosalicilna kiseli-
itd. na itd.

b) uticaj medproksiprogesterona na vrednosti LDL
holesterola

— snizenje. Kod 30 zdravih postmenopauzalnih Zena
uzrasta 56+/-5 godina le¢eno sa oralnim 2,5
medroksiprogesteron acetatom i sa 0,625 mg kon-
jugovanog estrogena dnevno za jedan mesec uz-
rokuje signifikantnu promenu sa srednje vrednosti
od 155+4+/-33 mg/100 mL do 134+/-29 mg/100
mL (29) itd.

— znacajno povisenje primeceno nakon 3 i 15 mese-
ci nakon kori$¢enja depoa medroksiprogesterona
(30) itd.

— nema uticaja, nema znacajnog efekta posmatrano
posle primene depoa 92 dana nakon intra-
muskularne injekcije od 150 mg (31) itd.

éinjenica je da su ovakve promene dosta spore,
pogotovo ako se komplikuju istovremenim dejstvom
dva ili vise leka kao i njihovih metabolita.Takode, na
ovaj nacin su isklju¢ene mogude varijacije koje mogu
da nastanu usled razli¢ite aplikacije leka, uzrasta,
pola, i drugih elemenata (32).

Bolje resenje ovog problema bila bi izgradnja
posebnog softwera §to bi zahtevalo dugotrajniji i tim-
ski rad a $to bi imalo odgovarajucu trzi$nu vrednost.

Zakljucak i preporuke

1. Ako je moguce uzorak treba uzeti pre primene
leka ili pre pocetka terapije.

2. Treba da se saceka do sledece aplikacije leka (po-
$to lek mozZe da utice).

3. Treba da se dobije informacija o leku od lekara (il
preko informacionog sistema).

4. Treba biti svestan da neocekivani rezultati mogu
da se jave u svako vreme i sa veoma modernim
analiti¢kim sistemima.

5. Cak i »normalni« rezultati mogu biti pogresni
po$to mogu biti lazno pozitivni (u stvari lazno
snizeni) ili lazno negativni (u stvari normalni).
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6.

7.

8.

Greske mogu da se jave u svim sagmentima rada
i treba da se razumeju (ako je mogude).

Postoiji stalna potreba za treningom osoblja i sa-
mog sebe te povremeno treba da se ispituje sop-
stveni rad.

Inteferencija lekova i drugih agenasa je ne resen
problem od pocetka medicine.
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