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SOUHRN

Cil studlie: Stanoveni substratli enzymovymi metodami je ¢asto zakonceno produkci peroxidu vodiku a jeho detekei
Trinderovou reakci, katalyzovanou peroxidazou. Opakované byla popsana interference redukujicimi latkami, pritomnymi
v krevni plazmé, které vedou k falesné nizsim vysledkim. Cilem préce bylo posoudit viiv béznych metabolitd a 1€k na sta-
noveni kreatininu a kyseliny mocové, které se z bézné stanovovanych substratl vyskytuji v nejnizsi koncentraci a jsou tedy
k interferenci nejvice nachylné.

Typ studie: experimentalni

Nazev a sidlo pracovité: Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK a FN v Plzni

Material a metody: Kreatinin a kyselina mocova byly stanoveny ve vzorcich smeésné plazmy enzymovou metodou zakon-
¢enou Triderovou reakci. Byl sledovan vliv potencialné interferujicich latek, a to jak prirozenych metabolitll, tak 1€kd v rediné
koncentraci, a to jak v plazmé, tak vlivem primiseni ke vzorku krve pfi odbéru z intravendzni kanyly. U stanoveni kreatininu
byl na modelu interference metamizolem posouzen viiv interferujici latky pfi rlizné koncentraci analytu.

Vysledky: Nejvetsi negativni bias poskytovaly nasledujici [éky: dobesilat, etamsylat, N-acetylcystein a metamizol. Interfe-
rence bilirubinu byla prokazana, avsak byla klinicky nevyznamna. V Cinidle pritomna askorbatoxidaza postacila k elimi-
naci interference fyziologickych koncentraci kyseliny askorbove, pfi vysokodavkoveé terapii vSak jiz byl vysledek ovlivnén.
Adrenalin, noradrenalin a dobutamin se podavaji nafedéné v infuzich, proto byl jejich vliiv maly az zanedbatelny. Laktat
a 3-hydroxybutyrat Trinderovu reakci neovlivnily.

Zaver: Je tfeba pocitat s ovlivnénim enzymového stanoveni kreatininu a kyseliny mocové nekterymi metabolity a zejména
leky i v bézné se vyskytujicich koncentracich.

Klicova slova: Trinderova reakce, stanoveni kreatininu, stanoveni kyseliny mocove.

SUMMARY

Steinbach, D., Racek J., Rajdl, D.: Interference of natural metabolites and drugs in enzymatic determination
of creatinine and uric acid

Objective: Determination of substrates by enzymatic methods often terminates with production of hydrogen peroxide and
its detection in Trinder reaction, catalyzed by peroxidase. Interferences by reducing agents present in blood plasma, lead-
ing to falsely lower results have been repeatedly reported. The aim of the study was to assess the influence of common
metabolites and drugs on determination of creatinine and uric acid; these analytes occur at the lowest concentration from
commonly measured substrates and are therefore most susceptible to interference.

Design: experimental study

Settings: Institute of Clinical Biochemistry and Haematology, University Hospital in Pilsen, Czech Republic

Material and Methods: Creatinine and uric acid were determined in pooled plasma samples by an enzymatic method
ending with a Trider reaction. The effect of potentially interfering substances, both natural metabolites and drugs in real
concentrations, has been investigated, both in plasma and by mixing with a blood sample when extracted from an intra-
venous cannula. For creatinine determination the influence of the interfering substance at different analyte concentrations
was assessed on the metamizole interference model.

Results: The largest negative biases were provided by the following drugs: dobesilate, etamsylate, N-acetylcysteine and
metamizole. Bilirubin interference has been demonstrated but was clinically insignificant. Ascorbate oxidase activity pres-
ent in the reagent was sufficient to eliminate interference of physiological concentrations of ascorbic acid, but the result
was already affected with high dose therapy. Adrenaline, noradrenaline and dobutamine are administered diluted as
infusions, therefore their effect was low or even negligible. Lactate and 3-hydroxybutyrate did not affect Trinder reaction.
Conclusion: Influencing the enzymatic determination of creatinine and uric acid by certain metabolites and drugs should
be considered even at their commonly occurring concentrations.

Keywords: Trinder reaction, creatinine assay, uric acid assay, interference, reducing agents, diphenols, N-acetylcysteine,
ascorbate, metamizole.

Uvod a cil prace je vlastni analyt preménovan prislusnou oxidazou nebo
je oxidazou premenovana latka vznikajici v nékteré z na-
vazujicich pomocnych reakci (triacylglyceroly, kreatinin).
Vedle oxida¢niho produktu vzniklého z viastniho sub-
stratu je dalSim produktem reakce peroxid vodiku. Ten

Pri enzymovém stanoveni koncentrace mnohych
analyt(l (glukdza, laktat, kyselina mocova, cholesterol)
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pak v reakci katalyzované peroxidazou plsobi oxidaci
bezbarvého chromogenu na barvivo. Jako chromogen
se obvykle uziva smés 4-aminoantipyrinu a fenolu resp.
rGznych fenolickych latek; plsobenim peroxidu vodiku
dochazi k oxidaéni kopulaci téchto dvou slozek a vzni-
ka Cervené chinoniminové barvivo. Tato reakce je zna-
ma pod nazvem Trinderova reakce [1, 2].

Enzymové metody jsou obecné specifi¢téjsi nez
dfive uzivané chemické reakce (v pfipadé kyseliny mo-
cové to byla metoda vyuzivajici jeji redukeni viastnosti,
u kreatininu Jaffého reakce s alkalickym pikratem). Ani
enzymové metody zakoncené Trinderovou reakci vSak
nejsou zcela bez interferenci. Redukuijici latky mohou
likvidovat peroxid vodiku, vznikajici v predchozi reakci,
a vysledek je pak falesné nizsi [3].

Nejprve byla vénovana pozornost latkam, které jsou
v krevni plazmeé pfirozené obsazené: jsou to predevsim
bilirubin [4] a askorbat [5, 6]. Vliv askorbatu byl odstra-
nén pridavkem askorbatoxidazy [7], ktera je nyni pravi-
delnou soucasti Cinidel na enzymové stanoveni kyseliny
mocové i kreatininu. Vliv bilirubinu omezuje pfidavek
hexokyanozeleznatanu [8]. Presto vSak existuji priro-
zené metabolity a nékteré léky, které svym redukenim
Ucinkem mohou rovnéz interferovat.

Cilem préace je zkoumat vliv latek obsazenych v krvi
a nékterych 1ékd s redukénim Ucinkem, které by poten-
cidlné mohly plsobit fale$né nizsi vysledek pri stanove-
ni kyseliny mocové a kreatininu metodou zakoncenou
Trinderovou reakci, a urcit stupen zjisténé interference.
VSechny vySe zminéné analyty maji totiz oCekavanou
koncentraci fadové v jednotkach az desitkach mmol/L,
jen kyselina mocova a kreatinin maji sérovou koncent-
raci ve stovkach pmol/L. Da se tedy oCekavat, ze vliv
interferujicich latek bude pfi jejich stanoveni nejvetsi.

Material a metody

Ke stanoveni kyseliny mocové a kreatininu byly uzity
soupravy UA2 a CREP2 firmy Roche, analyzy byly pro-
vedeny na analyzatoru Cobas ¢702, ktery byl soucasti
analytické linky Cobas 8000 téze firmy.

Principy testovanych metod

1. Stanoveni kyseliny mocové

Kyselina mocova + O, + H,O - alantoin + CO, + H,0,
(katalyzuje uratoxidaza)

H,O, + chromogen - barvivo + H,O (katalyzuje peroxi-
daza)

Reakce probiha v prostredi fosfatového pufru o pH
7,8, chromogenem je N-ethyl-N-2-hydroxy-3-sulfopro-
pyl-3-methylanilin (TOOS) a 4-aminofenazon; Cinidlo
obsahuje hexakyanozeleznatan draselny (k potlaCeni
interference bilirubinu) a askorbatoxidazu (k vylouceni
interference kyseliny askorboveé).

2. Stanoveni kreatininu

kreatinin + H,O - kreatin (katalyzuje kreatininaza)

kreatin + H,O - sarkozin + urea (katalyzuje kreatinaza)

sarkozin + H,O + O, - glycin + HCHO + H,O, (kataly-
zuje sarkozinoxidaza)

H,O, + chromogen - H,O + barvivo (katalyzuje peroxi-
daza)

Reakce probiha v prostfedi TAPS pufru (kyselina
N-Tris(hydroxymethyl)methyl-3-amionopropansulfo-
nova) o pH 8,1, chromogenem kyselina 2,4,6-trijodo-
-3-hydroxybenzoova (HTIB) a 4-aminofenazon; Cinidlo
obsahuje hexakyanozeleznatan draselny (k potlaCeni
interference bilirubinu) a askorbatoxidazu (k vylouceni
interference kyseliny askorbové).

Mozné interferujici latky byly vybrany takto:

= vyskytuji se v krevnim séru jak bézné metabolity;

= mohou se vyskytovat jako léky podavané i.v. nebo
peroralng;

=  maji redukeni UCinky, resp. mohou se v organismu
oxidovat.

Koncentrace potencialné interferujicich latek v testova-
nych vzorcich byla volena tak, aby odpovidala koncen-
traci, kterd mdze byt rediné dosazena v krevnim séru.

Kyselina L-askorbova:

a) 20; 40; 60; 80; 100 pmol/L (fyziologicka koncentra-
ce v krevnim séru)

b) 4; 8; 12; 16; 20 mmol/L (béhem vysokodavkové
infuze)

3-hydroxybutyrat: 5; 10; 15; 20; 25 mmol/L

L-laktat: 4; 8; 12; 16; 20 mmol/L

Bilirubin konjugovany: 100; 200; 300; 400; 500 umol/L
Dobesilat vapenaty: 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5 g/L
Etamsylat (Dicynone): 20; 40; 60; 80; 100 mg/L
N-acetylcystein (ACC): 0,4; 0,8; 1,2; 1,6; 2,0 g/L
Metamizol (Novalgin): 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0 g/L

Uzité reagencie (vesmeés od firmy Sigma Aldrich):
Kyselina L-askorbova (L-Ascorbic acid), 3-hydroxybu-
tyrat sodny (Sodium 3-hydroxybutyrate), L-Laktat sod-
ny (Sodium L-Lactate), Bilirubin konjugovany (Bilirubin
conjugate, ditaurate, disodium salt), Dobesilat vapenaty
(Dobesilate Calcium) — odpovida Iéku Doxium

Testované Iéky: Adrenalin (Adrenalin, Bradex),
Noradrenalin (Noradrenalin LécCiva, Léciva), Dobutamin
hydrochlorid (Dobutamin Admeda, Admeda), Etamsylat
(Dicynone, OM Pharma), N-acetylcystein (ACC injekt,
Hexal AG), Metamizol (Novalgin, Sanofi)

Pracovni postup
Smésna plazma byla pripravena smichanim zbytkd
plazmy (s heparinatem lithnym, odbérové nadobky Va-
cuette firmy Greiner) nemocnych s rliznym stupném se-
lhani ledvin s cilem zajistit zvySenou koncentraci obou
testovanych analytd. K deviti objemovym dilim smésné
plazmy byl pridan:
= Jeden objem izotonického roztoku chloridu sodné-
ho; tento roztok byl povazovan za zakladni, bez vlivu
interferentu;
= Jeden objem testovaného potencialné interferujicino
analytu v desetinasobné koncentraci; tento roztok
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(100% koncentrace interferentu) byl michan s vyse
uvedenym zakladnim roztokem bez interferentu
vpoméru 4 + 1,3+ 2,2+ 3,1+ 4; koncentrace
interferujici latky v téchto vzorcich byla tedy 80, 60,
40 a 20 % koncentrace v plvodnim roztoku.

= Kyselina mocova a kreatinin ve vSech vzorcich byly
méreny vzdy 5x a z vysledkl byl spocéitan aritmetic-
ky préimér.

= Timto zpUsobem byl testovan viiv latek, které jsou
béznymi metabolity (L-laktat, 3-hydroxybutyrat, ky-
selina askorbova) a nékteré Iéky. Dalsi skupina lékd
byla testovana tak, ze k deviti dillim smésného séra
byl pfidan jeden dil Iéku podavaného i.v. (v té podo-
bé, jak je podavan, tj. nefedény nebo fedény, a to
v pfipadé adrenalinu, noradrenalinu a dobutaminu).
Timto zpUsobem byl simulovan nespravny odbér
vzorku krve, kdy v jehle resp. v i. v. kanyle zbyva
podany lék, ktery se pfimisi k odebrané krvi a tvori
10 % odebraného objemu). Vysledek byl vyjadren
jako procento koncentrace zmeéfené v krevni plazmé
bez interferujici latky.

ZpUsob testovani potenciainé interferujicich latek
prehledné znazornuje Tabulka 1.

Table 1. Method of interfering substances testing (ascorbic
acid tested in two different concentrations (physiological and
achieved after high-dose infusion)

Interfering Concentration Residuum
substance in serum in i.v. cannula
Ascorbic acid X
3-Hydroxybutyrate X
Lactatet X
Bilirubin taurate X
Dobesilate X
Epinephrine X
Norepinephrine X
Dobutamine X
Etamsylate X X
N-acetylcysteine X X
Metamizole X X
Vysledky

Zjisténa koncentrace testovanych analytd (promér
Z péti méreni) v zakladni smésné plazmée bez interferen-
t0 byla nasledujic:
= kyselina moc¢ova: 409,8 pmol/L
= kreatinin: 439,4 ymol/L

Vliv potencidlng interferujicich latek v zavislosti na je-
jich plazmatické koncentraci je znazornén v obr. 1 — 9.
Na ose ,x“ je vzdy koncentrace interferujici latky, na ose
L,y pak naméfené koncentrace kreatininu a kyseliny
mocove v prislusném vzorku.
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Fig. 1 - 9: Effect of individual potential interfering substances
on enzyme determination of creatinine and uric acid (UA =
uric acid, CREA = creatinine)

Viiv zbytku léku, ktery pfi odbéru z kanyly konta-
minoval odebranou krev, shrnuje Tabulka 2. V tomto
pripadé je vysledek vyjadien jako procento prlimérné
zmérené hodnoty ve vzorcich s pridavkem interferujici
latky; za 100 % byl povazovan vysledek v krevni plaz-
meé bez pfidavku interferujici latky (s pfidavkem 0,1 dilu
izotonického roztoku NaCl).

Table 2. Effect of the rest of the i.v. drug that contaminated
the collected blood (0.1 volume of drug and 0.9 volume of
blood); expressed in % of the original analyte concentration,
chosen by the concentration actually administered to the i.v.
patient

Interfering Concentra-
substance (name tion in the Creatinine Sensitivity
of the therapeutic | solution of [%]
drug) the drug
Epinephrine 2 mg/L 98.9 99.8
Norepinephrine 2 mg/L 99.0 99.2
Dobutamine 0,5g/L 56.1 63.5
Etamsylate 125 g/l 25.9 10.3
(Dicynone)
N-acetylcysteine
(ACO) 100 g/L 10.0 5.21
Metamizole
(Novalgin) 500 g/L 0.0 3.43

Da se oCekavat, Ze vliv interferujici latky, vyjadreny
jako % poklesu mérené koncentrace, bude zaviset na
koncentraci kyseliny moCové a kreatininu ve vzorku.
Interference je dana predevsim tim, ze redukuijici latka
odstranuje peroxid vodiku, ktery se nem(ze uplatnit
v peroxidazoveé reakci. Pri nizké koncentraci mérené lat-
ky je mnozstvi vzniklého peroxidu vodiku malé a mdze
byt odstranén témér vSechen, u koncentrace vysoké
vznika peroxidu vodiku hodné a odstrani se ho jen ¢ast.

Rozhodli jsme se proto otestovat vliv jednoho
z prokézanych interferentll, metamizolu (Iék Novalgin),
u vzorkld s rliznou koncentraci kreatininu. Kreatininu
byla dana prednost pred kyselinou mocovou, proto-
ze se U neho da oCekavat vétsi Site predpokladanych
koncentraci. Viysledky shrnuji obr. 10 a 11. Je vidét, ze
relativni vliv interferujici latky s rostouci koncentraci kre-
atininu kles4, i kdyz zdaleka ne tolik, jak jsme ocekavali.
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Fig. 10: Decrease in measured creatinine concentration de-
pending on its original serum concentration due to 1 g/L me-
tamizole; result expressed as % of creatinine concentration
without the addition of an interfering agent.

Obr. 11 znazormuje vysledky stejného pokusu, na
ose ,Y" je vSak misto procent mérena koncentrace kre-
atininu v umol/L. Metamizol vyvolal u vzorku o koncen-
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traci kreatininu 1090 pumol/L pokles méfené hodnoty
0 541 umol/L; kdyby interference byla dana jen odstra-
neénim vznikajiciho peroxidu vodiku, musely by vSechny
vzorky o koncentraci mensi nez 541 pmol/L v pfitom-
nosti metamizolu dat hodnotu kreatininu O pmol/L.
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Fig. 11: Decrease in measured creatinine concentration
depending on its original serum concentration due to 1 g/L
metamizole; on the x-axis creatinine concentration without
interfering substance, on the y-axis with metamizole of that
concentration.

Diskuse

Hlavnim pfinosem nasi prace je prehledny popis in-
terferenci redukujicich endogennich latek a klinicky uzi-
vanych lék{ pri stanoveni kreatininu a kyseliny mocové
aktualné pouzivanymi enzymatickymi metodami. Jak je
z nasich vysledk( patrné, pri fyziologické koncentraci
askorbatu v krevni plazmé je jeho interference zcela
potlacena (obr. 1). Askorbat je vSak nékdy podavan
ve vysokych davkach v intravendzni infuzi — béhem ni
a kratce po ni mUze v plazmé dosahovat koncentraci az
20 mmol/L [9]. V tomto pripadé se jiz interference pro-
jevi, askorbatoxiddza nestadi tak vysokou koncentraci
askorbatu zvladnout (obr. 2).

Rovnéz v pripadé bilirubinu se ukazuje, ze pridavek
hexokyanozeleznatanu interferenci zcela neodstran,
zejména v pripadé stanoveni kreatininu (obr. 3); ta viak
neni prilis velka — bilirubin o koncentraci 300 umol/L
vede ke snizeni mérené koncentrace kreatininu asi
0 4,5 %. Vliv bilirubinu na stanoveni kyseliny mocové je
také zanedbatelny.

Z béznych metabolitll, pfitomnych v krevni plazmeé,
jsme testovali mozny Vvliv laktatu a 3-hydroxybutyratu.
Oba tyto metabolity vznikaji v nepfitomnosti kysliku ve
tkanich z jejich oxidovanych redoxnich par (pyruvét
resp. acetoacetat) plsobenim NADH a prislugné de-
hydrogenazy. Ani jeden z nich vSak interferenci nevy-
kazuje, a to ani ve vysokych koncentracich (obr. 4 a 5).

V literature je zminéna celé fada Iékd, které mohou
Trinderovu reakci vyznamné ovlivnit. Jsou to predevsim
fenolické latky (o- a p-difenoly), kam patfi:
= katecholaminy adrenalin, noradrenalin a dopamin

[3, 10-13];
= dobesilat (ék Doxium) [14, 15 ];

= dobutamin [11, 13, 16];
=  etamsylat (Iék Dicynone) [17, 18 ].

Do této skupiny by patfila i kyselina homogentisova;
protoze alkaptonurie je velmi vzacné onemocnéni, ne-
byla tato latka v nasi studii testovana.

Katecholaminy adrenalin a noradrenalin se podava-
ji fedéné v infuzi; proto byla testovana jen pfimés do
krve ze zbytku v i.v. kanyle. Dopamin nebyl testovan,
protoZe se od jeho aplikace postupné upousti. Pro niz-
kou koncentraci katecholamin{l v podavané infuzi ne-
prekvapilo, Ze ovlivnéni bylo zanedbatelné u adrenalinu
a noradrenalinu. O néco vetsi byl viiv dalsiho sympato-
mimetika dobutaminu, ktery se fedi méné (Tabulka 2).

Na druhou stranu dobesilat a etamsylat mohou
v krevni plazmé dosahovat znacné vyssich koncentra-
ci; ve shodé s ostatnimi autory [14, 15, 17, 18 ] byla
nalezena vyznamna interference (obr. 6 a 7); v pfipadé
etamsylatu (Dicynone), ktery se mdze i nefedény podat
intravenézné, mize zbytek léku nasaty z kanyly vést
k hodnotam, které se v podstaté v krevni plazmé nevy-
skytuji (viz Tabulka 2).

Fenolické latky, obsahuijici dvé hydroxylové skupi-
ny na aromatickém jadre v poloze orto (adrenalin, no-
radrenalin, dobutamin) nebo para (dobesilat, etymsylat)
se mohou oxidovat na chinony a ovlivnit tak Trindero-
vu reakci likvidaci peroxidu vodiku. V literatufe je vSak
zminéna i jind moznost interference: tyto latky mohou
soutérzit s derivatem fenolu, ktery je soucasti Trinderova
¢inidla, a reagovat se 4-aminoantipyrinem. Vznikly pro-
dukt méize mit nizsi molarni absorpcéni koeficient a vede
tudiz k niz&i mérené absorbanci [19].

Dalsi dva léky ¢asto zmifiované v literature fenolickou
strukturu neobsahuiji. Je to predevsim N-acetylcystein,
podavany jako expektorans, ale zejména jako antido-
tum pfi otravé acetaminofenem (paracetamolem) [20].
V tomto pfipadé se podava ve vysokych davkach intra-
vendzné a mlze v krvi doséhnout zna¢nych koncent-
raci. Volna sulfhydrylova (-SH) skupina ma vyznamné
redukéni Ucinky a miiZze vazat peroxid vodiku, vznikajic
pfi stanoveni kyseliny mocové i kreatininu. V souladu
s ostatnimi autory [21, 22] jsme prokazali vyznamné
snizeni méfené koncentrace obou analytd pfi koncen-
tracich N-acetylcysteinu nachazenych v krevni plazmé
pfi 1éCbé otrav acetaminofenem (obr. 8); samoziejmé
jesté vétsi viiv mize mit zbytek Iéku v intravendzni ka-
nyle pfimiseny k odebrané krvi (Tabulka 2). Protoze se
jedna o urgentni stavy, kdy je kreatinin ddleZity pro od-
had glomerularni filtrace, m0ze dojit k jejim faleSnému
nadhodnoceni.

Casto je diskutovan i Gginek metamizolu, ktery je
hlavni sloZkou analgetickych 1ék{ (napt. Novalgin, Anal-
gin, Algifen aj.). Vyznamné ovlivnéni Trinderovy reakce
popsala fada autor( véetné Ceskych [23, 24]. Nase vy-
sledky jsou v souladu s literarnimi Udaji; zbytek z kanyly
mUze vést k hodnotam kreatininu a kyseliny mocové
blizici se nule (obr. 9 a Tabulka 2). Vzhledem k tomu,
Ze pii stanoveni kreatininu se Vvliv stejné koncentrace
metamizolu lisf pfi rlzné koncentraci kreatininu ve vzor-
ku, zda se, Ze likvidace peroxidu vodiku neni jedinym
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mechanismem interference tohoto léciva (obr. 10 a 11).

Je tfeba zminit, ze pfi stanoveni kyseliny mocové
se mUzeme setkat s faleSné nizkymi hodnotami i z ji-
nych dlvodU, nez je ovlivnéni Trinderovy reakce: je to
u nemocnych s hematologickymi malignitami, ktefi jsou
léCeni intravendzné podanou urdtoxidazou (preparat
Rasburicase) s cilem zabranit enormnimu néardstu uri-
kémie pfi rozpadu nadorovych bunék nasledkem cy-
tostatické terapie. Enzym rozklada kyselinu mocovou
i v odebraném vzorku krve, ktery ma byt podle Udajd
vyrobce preparatu odebran do zchlazené zkumavky
s heparinem a dorucen do laboratofe na tajicim ledu;
v laboratofi pak maji vzorky odstfedit v chlazené cen-
trifuze, plazmu uchovévat zchlazenou a koncentraci
kyseliny mocové zmeéfit do Ctyf hodin po odbéru krve
[25]. Podle nékterych autor vSak ani toto opatfeni ne-
zabrani poklesu mérené koncentrace kyseliny mocové
[26]. Spravné vysledky Ize docilit i tehdy, je-li stanoveni
kyseliny mocové provedeno bezprostfedné po odbéru
krve [27].

Zaveér
Pri enzymovém stanoveni kreatininu a kyseliny mo-

cové se zakonCenim Trinderovou reakci byly zjistény

nasleduijici interference:

= 7 bézné se vyskytujicich analytl je interference
kyseliny askorbové odstranéna pridavkem askor-
batoxidazy k &inidlu. Je-li vSak kyselina askorbova
privadéna v infuzi v ramci vysokodavkové terapie,
mUze byt jeji viiv vyznamny.

= Vv bilirubinu pres pfidavek hexakyanozeleznatanu
k Cinidlu byl prokazan, avSak z klinického hlediska je
malo vyznamny.

= DalSi testované metabolity (laktat, 3-hydroxybutyrat)
Trinderovu reakci neovliviui.

= 7 1ékl mUze byt koncentrace v krevni plazmé, zpU-
sobuijici vyznamnou (> 10 %) negativni interferenci,
dosazena u dobesilatu, N-acetylcysteinu, etamsyla-
tu a metamizolu.

= Pfimiseni IéCiva podavaného intravendzné k ode-
brané krvi ovlivni vysledek vyznamné v pfipadé do-
butaminu, etamsylatu a zejména N-acetylcysteinu
a metamizolu. Adrenalin a noradrenalin jsou poda-
vany znacné naredéné, a proto je jejich vliv na Trin-
derovu reakci zanedbatelny.
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