                                                            ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β
                                                            Εισαγωγή

Οι περισσότερες επιδράσεις φαρμάκων σε εργαστηριακές εξετάσεις είναι αντανακλάσεις μιας πραγματικής φυσιολογικής αλλαγής που προκλήθηκε από φαρμακολογική δράση. Ωστόσο οι παρεμβολές φαρμάκων σε εργαστηριακές εξετάσεις όντως συμβαίνουν και θα πρέπει να εγείρονται υποψίες γι΄ αυτές όταν υπάρχει ασυμφωνία μεταξύ αποτελεσμάτων συναφών εξετάσεων ή μεταξύ αποτελεσμάτων εξετάσεων και κλινικής εικόνας. Αυτό το κεφάλαιο αποτελεί μια περιήγηση στους τρόπους αναγνώρισης και αξιολόγησης πιθανών παρεμβολών. Επειδή οι πιθανή συνδυασμοί και οι παραλλαγές των παρεμβολών σε εργαστηριακές εξετάσεις από φάρμακα είναι πάρα πολλές, είναι ενδεχόμενο να θυμάστε διαβάζοντας το ακόλουθο κεφάλαιο, κυρίως αυτές που σχετίζονται περισσότερο με την κλινική πράξη. Οι νεώτερες αναλύσεις είναι συνήθως πιο εξειδικευμένες και γι’ αυτό λιγότερο επηρεαζόμενες από φάρμακα. Έτσι είναι σπουδαίο να καταλάβετε τους μηχανισμούς παρεμβολών στις εργαστηριακές εξετάσεις και να μπορείτε να αναγνωρίζετε παράδοξα χημικά-κλινικά ευρήματα. Οι νοσοκομειακοί γιατροί θα πρέπει επίσης να είναι εξοικειωμένοι με τις πηγές της πληροφόρησης πάνω στο συγκεκριμένο θέμα. Κάποιες πηγές πληροφόρησης απαριθμούνται στο τέλος του κεφαλαίου. 

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΔΥΝΗΤΙΚΩΝ ΠΑΡΕΜΒΟΛΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
ΣΕ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ


Οι μη αναγνωρισμένες παρεμβολές των φαρμάκων στις τιμές των εργαστηριακών εξετάσεων, μπορούν να οδηγήσουν σε ανάρμοστες ή περιττές αλλαγές, στην θεραπεία ή στην επακόλουθη διαγνωστική αξιολόγηση. Αυτό σημαίνει ότι οι γιατροί θα πρέπει να  λαμβάνουν υπόψη τους τέτοιες παρεμβολές όταν ερμηνεύουν τα εργαστηριακά αποτελέσματα. Η πρώτη ενότητα αυτού του κεφαλαίου καλύπτει τις διακρίσεις μεταξύ των διαφόρων τύπων των επιδράσεων των φαρμάκων σε εργαστηριακά αποτελέσματα και δίνει έμφαση στις in vitro διαταράξεις. Η πραγματική χημεία των αναλύσεων που διερευνώνται δεν συζητείται, εκτός εάν είναι σημαντική η κατανόηση του μηχανισμού. Οι επιδράσεις των τροφών, της άσκησης και η ακατάλληλη αποθήκευση και συλλογή των δειγμάτων δεν συζητούνται, ούτε οι επιδράσεις των ασθενειών. Νεότερες ενότητες αυτού του κεφαλαίου διαπραγματεύονται κλινικά περιστατικά που θα έπρεπε να εγείρουν υποψίες για παρεμβολή φαρμάκου σε εργαστηριακή εξέταση και δίνουν μια προσέγγιση για διερεύνηση.

Στόχοι


Με την ολοκλήρωση αυτού του κεφαλαίου, ο αναγνώστης θα πρέπει να είναι σε θέση να κάνει τα ακόλουθα:

1- Να συγκρίνει και να αντιπαραβάλει τις διάφορες παρεμβολές με τις κλινικές εργαστηριακές εξετάσεις.

2- Να συγκρίνει τη σχετική επίπτωση των δυο μεγάλων κατηγοριών των επιδράσεων των φαρμάκων σε εργαστηριακές εξετάσεις.

3- Να προβλέπει την πιθανή παρεμβολή ενός φαρμάκου σε μια ανάλυση, δεδομένων των φαρμακοκινητικών, χημικών και φυσικών ιδιοτήτων του φαρμάκου και του χημικού υποβάθρου της ανάλυσης.

4- Να διερευνά μια υποψία παρεμβολής φαρμάκου σε εργαστηριακή εξέταση με ένα λογικό, συστηματικό τρόπο, όταν του δίνονται μια ανάλυση και μια κλινική περίπτωση.

5- Να καταγράψει τέσσερα φάρμακα ή τέσσερις κατηγορίες φαρμάκων που, ως επί το πλείστον, εμπλέκονται σε παρεμβολές με εργαστηριακές εξετάσεις.

6- Να καταγράψει τέσσερα φάρμακα ή τέσσερις κατηγορίες φαρμάκων που εμπλέκονται σπάνια, εάν ποτέ, σε παρεμβολές σε εργαστηριακές εξετάσεις.

7- Να καταγράψει τις διάφορες διαθέσιμες πηγές σχετικά με τις παρεμβολές φαρμάκων σε εργαστηριακές εξετάσεις.

ΤΥΠΟΙ, ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΤΙΣ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ

Οι μηχανισμοί των επιδράσεων των φαρμάκων στις διάφορες κλινικές εργαστηριακές εξετάσεις, μπορούν να ταξινομηθούν σε in vivo και in vitro. Οι in vivo επιδράσεις φαρμάκων καλούνται επίσης και βιολογικές και μπορούν να υποδιαιρεθούν σε φαρμακολογικές και τοξικολογικές. Παρομοίως, ο όρος in vitro χρησιμοποιείται κάποτε ως συνώνυμο με τους όρους «αναλυτικές» ή «μεθοδολογικές» επιδράσεις. Οι μείζονες διαφορές μεταξύ τους συζητούνται στη συνέχεια.

In Vivo ή Βιολογικές (Φαρμακολογικές ή Τοξικολογικές) Επιδράσεις.


Μολονότι οι in vivo επιδράσεις ευθύνονται για τη συντριπτική πλειονότητα των αλλοιώσεων των εργαστηριακών εξετάσεων από ουσίες (δείτε παρακάτω στην ίδια ενότητα στη συχνότητα εμφάνισης), οι επιδράσεις αυτές θα συζητηθούν εν συντομία.

Μια in vivo παρεμβολή είναι μια πραγματική αλλαγή στην αναλυτική συγκέντρωση ή δραστικότητα πριν από την ανάλυση. Η χημική μέτρηση είναι αληθής και ακριβής. Η αλλαγή συμβαίνει συνήθως στον ζωντανό οργανισμό όπου μια εξωγενής ή ενδογενής ουσία συσσωρεύεται αρκετά για να επηρεάσει τη μέτρηση του προς ανάλυση συστατικού. Στις εξωγενείς ουσίες συμπεριλαμβάνονται τα φάρμακα, οι τοξίνες και τα τρόφιμα· η αμμωνία, η ουρία και τα κετοξέα αποτελούν παραδείγματα ενδογενών ουσιών. Σπάνια, μια μη φυσιολογική μείωση μιας ενδογενούς ουσίας μπορεί να επηρεάσει το αποτέλεσμα μιας εξέτασης in vivo. Για παράδειγμα, εξαιτίας φυσιολογικών επιδράσεων, καθώς μειώνεται η λευκωματίνη του ορού, μειώνεται και το ολικό ασβέστιο. Όταν μία in vivo επίδραση βρίσκεται σε εξέλιξη, το αποτέλεσμα της εξέτασης αντικατοπτρίζει με ακρίβεια το βαθμό φυσιολογικής ή ανατομικής ομαλότητας (ή ανωμαλίας) με την οποία θεωρείται ότι σχετίζεται το αποτέλεσμα· σε μια τέτοια περίπτωση το αποτέλεσμα της εξέτασης μπορεί να ερμηνευθεί ως σύνηθες.


Διάφορα άλλα παραδείγματα in vivo αλληλεπίδρασης των φαρμάκων, μπορούν να οδηγήσουν σε καλύτερη κατανόηση των παραπάνω. Φαρμακολογικά, το διουρητικό αγκύλης Βουμετανίδη (Burinex), συνήθως αυξάνει την απέκκριση του Καλίου και μπορεί να προκαλέσει υποκαλιαιμία. Σ’αυτήν την περίπτωση ο προσδιορισμός χαμηλής συγκέντρωσης Καλίου ορού είναι αληθής και αναμενόμενος. Έτσι, ενώ η εργαστηριακή τιμή μπορεί να βρίσκεται εκτός φυσιολογικών ορίων, η μέτρηση είναι ακριβής. Ομoίως, μια αληθής in vivo υπεργλυκαιμία, μπορεί να προκληθεί από περισσότερα από 50 φάρμακα(δείτε κ10). Σε τέτοια φάρμακα που έχουν φανεί συχνότερα στην πράξη, συμπεριλαμβάνονται οι θειαζίδες και τα διουρητικά αγκύλης, τα κορτικοστεροειδή και τα από του στόματος αντισυλληπτικά. Τέλος, μια υπερβολική δόση παρακεταμόλης που προκαλεί ηπατική βλάβη και αύξηση των ηπατικών τρανσαμινασών χαρακτηρίζεται ως in vivo τοξικολογική επίδραση από φάρμακο. 

In Vitro (Αναλυτικές ή Μεθοδολογικές) επιδράσεις.


Ενδογενείς βιοχημικές ουσίες (π.χ. λιπίδια, χολερυθρίνη) και άλλες ουσίες (π.χ φάρμακα, μεταβολίτες) που περιέχονται στα σωματικά υγρά, ή στους ιστούς του εξεταζόμενου, μπορούν να παρεμβληθούν στις κλινικές εργαστηριακές δοκιμασίες κατά την in vitro ανάλυση. Επιπλέον, ουσίες οι οποίες έχουν προσυσκευασθεί εντός του in vitro συστήματος ή που έχουν προστεθεί σε αυτό πριν ή μετά την λήψη του δείγματος, μπορούν να προκαλέσουν παρεμβολές in vitro. Για παράδειγμα, οι δοκιμαστικοί σωλήνες μερικές φορές περιέχουν ηπαρίνη ή φθόριο. Επίσης, τα απορρυπαντικά ή τα αντισηπτικά μπορούν προκαλέσουν παρεμβολές όταν ο εργαστηριακός εξοπλισμός δεν ξεπλένεται σχολαστικά.


Η συγκέντρωση των ενδογενών ουσιών, συνήθως θα αυξηθεί αρκετά πάνω από τα φυσιολογικά επίπεδα πριν ακόμα επηρεάσει σημαντικά την χημική ανάλυση. Ένα κοινό παράδειγμα αποτελεί ένας ασθενής με ίκτερο, με μία τιμή χολερυθρίνης της τάξης των 10 mg/dL (φυσιολογική τιμή: 0,3-1,0). Τα ικτερικά δείγματα προκαλούν σε πολλές από τις ανοσοχημικού τύπου αναλύσεις επιπέδων φαρμάκων, το φαινόμενο να δίνουν ψευδή αποτελέσματα. Αντίθετα, παρεμβολές από εξωγενείς ουσίες όπως π.χ. από φάρμακα, μπορούν να συμβούν σε συγκεντρώσεις που επιτυγχάνονται εύκολα με τις συνήθεις δόσεις.  Σε αντίθεση με τις in vivo, οι αναλυτικές επιδράσεις επέρχονται, λόγω της παρεμβολής σε ένα από τα στάδια της ανάλυσης προκαλώντας έτσι λανθασμένα αποτελέσματα τα οποία δεν μπορούν να ερμηνευτούν ως συνήθως, στις περισσότερες των περιπτώσεων.

Μηχανισμοί των In Vitro Παρεμβολών


Μια εκτίμηση των διαφόρων τύπων των αναλυτικών παρεμβολών των φαρμάκων, θα μπορούσε να βοηθήσει το γιατρό στην πρόβλεψη και αναγνώρισή τους. Οι επιδράσεις αυτές σχετίζονται κυρίως με τις χημικές (π.χ επίδραση στο PH, χημική αντίδραση με τα αντιδραστήρια) ή τις φυσικές ( π.χ χρώμα, φθορισμός) ιδιότητες της παρεμβαίνουσας ουσίας. Ακολούθως παρατίθεται ένας τρόπος ταξινόμησης με βάση το μηχανισμό παρεμβολής.

1. Αντιδράσεις φαρμάκων με το αντιδραστήριο, κατά τις οποίες σχηματίζεται ένα χρωμοφόρο(π.χ. η κεφοξιτίνη και η κεφαλοθίνη με την τύπου Jaffe ανάλυση κρεατινίνης). 

2. Αντιδράσεις φαρμάκων, λόγω δομικής ομοιότητας με το αντίσωμα της ανοσοανάλυσης που προτείνεται ως ειδικό για την αναλυόμενη ουσία (πχ. η καφεΐνη με τη θεοφυλλίνη, η διγιτοξίνη με τη διγοξίνη, η νετιλμυκίνη με τη γενταμυκίνη).

3. Το φάρμακο αλλάζει το pH του δείγματος (συνήθως των ούρων) με συνέπεια να αναστέλλονται, ή να επάγονται οι αντιδράσεις των αντιδραστηρίων [π.χ. η ακεταζολαμίδη ή τα διττανθρακικά προκαλούν ψευδώς θετική πρωτεϊνουρία με το αντιδραστήριο «dip strips»]

4. Το φάρμακο έχει παρόμοιες ιδιότητες με την προς ανάλυση ουσία (πχ, η ακεταμινοφαίνη στις αναλύσεις ουρικού οξέος οι οποίες βασίζονται στη μείωση της δραστικότητας του ουρικού οξέος).

5. Το φάρμακο σχηματίζει χηλικό σύμπλοκο με έναν ενζυμικό ενεργοποιητή ή συμπαράγοντα (πχ. η κυστεΐνη [ως μεταβολίτης της Ν-ακετυλο-κυστεΐνης] συμπλοκοποιείται με τα ιόντα Mg2+ προκαλώντας μείωση της δραστικότητας της αλκαλικής φωσφατάσης).  

6. Το φάρμακο αναστέλλει άμεσα ένα ένζυμο (πχ., η αναστολή της δραστικότητας της αλκαλικής φωσφατάσης από τη θεοφυλίνη).

7. Το φάρμακο ενεργοποιεί άμεσα ένα ένζυμο (π.χ η επίδραση της κυστεΐνης στην φωσφοκινάση της κρεατινίνης).

8. Το φάρμακό απορροφά στο ίδιο μήκος κύματος με την αναλυόμενη ουσία (πχ., η μεθοτρεξάτη με μεθόδους που χρησημοποιούν ένα εύρος απορρόφησης μεταξύ των 340 και 410nm).

Αδρανή Συστατικά σε Φαρμακευτικά Προϊόντα

Ενίοτε, συστατικά διαφόρων φαρμάκων, μπορούν να επηρεάσουν μια χημική ανάλυση. Τα συστατικά αυτά, μπορούν να περιλαμβάνουν έκδοχα, όπως λακτόζη και άμυλο, συντηρητικά, όπως αντιοξειδωτικές ή περιοριστικές ουσίες (ασκορβικό οξύ, θειώδες νάτριο, διυδρογουαιαρετικό οξύ), μικροβιοκτόνα, όπως η φαινόλη και τα διάφορα παραβενζοϊκά· ενώσεις μετάλλων, όπως οξείδιο του ψευδαργύρου ή του τιτανίου, και χρωστικές ή αρωματικές ουσίες. Τώρα που η δήλωση από μέρους των εταιριών των αδρανών συστατικών γίνεται όλο και πιο συνήθης, οι γιατροί θα πρέπει να είναι σε θέση να τα αξιολογήσουν ως πιθανούς παράγοντες παρεμβολής. Δυστυχώς λίγη έρευνα έχει γίνει στο πεδίο αυτό.


Όταν ερευνάται η πιθανή παρεμβολή από αδρανή συστατικά, θα πρέπει να προσδιορίζεται η ποσότητα κάθε συστατικού. Παρ’ όλο που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η χημική αντιδραστικότητα του φαρμάκου, περισσότερο σημαντικό είναι να λαμβάνεται υπόψη η ποσότητα της χημικής ουσίας που θα μπορούσε να έρθει σε επαφή με τα αντιδραστήρια της εργαστηριακής εξέτασης. Όσο περισσότερος παρεμβαλλόμενος παράγοντας υπάρχει τόσο υψηλότερη είναι και η πιθανότητα παρεμβολής. Συχνά υπάρχει μεγαλύτερη ποσότητα (κατά βάρος) του εκδόχου παρά της δραστικής ουσίας στις στερεές δοσολογικές μορφές, αλλά πολύ λιγότερη χρωστικών και συντηρητικών. Να σημειωθεί ότι αυτές οι ουσίες θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν μόνον εφόσον εισέρχονται στο υγρό ή στον ιστό που πρόκειται να αναλυθεί.


Ωστόσο, το θέμα με τα αδρανή συστατικά, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη μόνο όταν ένα εμπορικό φάρμακο χρησιμοποιείται σε in vitro μελέτη (πχ εισαγωγή μιας από του στόματος ή ενέσιμης δοσολογικής μορφής στον ορό και καθορισμός της ύπαρξης παρεμβολής σε συγκεκριμένες εργαστηριακές εξετάσεις). Προηγούμενη εξαγωγή του δραστικού συστατικού από το προϊόν ίσως να μη διαχωρίσει τα πρόσθετα από αυτό. Έτσι, στα δείγματα θα πρέπει να εισάγεται μόνο το καθαρό φάρμακο, εκτός κι αν πρόκειται να εκτιμηθούν και τα πρόσθετα. 


Ένα ενδιαφέρον παράδειγμα είναι αυτό της σιμετιδίνης και του Hemoccult (διαγνωστική δοκιμασία για την παρουσία αίματος στα κόπρανα). Αυτή η αλληλεπίδραση είναι κλινικά σημαντική αφού το φάρμακο αυτό πρέπει να χρησιμοποιείται σε ασθενείς με κίνδυνο γαστρεντερικής αιμορραγίας και το Hemoccult ανιχνεύει την παρουσία αίματος στα κόπρανα. Αρχικά οι ερευνητές βρήκαν ότι γαστρικά υγρά από ασθενείς που έπαιρναν δισκία Tagamet έδιναν ψευδώς θετική αντίδραση με το Hemoccult. Ένας δεύτερος ερευνητής χρησιμοποιώντας καθαρή σιμετιδίνη σε καθαρό  γαστρικό υγρό, δεν κατάφερε να αναπαράξει τα ευρήματα, αλλά μπόρεσε να τα αναπαράξει όταν χρησιμοποίησε διαλυμένο δισκίο. Υποστήριξε ότι η μπλε χρωστική του εμπορικού σκευάσματος προκαλούσε το πρόβλημα (μολονότι η χρωστική φαινόταν να είναι μια απίθανη αιτία ενοχής, αφού συμμετέχει με λιγότερο από 0,001% στο βάρος ενός δισκίου). Αργότερα ο Hauser και οι συνεργάτες του, σε ένα in vitro πείραμα, έδειξαν ότι η παρεμβολή εξαρτιόνταν από τη συγκέντρωση του φαρμάκου (μεγαλύτερη από 1,25mg/mL) και οφειλόταν στην ίδια τη σιμετιδίνη. Οι ερευνητές κατέληξαν σε αυτό το συμπέρασμα αφού πήραν ψευδώς θετικές απαντήσεις χρησιμοποιώντας ενέσιμη μορφή, δισκία και υγρή μορφή σιμετιδίνης όπως και καθαρή χημική ουσία.

Ταυτόχρονες In Vitro και In Vivo επιδράσεις


Κάποιες ουσίες μπορούν να επηρεάσουν την αναλυόμενη ουσία τόσο in vivo όσο και in vitro. Στις σπάνιες αυτές περιπτώσεις η ερμηνεία είναι εξαιρετικά δυσχερής επειδή ο βαθμός επίδρασης σε καθένα από τα δυο περιβάλλοντα δεν μπορεί να προσδιοριστεί εύκολα. Το κλασσικό παράδειγμα είναι η αδρανοποίηση των αμινογλυκοσιδών από τις πενικιλλίνες. Παρ’ όλο που εδώ συζητείται μόνο αυτή η αλληλεπίδραση, ο αναγνώστης θα πρέπει να επεκτείνει αυτές τις σκέψεις και σε άλλα φάρμακα.

In Vitro

Η καρβενικιλλίνη in vitro είναι ο πιο ισχυρός αδρανοποιητής και η τομπραμυκίνη είναι η πιο ευάλωτη αμινογλυκοσίδη. Η αμικασίνη και η νετιλμικίνη είναι αυτές που αποικοδομούνται λιγότερο. Η ψύξή δεν επιβραδύνει σημαντικά την αντίδραση, την επιβραδύνει όμως ο συνδυασμός φυγοκέντρησης με ψύξη. Αδικαιολόγητα χαμηλά επίπεδα αμυνογλυκοσιδών σε ασθενείς που λαμβάνουν συγχρόνως υψηλή δόση πενικιλίνης θα πρέπει να αποτελούν προειδοποίηση προς το γιατρό γι’ αυτήν την αλληλεπίδραση.

In Vivo

In vivo η αδρανοποίηση είναι ένα πρόβλημα, πρωτίστως σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, πιθανότατα διότι σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία αυτά τα αντιβιοτικά αποβάλλονται με ένα ρυθμό ταχύτερο του ρυθμού αλληλεπίδρασής τους. Σε μια μελέτη, η σταθερά του ρυθμού αδρανοποίησης της γενταμικίνης (ki)  in vivo, σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια που ελάμβαναν καρβενικιλλίνη ήταν 0.025h-1. Αυτή η τιμή είναι σημαντική γιατί η σταθερά του ρυθμού απομάκρυνσης (ke) χωρίς καρβενικιλλίνη είναι περίπου ίδια. Ως σταθερά του ρυθμού αδρανοποίησης ορίστηκε η διαφορά μεταξύ της σταθεράς του ρυθμού απομάκρυνσης της γενταμυκίνης χωρίς την παρουσία καρβενικιλλίνης και της  σταθεράς του ρυθμού απομάκρυνσης της γενταμικίνης με την παρουσία καρβενικιλλίνης. Έτσι σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια η καρβενικιλλίνη φαίνεται να «απομακρύνει» την γενταμυκίνη με τον ίδιο ρυθμό που απομακρύνεται από τους νεφρούς. Η αλλαγή αντιστοιχούσε με μια μείωση του χρόνου υποδιπλασιασμού της γενταμικίνης από 61,6 σε 19,6 ώρες μετά την προσθήκη καρβενικιλλίνης. 

Ελαχιστοποιώντας την Αλληλεπίδραση

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι να ελαχιστοποιηθεί η επίδραση των πενικιλλινών στις αμινογλυκοσίδες. Τα in vitro προβλήματα μπορούν να περιοριστούν με ψύξη του δείγματος σύντομα μετά τη λήψη του. Μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν αντιβιοτικά με μικρότερη αλληλεπίδραση (αμικασίνη + πιπερακιλλίνη ή μια κεφαλοσπορίνη). Διαχωρίζοντας τους χρόνους χορήγησης, ή λαμβάνοντας αίμα ακριβώς πριν την επόμενη προγραμματισμένη δόση πενικιλίνης, θα επιτευχθούν τα ακόλουθα: In vitro θα μειωθεί η συγκέντρωση της πενικιλλίνης στο δοκιμαστικό σωλήνα. In vivo θα μειωθεί ο χρόνος έκθεσης της συγκέντρωσης και, επομένως, ο χρόνος αποικοδόμησης. Αυτό το τέχνασμα θα ήταν λιγότερο καρποφόρο σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια αν δεν είχε προσαρμοστεί η δόση της πενικιλλίνης. Ωστόσο, μειώνοντας την ημερήσια δόση της πενικιλίνης σε συμφωνία με τη νεφρική λειτουργία και τα απαιτούμενα επίπεδα στον ορό του αίματος, θα γίνονταν πιο ακριβής η δοκιμασία ακόμα και γι’ αυτούς τους ασθενείς. Επί παραδείγματι κάποιοι νοσοκομειακοί γιατροί προτείνουν 5gr καρβενικιλλίνης κάθε 24 ώρες όταν η συγκέντρωση κρεατινίνης είναι λιγότερη από 10mL/min. 

Συχνότητα Εμφάνισης


Οι επιδράσεις των φαρμάκων στις εργαστηριακές εξετάσεις μπορούν να αυξήσουν σημαντικά το κόστος υγειονομικής περίθαλψης όταν οδηγούν  σε παρατεταμένη νοσηλεία, σε επιπλέον επισκέψεις σε ιατρείο και σε περιττές εξετάσεις. Οι in vitro παρεμβολές καταγράφονται περίπου στο 10 – 20% των αλλοιωμένων εξετάσεων βάσει μιας ανάλυσης 800 εξετάσεων του 1975 και 1400 εξετάσεων του 1990, όπως συνδυάστηκαν από τον Young και τους συνεργάτες του. Επί παραδείγματι, στη βάση δεδομένων του 1975, αναφέρθηκαν 168 ουσίες που επιδρούσαν στη χολερυθρίνη του ορού και από αυτές 30 (το 20%) συμμετείχαν σε μια in vitro παρεμβολή (βλέπε πίνακα 1). Για κάποιες εξετάσεις, όπως για την κρεατινίνη του ορού, περίπου το ένα τέταρτο με ένα τρίτο των παρεμβολών ήταν αναλυτικές. Στη βάση δεδομένων του Young του 1990, 46 από τις 368 (12%) περιπτώσεις αλλοίωσης μετρήσεων συγκέντρωσης χολερυθρίνης και 54 από τις 164 (33%) περιπτώσεις αλλοίωσης μετρήσεων συγκέντρωσης κρεατινίνης, ήταν τύπου in vitro. 


Επειδή η έκδοση Young του 1990 περιλαμβάνει εξετάσεις και φάρμακα που υπάρχουν και στην αναφορά της ομάδας του, του 1975, είναι δύσκολο να προσδιοριστεί η πραγματική συχνότητα εμφάνισης των επιδράσεων των φαρμάκων. Πολλές από τις παλαιότερες εξετάσεις που περιλαμβάνονται στη λίστα, πραγματοποιούνται σπάνια ή καθόλου στο σύγχρονο κλινικό εργαστήριο. Θα μπορούσε κάποιος να προβλέψει ότι η σχετική συχνότητα εμφάνισης των in vitro παρεμβολών θα έπρεπε να μειώνονταν όσο περνούν τα χρόνια διότι κάποιες λιγότερο ειδικές εξετάσεις είτε δε χρησιμοποιούνται πλέον, είτε έχουν τροποποιηθεί ώστε να επηρεάζονται λιγότερο από παρεμβολές. Ανεξαρτήτως της πραγματικής συχνότητας εμφάνισης των παρεμβολών, οι περισσότερες επιδράσεις φαρμάκων σε εργαστηριακές εξετάσεις είναι αντανακλάσεις πραγματικών φυσιολογικών αλλαγών που προκαλούνται από κάποια φαρμακολογική δράση.

Πίνακας1. Σύγκριση αναφορών για επιδράσεις φαρμάκων ή ουσιών σε αποτελέσματα εργαστηριακών εξετάσεων – του 1975 έναντι αυτών του 1990.

	Φυσιολογικές 
	Αναλυτικές 

	
	Καμία επίδραση
	Αύξηση
	Μείωση
	Υπο-σύνολο
	Καμία επίδραση
	Αύξηση
	Μείωση
	Υπο-σύνολο
	Σύνολο

	Εξέταση

Χολερυθρίνη Ορού (Ολική)

	1975
	1
	104
	12
	117
	21
	25
	5
	51
	168

	1990
	77
	349
	19
	445
	181
	34
	12
	227
	672

	Κρεατινίνη Ορού

	1975
	2
	52
	1
	55
	28
	22
	0
	50
	105

	1990
	33
	107
	3
	143
	227
	44
	10
	281
	424

	Αυτά τα στοιχεία δεν περιλαμβάνουν άλλες επιδράσεις εκτός από αυτές των φαρμάκων και άλλων χημικών ουσιών (αποθήκευση, άσκηση κλπ έχουν αποκλειστεί).


ΠΡΟΒΛΕΠΟΝΤΑΣ ΤΗΝ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΕΝΟΣ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΣΕ ΜΙΑ ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Οι νοσοκομειακοί γιατροί θα πρέπει να συντάξουν ένα καλά ενημερωμένο ευρετήριο για την πιθανότητα παρεμβολής σε χημική ανάλυση, βασισμένο στις φαρμακολογικές, χημικές και φαρμακοκινητικές ιδιότητες ενός φαρμάκου, σε συνδυασμό με τα κλινικά δεδομένα. Η ακρίβεια πρόβλεψης (με το ευρετήριο) θα πρέπει να βελτιώνεται για έναν ασθενή που λαμβάνει μόνο λίγα φάρμακα. 


Πέρα από τις χημικές ιδιότητες του φαρμάκου πρέπει να είναι γνωστή και η χημική βάση της ανάλυσης. Όπως αναφέρθηκε νωρίτερα, ένα φάρμακο μπορεί να είναι χρωμοφόρο και να προκαλεί σύγχυση σε χρωματομετρικές αναλύσεις. Εάν το χρώμα του φαρμάκου είναι κοντά στο χρώμα της μετρούμενης με την ανάλυση ουσίας τότε θα συμβεί παρεμβολή. Δομική ομοιότητα του φαρμάκου, η μεταβολίτη του, με την προς ανάλυση ουσία μπορεί επίσης να οδηγήσει σε λανθασμένα αποτελέσματα. Αυτή η θεώρηση είναι κατ’ εξοχήν σημαντική σε ανοσολογικές αναλύσεις, όπου η ταυτοποίηση των αντισωμάτων βασίζεται στην χημική τους δομή. Μέθοδοι ανάλυσης εξαρτώμενες από συγκεκριμένο εύρος pH μπορούν να αλλοιωθούν από φάρμακα που μπορούν να επηρεάσουν το pH του δείγματος ή των αντιδραστηρίων. Ομοίως, φάρμακα που δρουν ως αναγωγικοί ή οξειδωτικοί παράγοντες, μπορούν να προκαλέσουν παρεμβολές σε αναλύσεις που κι αυτές σχετίζονται με τέτοιες ιδιότητες. Τέλος, προβλήματα μπορούν να συμβούν όταν ένα φάρμακο επηρεάζει τα ένζυμα που χρησιμοποιούνται στις αντιδράσεις της ανάλυσης. Παρ’ ότι οι φαρμακοκινητικές και φαρμακολογικές πληροφορίες μπορεί να είναι χρήσιμες υπό το πρίσμα της δυνατότητας πρόβλεψης των παρεμβολών, αυτές οι πληροφορίες είναι πιο πολύτιμες όταν κανείς προσπαθεί να επιβεβαιώσει υποψίες αναπαράγοντας το φαινόμενο σ’ ένα ελεγχόμενο περιβάλλον. Επίσης, συχνά χρήσιμες είναι οι μέγιστες και οι ελάχιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου, ή των μεταβολιτών του στον ορό, οι οποίες επιτυγχάνονται με τις συνήθεις κλινικές δόσεις, καθώς και σε καταστάσεις υπερδοσολόγησης. Τα επίπεδα συγκεντρώσεων που επιτυγχάνονται σε άλλα σωματικά υγρά ή ιστούς, είναι χρήσιμα κάποιες φορές και ενίοτε πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η οδός χορήγησης. Επίσης, σημαντικός είναι ο χρόνος που φθάνει στο μέγιστο, όταν η παρεμβολή εξαρτάται από τη συγκέντρωση. Τέλος, τα χαρακτηριστικά σύνδεσης ενός φαρμάκου με πρωτεΐνες και ιστούς θα πρέπει ίσως να λαμβάνονται υπόψη για την εκτίμηση της διαπερατότητας του ιστού.

ΑΞΙΟΛΟΓΩΝΤΑΣ ΜΙΑ ΥΠΟΨΙΑ ΠΑΡΕΜΒΟΛΗΣ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΣΕ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

Πότε να υποψιαζόμαστε μια παρεμβολή


Ο νοσοκομειακός γιατρός θα πρέπει να υποψιάζεται μια παρεμβολή φαρμάκου σε εργαστηριακή εξέταση όταν υπάρχει κάποια ασυνέπεια μεταξύ αποτελεσμάτων συγγενών εξετάσεων, ή μεταξύ αποτελεσμάτων εξετάσεων και κλινικής εικόνας. Πιο συγκεκριμένα, θα πρέπει να αυξάνονται οι υποψίες κάθε φορά που:

1- Τα εργαστηριακά αποτελέσματα δεν συνδυάζονται με τα σημεία και τα συμπτώματα του ασθενούς.

2- Τα αποτελέσματα δυο ή περισσότερων διαφορετικών εξετάσεων που μετρούν την ίδια ανατομική, φυσιολογική ή φαρμακολογική παράμετρο, έρχονται σε σύγκρουση μεταξύ τους.

3- Τα αποτελέσματα μιας διαδοχικής σειράς των ίδιων εξετάσεων διαφέρουν έντονα μεταξύ τους εντός μιας σύντομης χρονικής περιόδου.

4- Μία σειρά αποτελεσμάτων της ίδιας εξέτασης παρουσιάζει  μεταβολή προς τη λάθος κατεύθυνση.

5- Ένα απλό αποτέλεσμα είναι υπερβολικά μεγαλύτερο, ή μικρότερο από τις φυσιολογικές τιμές, ή από την αναμενόμενη τιμή.


Δυο ή περισσότερες από τις παραπάνω «παγίδες λαθών» μπορεί να ισχύουν ταυτόχρονα, γεγονός που μπορεί να φέρει μεγαλύτερες υποψίες. Παραδείγματα για την κάθε περίπτωση αναφέρονται παρακάτω. Όταν οι γιατροί έρχονται αντιμέτωποι με αυτές τις προφανείς αποκλίσεις θα πρέπει να σκέφτονται και αιτίες εκτός της χημικής παρεμβολής από κάποιο φάρμακο.

Τα εργαστηριακά αποτελέσματα δε συνδυάζονται με τα σημεία και συμπτώματα


Όταν η ολική χολερυθρίνη ενός ασθενούς είναι 6,0mg/dL, ή και υψηλότερη (φυσιολογική = 0,3-1,0) αυτός είναι συνήθως ικτερικός. Συνήθως παρατηρείται σκληρός ίκτερος στα 4,0mg/dL. Αν αυτά τα σημεία της υπερχολερυθριναιμίας απουσιάζουν, τα εργαστηριακά αποτελέσματα ίσως δεν είναι σωστά. Άλλο ένα παράδειγμα αποτελεί η συγκέντρωση της ελεύθερης θυροξίνης στον ορό όταν είναι στα 4,0ng/dL (φυσιολογικό = 0,9-2,3) σε έναν ασθενή που δεν έχει κανένα από τα συμπτώματα του υπερθυρεοειδισμού. Τέλος, ακόμη κι ένα εργαστηριακό αποτέλεσμα εντός φυσιολογικών ορίων μπορεί να είναι ύποπτο. Έστω ασθενής που φτάνει στο τμήμα επειγόντων με κεραυνοβόλα οξεία παγκρεατίτιδα. Έχει σημεία σοβαρής υποκαλιαιμίας (υπερδραστήρια αντανακλαστικά και τετανία) αλλά τα επίπεδα ασβεστίου του είναι 10,0mg/dL (φυσιολογικό = 0,8-10,8) και η λευκωματίνη του είναι εντός φυσιολογικών ορίων. Το αποτέλεσμά της μέτρησης του ασβεστίου θα πρέπει να θεωρηθεί ύποπτο.

Αλληλοσυγκρουόμενα Αποτελέσματα Διαφορετικών Εξετάσεων


Σε κάποιες περιπτώσεις, αποτελέσματα από δυο εξετάσεις που γίνονται για να εκτιμηθεί η ίδια ανατομική, φυσιολογική ή φαρμακολογική παράμετρος, έρχονται σε σύγκρουση μεταξύ τους. Επί παραδείγματι, μια προεγχειρητική εξέταση ελέγχου δείχνει συγκέντρωση κρεατινίνης 4,2mg/dL (φυσιολογικό 0,7-1,5) σε έναν κατά τα άλλα υγιή 20χρονο ασθενή με ουρία 8,0mg/dL (φυσιολογικό 5-20). Συνήθως, όταν είναι ανεβασμένη η κρεατινίνη είναι και η ουρία. Περαιτέρω έρευνα μπορεί να αποκαλύψει ότι ο ασθενής έλαβε προφυλακτικά κεφοξιτίνη λίγο πριν την αιμοληψία. Η κεφοξιτίνη μπορεί να προκαλέσει ψευδώς ανεβασμένες συγκεντρώσεις κρεατινίνης. Με βάση το σκεπτικό της προβλέψιμης μέτρησης, ακόμα και χωρίς μια φυσιολογική τιμή ουρίας, δεν είναι πιθανόν η ανεβασμένη τιμή κρεατινίνης να οφειλόταν σε νεφρική ανεπάρκεια, τη στιγμή που η εξέταση έγινε σε έναν ασυμπτωματικό ασθενή ως τμήμα καθιερωμένης σειράς εξετάσεων (σε αντίθεση με έναν χρόνια διαβητικό ασθενή, για παράδειγμα, που εισήχθη στο νοσοκομείο για αρρύθμιστο διαβήτη και λοίμωξη ουροποιητικού).

Αποτελέσματα σειράς εξετάσεων που διαφέρουν έντονα εντός βραχείας χρονικής περιόδου.


Ο προηγούμενος ασθενής θα ενέπιπτε επίσης σε αυτήν την κατηγορία αν η συγκέντρωση κρεατινίνης ήταν 1,0mg/dL την ημέρα πριν το χειρουργείο. Ομοίως, κάποιο είδος εργαστηριακού σφάλματος θα πρέπει να θεωρηθεί και η επόμενη περίπτωση. Σε ασθενή που ελάμβανε φαρμακευτική αγωγή για εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση κατεγράφη χρόνος ενεργοποιημένης θρομβοπλαστίνης 25 δευτερολέπτων. Ωστόσο, στη διάρκεια των λίγων προηγούμενων ημερών ο χρόνος ενεργοποιημένης θρομβοπλαστίνης ήταν μεταξύ 65 και 75 δευτερολέπτων. Δεν υπήρξε κάποια αλλαγή στην ημερήσια δόση ηπαρίνης, ή διακοπή της σταθερής έγχυσης και δεν υπήρξε διακοπή ή έναρξη χρήσης βαρφαρίνης. Παρομοίως θα δημιουργούσε υποψίες μια υποθετική αιφνίδια, δραστική αύξηση της αιμοσφαιρίνης σε έναν ασθενή που δεν είχε λάβει καθόλου αίμα. Επίσης, σε έναν ασθενή με αυξημένα επίπεδα διγοξίνης από 1,1 σε 3,5 εντός 24 ωρών και χωρίς καμιά αλλαγή στη δόση. Με την εμπειρία μπορεί κάποιος να αποκτήσει μια αίσθηση για το πόσο γρήγορα μπορεί να αυξηθεί ή να ελαττωθεί μια τιμή από μέρα σε μέρα, ακόμη και κάτω από τις πιο δραστικές παθοφυσιολογικές μεταβολές. Αυτή η γνώση είναι πολύ χρήσιμη στην αναγνώριση των παρεμβολών.

Αποτελέσματα διαδοχικών εξετάσεων που αλλάζουν προς λάθος κατεύθυνση

Αυτή η κατάσταση περιγράφεται καλύτερα με τη χρήση του παραδείγματος των επιπέδων φαρμάκου. Υποθέστε ότι μια ηλικιωμένη ασθενής, εισάγεται στο νοσοκομείο με επίπεδα διγοξίνης 4,5ng/mL (φυσιολογικό=0,9-2,0). Η διγοξίνη της διακόπτεται και τα επίπεδά της μειώνονται μέσα στις δυο επόμενες μέρες στο 3,8 και 3,1. Την 4η μέρα όμως τα επίπεδά της ανέρχονται στο 3,9. Θα πρέπει να τεθεί υποψία εργαστηριακού σφάλματος ή παρεμβολής, διότι τα επίπεδα της διγοξίνης δε θα έπρεπε να αυξηθούν, αφού δεν χορηγήθηκε καθόλου διγοξίνη. 

Μεμονωμένο αποτέλεσμα, υπερβολικά υψηλότερο, ή χαμηλότερο, από το φυσιολογικό ή το αναμενόμενο.


Παραδείγματα αυτής της περίπτωσης είναι μια γλυκόζη 800mg/dL σε 75χρονο ασυμπτωματικό, μη διαβητικό ασθενή οίκου ευγηρίας και μια αιχμή των επιπέδων γενταμυκίνης, χαμηλότερη της κοιλάδας, τη στιγμή που τηρούνται σταθερά διαστήματα μεταξύ των δόσεων. Επίπεδα θεοφυλλίνης 1,0mcg/mL που ελήφθησαν πρόσφατα μετά τη χορήγηση μιας συνήθους σε mg/kg δόσης εφόδου θα ενέπιπταν επίσης στο αντίθετο άκρο αυτής της κατηγορίας(δηλ. πολύ χαμηλότερο από το αναμενόμενο). 

Σχέδιο 1 (επόμενη σελίδα). Αλγόριθμος για μια πρώτη αξιολόγηση υποψίας παρεμβολής φαρμάκου σε εργαστηριακή εξέταση

	Α



	Εργαστηριακό αποτέλεσμα

σύμφωνο με άλλα εργαστηριακά


                                                                                               αποτελέσματα ή / και την κλινική εικόνα;     
Ναι 
Πιθανώς αληθές αποτέλεσμα


     




     Όχι

    


Ναι             Λάθος μεταγραφής;







ΤΕΛΟΣ
    Δεν χρειάζεται 

Δεν απαιτείται επιπλέον δράση
    περαιτέρω δράση


          Όχι




ΤΕΛΟΣ
Επανάληψη Εξέτασης

(νέο & αρχικό δείγμα)


Αρχικό εργαστηριακό

 λάθος
Όχι


Ναι
Τα νέα ή και τα δύο 

αποτελέσματα είναι τώρα λογικά;


Όχι



In vivo φαρμακολογικές 
Ναι

Πιθανή Νοσηρότητα;


Πραγματικό αποτέλεσμα

παρενέργειες ή 


in vivo διαιτητικές επιδράσεις;
Ναι




Όχι


Πιθανή αλλαγή αγωγής 

ή δίαιτας


Υποψία παρεμβολής του φαρμάκου



στη χημική ανάλυση (in vitro)



ΤΕΛΟΣ
   Μη-αναλυτική αλληλεπίδραση


Η παρεμβολή θα επηρεάσει την 


διάγνωση ή την περίθαλψη;

Δεν χρειάζεται περαιτέρω άμεση δράση



Όχι
(για μελλοντική διερεύνηση, πήγαινε στο Β)

Ναι

Αναγνώριση φαρμάκου-αιτίου


και/ή

Αναλυτική



παρεμβολή


λήψη ακριβούς αποτελέσματος

εξαρτώμενη από




την συγκέντρωση





Βιβλιογραφική έρευνα για
Β
λήψη  πληροφοριών

προηγούμενες αναφορές

για την μέθοδο της χημικής ανάλυσης

Αιτία επίδρασης φαρμάκου





εμφανής;
Ναι

Η παρεμβολή
Ναι
Λήψη αίματος
Λογικό 


εξαρτάται από την
αποτέλεσμα;


συγκέντρωση;
[Κατάσταση Α]


Όχι






Όχι
Όχι








Διαδοχική απενεχοποίηση 
Ναι
Μπορεί να  σταματήσει η  χορήγηση κάποιου


των φαρμάκων
φαρμάκου και/ή να δοθεί εναλλακτικό;






Επανέλεγχος μετά την αποβολή 
Όχι
Γ
Υπάρχει εναλλακτική
Ναι
Επανέλεγχος αρχικού 


κάθε φαρμάκου [Πήγαινε στ Α]

χημική μέθοδος ανάλυσης;
δείγματος



Δ


Αποτέλεσμα Λογικό;



Δοκιιμές εμβολιασμένου δείγματος
Όχι
[Κατάσταση Α]






Ναι



Χρησιμοποιήστε το
Ναι
Οι προηγούμενες αναφορές 
Όχι
Χρησιμοποιήστε το
Παρεμβολή σε 


πρωτόκολλο X
υποδεικνύουν τη συγκέντρωση;
πρωτόκολλο Y
προηγούμενες χημικές 




αναλύσεις







Δεν απαιτείται περαιτέρω 



Ανάλυση  



άμεση δράση
ΤΕΛΟΣ

Αναγνώριση ένοχου 
Ναι
ψευδώς παραλλαγμένη
[Μελλοντική έρευνα, πήγαινε στο Δ]



Όχι
ανάλυση δείγματος άλλον ασθενούς


για το ύποπτο φάρμακο

ΤΕΛΟΣ



ή μελλοντική διερεύνηση
Πιθανή παρεμβολή
Ναι
Υπήρξε ψευδής παραλλαγή της εξέτασης;


[Πήγαινε στο Γ]
μεταβολίτη φαρμάκου




Όχι
Επανεξέταση άλλων 

                                                                                                                                                                                                                         αιτίων πχ ακατάλληλος χειρισμός δείγματος


ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΥΠΟΨΙΑΣ ΠΑΡΕΜΒΟΛΗΣ

Γενικά σχόλια στη χρήση του αλγόριθμου


Ο αναγνώστης μπορεί να ανατρέχει στον αλγόριθμο (σχήμα 1) όταν αντιμετωπίζει ένα από τα προηγούμενα σενάρια. Κανείς αλγόριθμος σχεδιασμένος να βοηθά σε ιατρικές αποφάσεις ή στη λύση προβλημάτων, δεν μπορεί να συμπεριλάβει μονοπάτια για κάθε δυνατή περίπτωση. Εν τούτοις, αυτός ο αλγόριθμος αναφέρεται στις πιο κοινές περιπτώσεις και παρέχει διεξόδους με μονοπάτια που αποτελούν τις καλύτερες, ή τις πιο πρακτικές επιλογές στον κλινικό χώρο. Ακολουθεί μια επεξήγηση του αλγόριθμου κατά τα μείζονα τμήματά του (από Α έως Δ).


Μια μελέτη ενός απλού κλινικού περιστατικού χρησιμοποιείται ως ενιαιοποιητικό παράδειγμα μεταξύ των περισσοτέρων τμημάτων του αλγορίθμου ώστε να δοθεί η δυνατότητα στον αναγνώστη να αποκτήσει μια πιο ολοκληρωμένη εικόνα. Η κατανόηση της σχέσης μεταξύ φαινακετίνης, θειαιμοσφαιριναιμίας, μεθαιμοσφαιριναιμίας και του σκεπτικού για τη μέτρηση των επιπέδων βρωμιούχων δεν είναι απαραίτητη για να γίνουν αντιληπτά τα κύρια σημεία αυτού του μικρού εκπαιδευτικού σεναρίου. Αυτό το σενάριο συνέβη και στην πραγματικότητα (παρ’ όλο που έχει διανθιστεί για εκπαιδευτικούς σκοπούς) και διερευνήθηκε με τη χρήση του αλγόριθμου.
Το Σενάριο

   Ένας 83χρονος ασθενής, ο ΒΡ, εισήχθη στο νοσοκομείο με δύσπνοια, σύγχυση και οίδημα σφυρών. Το ιστορικό του περιλαμβάνει συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), ακουστική ανεπάρκεια και αρκετές εισαγωγές για αιμορραγία δωδεκαδακτυλικού έλκους στα χρόνια του πρόσφατου παρελθόντος. Ο ΒΡ ήταν τώρα βαθιά κυανωτικός ( βλεννογόνοι και περιφέρεια ) αλλά η πίεση του Ο2 του, ήταν 83mm Hg σε αέρα δωματίου(εντός φυσιολογικών ορίων). Ο κορεσμός με Ο2 μειώθηκε. Ο αιματοκρίτης και η αιμοσφαιρίνη του ήταν φυσιολογικά, γι’ αυτό και η κυάνωση δεν ήταν λόγω πολυκυτταραιμίας αλλ’ ίσως λόγω του χαμηλού ποσοστού οξυγονωμένης αιμοσφαιρίνης-ευρήματα που ταιριάζουν με τη μεθαιμοσφαιριναιμία. Κατά τις επόμενες 3-4 μέρες ο ΒΡ παρουσίασε αυξανόμενη σύγχυση και αποπροσανατολισμό, παρ’ όλα τα ικανοποιητικά αποτελέσματα αερίων του αρτηριακού αίματος. 


Ετέθη υποψία θειαιμοσφαιριναιμίας, μεθαιμοσφαιριναιμίας (επακόλουθο της φαινακετίνης) και βρωμισμός (είχε παλιό Bromo-Seltzer στο σπίτι). Η μεθαιμοσφαιρίνη ήταν λιγότερη από 3% (φυσιολογική). Τα επίπεδα βρωμιούχων ήσαν στα 12mg/dL (φυσιολογικό<5mg/dL, θεραπευτικά επίπεδα=100mg/dL) την πρώτη μέρα και στα 42mg/dL την έβδομη μέρα, παρ’ όλο που δεν υπήρξε γνωστή λήψη βρωμιούχων σε αυτό το διάστημα. Οι αναφερθείσες τιμές επαληθεύθηκαν από την τεχνολόγο που έκανε την ανάλυση, η όποια επανέλαβε τις αναλύσεις για κάθε περίπτωση παίρνοντας ουσιαστικά τα ίδια αποτελέσματα. Περισσότερες ερωτήσεις προς τη γυναίκα του ΒΡ αποκάλυψαν ότι ήταν απίθανο ο ΒΡ να έπαιρνε οποιαδήποτε φάρμακα που να περιείχαν βρωμιούχα πριν από την εισαγωγή του. Ο ασθενής έπαιρνε συνήθεις δόσεις φουροσεμίδης, θεοφυλλίνης, λοραζεπάμης, διγοξίνης καθώς και ιωδιούχο κάλιο ως αποχρεμπτικό. Στο νοσοκομείο δεν υπήρξε αλλαγή στα φάρμακα εκτός της προσθήκης πολυβιταμινών και της αύξησης της δόσης του ιωδιούχου καλίου.  

Τμήμα Α

Τα επίπεδα βρωμιούχων του ασθενούς θα πρέπει να προκαλέσουν υποψίες για τους εξής λόγους: Πρώτον επίπεδα της τάξης των 12mg/dL είναι πολύ χαμηλά για να προκαλέσουν συμπτώματα δηλητηρίασης με βρώμιο (σπανίως, τα βρωμιούχα χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση αποφρακτικής προσβολής-το θεραπευτικό εύρος είναι γύρω στο 100mg/dL).  

Δεύτερον, δεν υπήρχε λήψη φαρμάκου που να περιέχει βρωμιούχα πριν την εισαγωγή. Τρίτον, τα επίπεδα βρωμιούχων την έβδομη μέρα δε θα έπρεπε να ειναι υψηλότερα από την πρώτη μέρα, δεδομένου ότι ο ασθενής δεν ήπιε καθόλου βρωμιούχα κατά τη νοσηλεία του. Επειδή αυτή η περίπτωση υπάγεται στο 1ο , 4ο και 5ο σενάριο «παγίδευσης παρεμβολών», ο ερευνητής θα πρέπει να συνεχίσει προς τα κάτω στο μονοπάτι «Όχι» του αλγόριθμου. Ο έλεγχος των στοιχείων με το εργαστήριο για την ύπαρξη λάθους μεταγραφής θα ήταν το επόμενο βήμα. Το να μιλήσει κανείς απ’ ευθείας με τον υπεύθυνο για την ανάλυση τεχνολόγο είναι πιο καρποφόρο από το να μιλήσει με τη γραμματέα του εργαστηρίου. Κάποιες φορές ένα λάθος μεταγραφής μπορεί να συμβεί μεταξύ του ειδικού χώρου που γίνονται οι αναλύσεις και του ανθρώπου που εισάγει τα στοιχεία στον υπολογιστή, ή της γραμματέως. Αν δεν υπάρχει λάθος αντιγραφής η εξέταση θα πρέπει να επαναληφθεί. Όταν επαναλαμβάνεται η ανάλυση θα πρέπει να χρησιμοποιείται το αυθεντικό δείγμα. 


Τα αυθεντικά δείγματα του ΒΡ επανεξετάστηκαν και έδωσαν ουσιαστικά τα ίδια αποτελέσματα. Σε κάποιες περιπτώσεις ίσως αξίζει να εξεταστεί ένα δεύτερο δείγμα-ωστόσο, ο τρόπος ερμηνείας ίσως να είναι διαφορετικός λόγω της χρονικής διαφοροποίησης. Η χρήση δεύτερου δείγματος θα ήταν η μόνη επιλογή αν το πρώτο δείγμα δεν ήταν πλέον διαθέσιμο. Αν τα αποτελέσματα του επανεξετασθέντος αυθεντικού δείγματος και των νέων δειγμάτων είναι και τα δυο λογικά τότε υπάρχουν πιθανότητες να συνέβη ένα αρχικό τεχνικό σφάλμα του εργαστηρίου (πρώιμο σφάλμα διεξαγωγής της ανάλυσης). Αν το αποτέλεσμα από το επανεξετασθέν δείγμα δεν μεταβάλλεται σημαντικά αλλά το αποτέλεσμα του νέου δείγματος είναι λογικό, τότε ίσως υπάρχει ένας παρεμβολέας στο αυθεντικό δείγμα. Στους πιθανούς παρεμβολείς περιλαμβάνονται, ένα φάρμακο ή μεταβολίτης του οποίου η συγκέντρωση ήταν υψηλότερη στην πρώτη αιμοληψία, υπολείμματα απορρυπαντικών στα γυάλινα σκεύη, ή χρήση λάθος τύπου σωλήνα συλλογής (που περιέχει ένα συντηρητικό που παρεμβάλλεται). Σε κάθε περίπτωση, αν κανένα από τα καινούργια αποτελέσματα δεν συνάδει με τα κριτήρια στο Α (όπως έγινε με την περίπτωση του ΒΡ), ο νοσοκομειακός γιατρός θα πρέπει να ακολουθήσει τον αλγόριθμο κάτω από το μονοπάτι «όχι» για περαιτέρω διερεύνηση. 


Σ’ αυτό το σημείο σκεφτείτε μήπως παίζει ρόλο μια in vivo φαρμακολογική, ή διαιτητική επίδραση. Με τον ΒΡ, η πιθανότητα λαθραίας ή απόκρυφης λήψης ουσιών που περιείχαν βρωμιούχα αποκλείστηκε. Ένα παράδειγμα εκτός της μελετώμενης περίπτωσης, ήταν αυτό κατά το οποίο ο γιατρός δεν ήξερε ότι ο αριθμός αιμοπεταλίων έχει αναφερθεί ότι αυξάνεται σημαντικά σε κάποιους ασθενείς που παίρνουν κεφουροξίμη αξετίλη. Μετά από επιπλέον διερεύνηση θα έβρισκε ότι δεν υπάρχει παθολογική κατάσταση που να συνδέεται με υψηλό αριθμό αιμοπεταλίων και ότι, μετά τη διακοπή του φαρμάκου ο αριθμός επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα. Περαιτέρω άμεση διερεύνηση θα ήταν περιττή. Αν υπήρχε σχετιζόμενη νόσος, ή αν η φαρμακολογική επίδραση επρόκειτο να προκαλέσει σύγχυση στη διάγνωση ή στη θεραπεία, ο γιατρός θα έπρεπε να σκεφτεί την αλλαγή της θεραπευτικής αγωγής. Η ανακάλυψη θα ήταν μια in vivo φαρμακολογική επίδραση. 


Από τη στιγμή που μια in vivo επίδραση έχει αποκλειστεί, ο νοσοκομειακός γιατρός θα πρέπει να ξαναστρέψει την τις προσπάθειές του απευθείας σε in vitro παρεμβολές, ιδιαίτερα των φαρμάκων στις αναλύσεις. Επίσης δεν χρειάζεται να ληφθεί κάποια δράση σ’ αυτό το σημείο, εκτός αν η παρεμβολή προκαλούσε σύγχυση στη διάγνωση ή στην αντιμετώπιση. Ο στόχος είναι να προσδιοριστεί η ουσία που προκαλεί την παρεμβολή, ή να ληφθούν ακριβή αποτελέσματα, ή και τα δυο. Το τμήμα Β ασχολείται με αυτό το στάδιο. 

Τμήμα Β

Το επόμενο βήμα είναι η αναζήτηση σχετικών αναφορών στη βιβλιογραφία. Αναφορές με την ίδια ακριβώς παρεμβολή ίσως δεν υπάρχουν, αλλά εκείνες που εμπλέκουν παρόμοια φάρμακα ή αναλύσεις, μπορεί να μας προσφέρουν με τα απαραίτητα στοιχεία.

Αναλύοντας σχετικές αναφορές


Ο νοσοκομειακός γιατρός δεν μπορεί να υποθέσει ότι το φάρμακο δεν παρεμβάλλεται σε μία συγκεκριμένη εξέταση απλώς επειδή δεν περιλαμβάνεται στην εγκύκλιο της ανάλυσης, ή και το αντίστροφο. Οι εμπορικοί αντιπρόσωποι αυτών των προϊόντων δεν υποχρεούνται να πραγματοποιούν λεπτομερειακές αναλύσεις. Από την άλλη, η αναγνώριση μιας παρόμοιας ανέκδοτης αναφοράς δεν εγγυάται ότι το ίδιο πρόβλημα συμβαίνει και στον παρόντα ασθενή. Όπως και με τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων, υπάρχουν εκατοντάδες αναφορών κάθε χρόνο. Δυστυχώς πολλές ανέκδοτες αναφορές δε δίνουν δόση, δυνατότητες απομείωσης, επίπεδα φαρμάκου, χρόνο από την τελευταία δόση, άλλα φάρμακα και ειδικές δίαιτες. Δεν δίνουν δηλαδή την πληροφόρηση που απαιτείται για μια πλήρη ανάλυση. Οι επιδράσεις των φαρμάκων μπορεί να ποικίλουν λόγω των πολλών φαρμάκων που δίνονται μαζί στην πράξη. Πολύ λίγες μελέτες έχουν στρέψει την προσοχή τους στις επιδράσεις συνδυασμών φαρμάκων, ή φαρμάκων με τους μεταβολίτες τους σε εργαστηριακές εξετάσεις. 


Γενικά, η παλαιότερη βιβλιογραφία τείνει να μην ταιριάζει με τη σημερινή πράξη. Δεν θα πρέπει κάποιος να θεωρήσει ότι η σύγχρονη ανάλυση που χρησιμοποιείται σε μια αυτόματη συσκευή ανάλυσης, για παράδειγμα, είναι ευάλωτη στα ίδια φάρμακα με αυτά πουήταν ο πρόγονός της. Συχνά η μεθοδολογία διαφέρει, ή η ανάλυση έχει ελαφρώς αλλάξει ώστε να γίνει πιο ειδική. Βελτιωμένης εξειδίκευσης είναι οι ανοσοχημικές αναλύσεις για φάρμακα. Όλο και περισσότερο χρησιμοποιούνται  μονοκλονικά αντισώματα για να αυξήσουν την εξειδίκευση. Αυτές οι αναλύσεις μπορούν να επιτύχουν διάκριση μεταξύ φαρμάκων που είναι παρόμοια ως προς τη δομή.

Τύποι μελετών που είναι πιθανότερο να βρεθούν


Οι εξετάσεις που είναι πιθανότερο να μελετηθούν από μια φαρμακευτική εταιρία περιλαμβάνουν αυτές που 1. Γίνονται πιο συχνά στο γενικό πληθυσμό 2. Είναι πιθανόν να πραγματοποιηθούν για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της τοξικότητας του φαρμάκου και 3. Είναι πιθανόν να επηρεαστούν χημικά με βάση τη δομή ή τις χημικές ή τις φυσικές ιδιότητες του φαρμάκου ή των μείζωνως μεταβολιτών του.    


Τα φάρμακα και τα προϊόντα βιομετατροπής τους που είναι πιο πιθανό να μελετηθούν από έναν δημιουργό βιοχημικής ανάλυσης περιλαμβάνουν εκείνα που: 1.Συνταγογραφούνται συχνότερα στον γενικό πληθυσμό 2. Είναι πιθανόν να συνταγογραφηθούν για νόσους που παρακολουθούνται μέσω της εξέτασης και 3. Είναι πιθανόν να παρεμβληθούν αναλυτικά στην εξέταση, με βάση τη δομή ή τις χημικές ή φυσικές ιδιότητές τους. Αυτές οι προτεραιότητες ακολουθούνται επίσης από εξωτερικούς ερευνητές μετά την κυκλοφορία ενός νέου φαρμάκου ή ανάλυσης.


Στην περίπτωση που εξετάζουμε, μια έρευνα στη βιβλιογραφία αποκάλυψε ότι τα βρωμιούχα και τα ιωδιούχα μπορούν να παρεμβληθούν σε πολλές αναλύσεις χλωριούχων αλλά τα ιωδιούχα δεν έχει αναφερθεί ότι παρεμβάλλονται σε αναλύσεις βρωμιούχων. Εξαιτίας του κλινικού ιστορικού και της χημικής ομοιότητας των ιωδιούχων με τα άλλα αλογόνα, ο νοσοκομειακός γιατρός θα πρέπει να έχει ισχυρές υποψίες για παρεμβολή των ιωδιούχων. Η χημεία της ανάλυσης ελήφθη από το εργαστήριο. Βασίστηκε στην ανταλλαγή ανιόντων του χλωρίου με βρώμιο στα άλατά τους με το χρυσό ως ακολούθως:

AuCl3 + 3Br- ( AuBr3 + 3Cl-
Ο βρωμιούχος χρυσός που είναι καφεκίτρινος προσδιορίζεται χρωματομετρικά. Κατά την θεωρούμενη ως ύποπτη αντίδραση παρεμβολής πιστεύεται ότι το ιόν ιωδίου παίρνει τη θέση του ιόντος βρωμίου. Μια βιβλιογραφική αναζήτηση αποκάλυψε ότι ο ιωδιούχος χρυσός έχει επίσης καφεκίτρινο χρώμα. Με βάση το ότι υπήρχαν αυξημένα επίπεδα βρωμιούχων μαζί με αυξημένη δόση ιωδιούχου καλίου, η παρεμβολή παρουσιάστηκε ως εξαρτημένη από τη συγκέντρωση. Η προφανής ουσία-ένοχος διεκόπη, αλλά επειδή ο ΒΡ εξήλθε του νοσοκομείου δεν μετρήθηκαν ξανά τα επίπεδα βρωμιούχων, ή ιωδιούχων. Αν ο ΒΡ δεν είχε εξέλθει θα είχαν μετρηθεί ξανά τα επίπεδα βρωμιούχων μετά την περίοδο απόπλυσης των ιωδιούχων.


Αν το υπαίτιο φάρμακο-ένοχος δεν ήταν προφανές θα έπρεπε να επιδιωχθεί μια διαδοχική διακοπή των φαρμάκων με μέτρηση των επιπέδων βρωμίου μετά από κάθε διακοπή. Αν ο νοσοκομειακός γιατρός αδυνατούσε να εγκαταλείψει τις ύποπτες ουσίες ή να τις αντικαταστήσει με άλλες θεραπευτικά ισοδύναμες και τότε να μετρούσε τα επίπεδα βρωμιούχων, τότε θα έπρεπε να λάβει υπόψη του τα μονοπάτια Γ και Δ.

Τμήμα Γ

Στο τμήμα Γ ο νοσοκομειακός γιατρός επιβεβαιώνει την ύπαρξη παρεμβολής φαρμάκου στην ανάλυση. Στην περίπτωση που μελετήσαμε δεν υπήρχε διαθέσιμη εναλλακτική ανάλυση. Αν υπήρχε, δείγματα θα είχαν αναλυθεί ξανά. Προτιμότερη είναι μια εναλλακτική ανάλυση με διαφορετικό χημικό υπόβαθρο διότι θα είναι λιγότερο επιρρεπής στις ίδιες παρεμβολές. Τα αποτελέσματα θα πρέπει να είναι πιο λογικά (στην περίπτωσή μας τα βρωμιούχα μέσα στα φυσιολογικά όρια) με τη νέα μέθοδο εξέτασης. Για να καθοριστεί πιο από τα φάρμακα είναι ο παρεμβολέας θα πρέπει να πραγματοποιηθούν δοκιμές εμβολιασμένου δείγματος.

Τμήμα Δ

Εδώ ο νοσοκομειακός γιατρός επιχειρεί να προσδιορίσει την παρεμβαίνουσα ουσία και ξεκινά να χαρακτηρίζει την αλληλεπίδραση χρησιμοποιώντας δείγματα εμβολιασμένα με γνωστές ποσότητες φαρμάκου. Αν η βιβλιογραφία παρέχει πληροφορίες για τις συγκεντρώσεις που χρησιμοποιούνται στις δοκιμές, ο ερευνητής θα πρέπει να ακολουθήσει το πρωτόκολλο Χ (πίνακας 2). Το πρωτόκολλο Χ θα πρέπει επίσης να ακολουθηθεί αν υπάρχουν φαρμακοκινητικά δεδομένα αρκετά για να εκτιμήσει επίπεδα του δείγματος για μια δεδομένη δόση. Από την άλλη, το πρωτόκολλο Υ (πίνακας 3) θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί αν τα φαρμακοκινητικά δεδομένα είναι ανεπαρκή. Ο αναγνώστης θα σημειώσει ότι και τα δυο πρωτόκολλά ξεκινούν με επίπεδα φαρμάκου υψηλότερα από τα αναμενόμενα ώστε να αποφευχθεί να διαφύγει μια αλληλεπίδραση εξαιτίας υποεκτίμησης της. Αν μια παρεμβολή είναι ορατή μόνο στην υψηλότερη συγκέντρωση με ένα συγκεκριμένο φάρμακο, και αυτή η συγκέντρωση είναι εντελώς απίθανο να επιτευχθεί στον ασθενή, το φάρμακο δεν θαπρέπει να κατηγορηθεί.


Για έρευνες εξατομικευμένες σε ασθενείς, ο ερευνητής θα πρέπει να προσπαθήσει να ταιριάξει τα χαρακτηριστικά των δοκιμαστικών δειγμάτων (και του λευκού) με αυτά του ασθενούς. Με άλλα λόγια, η μη ρύθμιση για ένα pH αίματος ή ούρων που ήταν πολύ υψηλό ή χαμηλό, ίσως εμποδίζει την παρεμβολή από το να αναπαραχθεί, ακόμη κι αν εξετάζεται η ουσία - παρεμβολέας. Οποιαδήποτε επίδραση προκαλούμενη από τα ασυνήθη χαρακτηριστικά του δείγματος και όχι από ένα φάρμακο θα είναι φανερή μετά από θετικά ευρήματα στο λευκό δείγμα. Εξαγωγή της δραστικής ουσίας από τις φαρμακοτεχνικές μορφές, προετοιμασία δοκιμαστικών διαλυμάτων και στατιστικές εφαρμογές είναι πέρα από το σκοπό αυτού του κεφαλαίου. Όταν γίνεται in vitro δοκιμασία για μια παρεμβολή, θα πρέπει κανείς να θυμάται ότι το εμβολιασμένο δείγμα ίσως να μην αλληλεπιδρά-ακόμη κι αν το «φάρμακο» είναι ο ένοχος-όταν ένα προϊόν βιομετατροπής του φαρμάκου επηρεάζει την ανάλυση.


Στην περίπτωση που μελετήθηκε, χρησιμοποιήθηκε μια τροποποίηση του πρωτοκόλλου Υ. Μια αραίωση 50 και 25mg/dL ιωδιούχου καλίου σε λευκό ορό παρασκευάστηκε από το σκεύασμα του ιωδιούχου καλίου. Το δείγμα των 50mg/dL αναλύθηκε για βρωμιούχα. Το αποτέλεσμα ήταν πάνω από το ανώτερο όριο της ανάλυσης. Το δείγμα των 25mg/dL ιωδιούχου καλίου καταγράφηκε ως βρωμιούχα 47mg/dL.

Πίνακας 2. Πρωτόκολλο Χ: Εμβολιάζοντας δείγματα υγρών του σώματος με τη χρήση δεδομένων της φαρμακοκινητικής ή στοιχείων από την Εθνική Επιτροπή (των Ηνωμένων Πολιτειών) για τα Κλινικά Εργαστηριακά Πρότυπα (National Committee for Clinical Laboratory Standars-NCCLS).

	1.
	Από τη γενική βιβλιογραφία ή από στοιχεία της NCCLS, με βάση τη δόση και τα χαρακτηριστικά απορρόφησης, κατανομής και απέκκρισης  του φαρμάκου, υπολογίστε το εύρος διακύμανσης των συγκεντρώσεων του στα σωματικά υγρά.

	2.
	Για δείγματα ορού αίματος, εμβολιάστε «καθαρά» δείγματα ορού με συγκεντρώσεις στην προσδοκώμενη μέση τιμή, της κοιλάδας, της κορυφής και με 8 φορές την συγκέντρωση της κορυφής. Για δείγματα ούρων, υπολογίστε το ποσό του φαρμάκου που εκκρίνεται στα ούρα σε 24 ώρες και χρησιμοποιείστε στην ανάλυση δείγματα με ποσότητα ίση , διπλάσια και τετραπλάσια από αυτήν που υπολογίσατε, ανά λίτρο καθαρού δείγματος ούρων.   

	3.
	Αν δεν υπάρχει διαθέσιμο το καθαρό φάρμακο, χρησιμοποιείστε μια φαρμακοτεχνική μορφή με το ελάχιστο ποσό αδρανών συστατικών, κατά προτίμηση μια ενέσιμη μορφή.

Αν υπάρχει διαθέσιμη μόνο στερεή μορφή, ίσως χρειαστεί να απομονώσετε απ’ αυτήν χημικά, το δραστικό συστατικό.

	4.
	Πραγματοποιείστε την ανάλυση στα δείγματα χρησιμοποιώντας λευκό «τυφλό» δείγμα ως πρότυπο ελέγχου.

	5.
	Αν τα αποτελέσματα των εμβολιασμένων δειγμάτων είναι πάνω από τα όρια που μετρά η ανάλυση, επανεξετάστε διαδοχικές αραιώσεις τους.


Πίνακας 3. Πρωτόκολλο Υ: Εμβολιάζοντας δείγματα όταν δεν υπάρχουν φαρμακοκινητικά δεδομένα ή όταν δεν είναι διαθέσιμες οι οδηγίες του NCCLS
	1.
	Όρος: Χρησιμοποιείστε συγκεντρώσεις ίσες με 8, 4, 2, και 1 φορές την ημερήσια δόση αραιωμένες σε 5 λίτρα «καθαρού» ορού όταν το φάρμακο είναι απίθανο να κατανεμηθεί πολύ πέραν του κυκλοφορούντος αίματος (δηλαδή υδρόφιλα ή φορτισμένα μόρια). Αν το φάρμακο θα κατανεμηθεί πιθανόν στο εξωκυττάριο υγρό, αραιώστε σε 15 λίτρα. Αν δεν είστε σίγουρος χρησιμοποιείστε και τις δυο σειρές αραιώσεων. 

	2.
	Ούρα: Χρησιμοποιείστε 8, 4, 2 και 1 φορές την ημερήσια δόση αραιωμένη σε «καθαρά» ούρα σε έναν όγκο κοντά σε εκείνον που παράγει ο ασθενής, αν είναι γνωστός, ή σε 2 λίτρα αν είναι άγνωστος. 

	3.
	Γαστρικό Υγρό: Υπολογίστε τη μέγιστη συγκέντρωση με βάση τη δόση και τον όγκο των γαστρικών υγρών (50 με 100 mL) και εξετάστε δείγματα με 4, 2, 1 και 0,5 φορές αυτή τη συγκέντρωση. Από του στόματος μορφές ίσως είναι ιδανικές για γαστρεντερικά δείγματα. Σε αυτήν την περίπτωση μπορούν να προστεθούν και αδρανή συστατικά (όταν είναι απίθανο να απορροφηθούν εντός του χρόνου της παρεμβολής).

	4.
	Πραγματοποιείστε την ανάλυση των δειγμάτων χρησιμοποιώντας ως δείγμα ελέγχου λευκό γαστρικό υγρό

	5.
	Αν τα αποτελέσματα των εμβολιασμένων δειγμάτων είναι ανώτερα ή στα όρια της ανάλυσης, επανεξετάστε διαδοχικές αραιώσεις τους.


ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΗΜΑΝΤΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΟΛΕΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΕ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ

Μια αναλυτική παρεμβολή γίνεται κλινικά σημαντική (σε αντίθεση με το στατιστικά σημαντική) όταν είναι πιθανόν να οδηγήσει σε λανθασμένες λήψεις αποφάσεων. Από προηγούμενες συζητήσεις θα πρέπει να είναι φανερό ότι ο βαθμός ψευδούς αύξησης ή ελάττωσης ενός αποτελέσματος δεν είναι ο μόνος παράγοντας εδώ. Στην πράξη, αν το αποτέλεσμα της ποσοτικής ανάλυσης είναι υπερβολικά αλλοιωμένο από ένα φάρμακο, ο κλινικός γιατρός είναι περισσότερο επιρρεπής στον να υποψιαστεί μια παρεμβολή (παρά την απουσία παράδοξων ευρημάτων). Απ’ την άλλη πλευρά, αν το αποτέλεσμα είναι μόνο μετρίως τροποποιημένο, η παρεμβολή μπορεί να περάσει απαρατήρητη και να γίνουν ακατάλληλες ενέργειες. Με άλλα λόγια, ο κλινικός γιατρός μπορεί να αλλάξει ένα φάρμακο, τη δοσολογία, ή τον τρόπο προσέγγισης του περιστατικού εξαιτίας της πληροφορίας που δίνει το αλλοιωμένο αποτέλεσμα. 


Μια παρεμβολή γίνεται κλινικά σχετικής αξίας όταν ένα φάρμακο είναι πιθανόν να βρίσκεται στο αίμα, ή σε άλλή πηγή δειγματοληψίας, την ώρα που πραγματοποιείται μια ευρέως χρησιμοποιούμενη εξέταση. Για παράδειγμα, σε υπερδοσολόγηση παρακεταμόλης, θα περίμενε κάποιος ότι θα γίνουν διάφορες εξετάσεις της ηπατικής λειτουργίας, συμπεριλαμβανομένης της αλκαλικής φωσφατάσης και ότι θα χορηγηθεί Ν-ακετυλοκυστεΐνη. Ερευνητές έχουν δείξει ότι, καθώς αυξάνουν τα επίπεδα κυστεΐνης στον ορό, οι μετρήσεις της αλκαλικής φωσφατάσης, εμφανίζονται ψευδώς μειωμένες. Αυτό το εύρημα είναι πολύ σχετικό αφού οι κλινικοί γιατροί μπορεί να υποεκτιμήσουν το βαθμό ηπατοτοξικότητας, εκτός κι αν γίνουν άλλες εξετάσεις που εκτιμούν την ηπατική βλάβη.


Η σχετικότητα αυξάνει στην περίπτωση που ένα φάρμακο έχει ιστορικό ότι παράγει ψευδή αποτελέσματα σε πολλές αναλύσεις. Είναι πιο σημαντικό να σκεφτεί κανείς πιθανές παρεμβολές από τέτοια φάρμακα, ακριβώς όπως είναι σημαντικό να σκεφτεί πιο σοβαρά μια αλληλεπίδραση μεταξύ φαρμάκων σ’ έναν ασθενή που παίρνει βαρφαρίνη. Οι κατηγορίες των φαρμάκων που προκαλλούν τις περισσότερες αναλυτικές παρεμβολές περιλαμβάνουν τα αντιβακτηριακά, τα αντιυπερτασικά, αντισπασμωδικά, τις ορμόνες και τους ψυχοδραστικούς παράγοντες. Σε κάποια ειδικά φάρμακα περιλαμβάνονται το ασκορβικό οξύ, η L-dopa, η μεθυλ-dopa, η προπρανολόλη, οι ραδιογραφικοί παράγοντες και η θεοφυλλίνη. Από την άλλη πλευρά, παρ’ όλο που μπορεί να έχει υπάρξει κάποια σπάνια αναφορά, φάρμακα αξιοσημείωτα για τη σχετική έλλειψη παρεμβολών τους στις συνήθεις αναλύσεις είναι μεταξύ άλλων ηδιγοξίνη, η φουροσεμίδη, η βουμετανίδη, το αιθακρυνικό οξύ, η διαζεπάμη, η χλωροφαινιραμίνη, η προποξυφαίνη και τα μη απορροφώμενα φάρμακα σε εκτός των κοπράνων δείγματα..
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