LIJEKOVI I ANALITIČKA TOKSIKOLOGIJA

Smjernice za harmonizaciju pretraga iz područja Lijekova i analitičke toksikologije odnose se na praćenje koncentracije lijekova tijekom terapije, individualizaciju terapije te analitičku toksikologiju. Podijeljene su u pet skupina i svaka je tablično obrađena kao zasebna cjelina.

1. Praćenje koncentracije lijekova tijekom terapije

2. Elementi u tragovima

3. Alkoholi

4. Sredstva ovisnosti

5. Ostale toksične tvari

1. Praćenje koncentracije lijekova tijekom terapije

Predanalitičke i analitičke odrednice pri interpretaciji rezultata

a) Terapijski intervali citirani u literaturi ne ukazuju na metode koje su korištene kod postavljanja intervala, niti je naglašena važnost metode pri njihovom određivanju. Valja imati na umu da:
· analitička metoda ima značajan učinak na farmakokinetičke parametre koji su osnova određivanja lijekova tijekom terapije;
· analitička metoda treba biti specifična prema osnovnom lijeku ili određenom metabolitu bez analitičkih odstupanja-
b) Vrijeme uzorkovanja – uzorak mora biti popraćen zapisom o dozi lijeka i vremenu uzorkovanja; 

· postoji razlika između stupnja eliminacije osnovnog lijeka i njegovih metabolita, stoga je potrebno postići jednak učinak na navedenu razliku; 

· važno je znati je li za određivanje terapijskog intervala korištena vršna ili ravnotežna koncentracija. 

c) Vrsta uzorka:
· ravnoteža između slobodnog i vezanog oblika lijeka ovisi o vrsti uzorka.

d) Stabilnost lijeka za vrijeme pohrane uzorka.
e) Antiepileptici nove generacije (označeni *) –  terapijski rasponi nisu konačno definirani jer su dokazane značajne individualne razlike te se za procjenu terapijske koncentracije koristi individualni pristup.

2. Elementi u tragovima

· Metode za određivanje elemenata u tragu trebaju biti validirane prema certificiranim referentnim materijalima (CRM) gdje god su dostupni te prema međulaboratorijskim usporedbama vodeći pri tom računa o utjecaju matriksa, interferencijama, homogenosti uzorka, koncentracijskom području, specifičnosti, stabilnosti mjernog parametra, linearnosti, preciznosti i mjernoj nesigurnosti.

· Atomska apsorpcijska spektrometrija (GFAAS, HGAAS) koristi se za određivanje elementa u tragu pojedinačno i stoga zahtijeva da eksperimentalni parametri budu optimalno podešeni za određeni element u tragu koji se mjeri. Kalibracijski standard se priprema u otopini matriksa čiji je sastav što je moguće sličniji otopini ispitivanog uzorka (metoda standardnog dodatka). Preporuča se uporaba korekcije nespecifične apsorpcije (background korekcija).

· Spektrometrija masa s induktivno spregnutom plazmom (ICP-MS) metoda je kod koje je vrlo izražen utjecaj matriksa te zato zahtijeva potpunu razgradnju organske tvari u uzorcima. Poteškoće vezane za postupke spektrometrije masa uključuju instrumentalni pomak, utjecaj matriksa i interferencije molekularnih iona (m/z<80). Da bi se ispravio instrumentalni pomak i učinci matriksa potrebno je pripremiti više unutarnjih standarada koji pokrivaju isti maseni raspon kao i elementi u tragu koji se ispituju. Metoda je vrlo zahtjevna jer se njome mogu koristiti samo osobito educirani analitičari uz specifične okolišno-prostorne uvjete za smještaj aparature

· Općenito, za određivanje elemenata u tragu potrebno je osigurati reagense visoke čistoće (suprapur), demineraliziranu vodu i posuđe od inertne plastike bez tragova elemenata a što se postiže posebnim pranjem (najčešće 10% HNO3).

· Preporuke za uzorkovanje elemenata u tragovima u serumu:

· Epruvete za uzorkovanje trebaju biti bez tragova elemenata. Kako to uglavnom u praksi nije tako, preporuka je da se svakako provjeri utjecaj epruvete na kontaminaciju uzorka. Pouzdanost postupka uzorkovanja može se provjeriti na način da se certificirani referentni materijal (CRM) ostavi u epruveti uobičajeno vrijeme te nakon toga analizira. Također se preporuča izbjegavanje nekih materijala tijekom uzorkovanja za specifične elemente u tragu, primjerice, ne treba rabiti staklo za skupljanje seruma za analizu Al. 

· Antikoagulansi su mogući izvor interferencija zbog toga što su većina ili polianioni (npr. heparin) ili kelatori metala (npr. EDTA, citrat) te imaju visok afinitet vezanja metalnih iona. Zbog toga se savjetuje analize provoditi u serumu, a ne u plazmi. Ukoliko se ipak rabi plazma potrebno je mjeriti slijepu probu za svaku seriju antikoagulansa.

· Odvajanje seruma od stanica. Preporučeni je postupak centrifugiranje snagom 1500 x g kroz 20 min. Serum se dekantira u novu čistu epruvetu. Može se provesti još jedno centrifugiranje ako je potrebno na 1500 x g kroz 15 min kako bi se uklonile zaostale stanice nakon čega se uzorak ponovno dekantira, pohrani u čiste epruvete i čuva na temperaturi < 5ºC. Treba izbjegavati analizu hemoliziranih uzoraka jer se neki elementi u tragu (npr. Pb, Zn) nalaze u većim koncentracijama u eritrocitima nego u plazmi, a ukoliko nema izbora potrebno je procijeniti hemolizu određivanjem hemoglobina u serumu (plazmi).

· Pohranjivanje. Uzorke treba pohraniti ili u hladnjak na < 5 ºC ili zamrznuti na -20 ºC ili manje (samo plastične epruvete). Dužina čuvanja uzorka specifična je za svaki pojedini element u tragu. 

· Preporuke za uzorkovanje elemenata u tragu u mokraći:

· Koncentracije elemenata u tragovima određuju se u 24-satnoj mokraći ili porciji mokraće, ovisno o namjeni i uvjetima mjerenja. 

· Posude. Potrebno je uzorkovati mokraću u polietilenske ili druge posude, prethodno oprane s kiselinom (posebno važno za 24 h mokraću), te ih držati zatvorene između pojedinačnih uriniranja. Neki autori savjetuju za svako uriniranje posebnu posudu (kod 24-satnog skupljanja). Potrebno je zapisati vrijeme i standardizirati uzorkovanje pojedinačne mokraće (npr. prva jutarnja).

· Pohranjivanje. Preporuča se dijeljenje mokraće u alikvote nakon miješanja (minimum 2 minute)  i čuvanje samo nekoliko dana na 4 ºC u hladnjaku, vodeći računa da se neki elementi u tragu isto talože s drugim spojevima. Ovisno o vrsti analize mokraća se može zakiseliti s HNO3 ili HCl visoke čistoće (1%v/v).

· Prije uzorkovanja mokraće za As i Hg važno je da ispitanik ne jede ribu, morske plodove i slične proizvode barem 48 sati, a najbolje 72 sata prije uzorkovanja.

· Za određivanje referentnih vrijednosti koje su navedene u potonjim tablicama, analizirani su uzorci mokraće koji su imali kreatinin u intervalu 2,6-26,5 mmol/L.

3. Alkoholi

Kod određivanja alkohola potrebno je pridržavati se nakoliko pravila:

· Uzimanje uzorka krvi uz dezificijens koji ne sadrži alkohol.

· Zbog hlapljivosti alkohola uzorak je potrebno brzo i dobro zatvoriti, stabilan je 14 dana na sobnoj temperaturi ili na 4 ºC, a za duže čuvanje treba koristiti antikoagulans NaF.

· Enzimska metoda za određivanje etanola metoda je izbora za klinički laboratorij (prilagođavanjem uvjeta reakcije, interferencije metanola su 3%, izopropanola 7% i etilenglikola 4%).

· Plinska kromatografija (GC) kao referentna i I. preporučena metoda podrazumijeva plinsku kromatografiju s raznim detektorima kao što su FID-plamenoionizacijski detektor i PID - fotoionizacijski detektor koji se u praksi najviše koriste.

· Headspace-plinsko-kromatografska analiza preporučena je metoda za mjerenje koncentracije alkohola.

· Mjerenje koncentracije etanola je potrebno napraviti uz razliku osmolalnosti (izmjeriti osmolalnost) kako bi se isključila moguća prisutnost metanola, izopropanola ili etilenglikola.

· Ako se za određivanje etilenglikola koristi plinska kromatografija potrebno je određivati i glikolnu kiselinu koja je toksični metabolit etilenglikola.

4. Sredstva ovisnosti

U toksikološkim laboratorijima treba se pridžavati osnovnih smjernica kod identifikacije i interpretacije nalaza sredstva ovisnosti. Pri izradi smjernica, korištene su preporuke različitih stručnih odbora iz SAD i Europe, jer jedinstvenog stava nema. No, potrebno je istaknuti da su razlike između preporuka navedenih odbora neznatne. Smjernice sadrže sljedeće naputke:

· Početno probiranje na sredstva ovisnosti provodi se imunokemijskim metodama (EIA, FPIA, CEDIA, EMIT, ELISA...).

· Imunokemijske metode probiranja imaju zadovoljavajuću osjetljivost, ali često nedovoljnu specifičnost.

· Kvalitativne pretrage za ispitivanje zloupotrebe sredstava ovisnosti u mokraći zahtijevaju definiranu graničnu vrijednost (engl. cut-off) koja će razlikovati pozitivne od negativnih rezultata. Rezultati ispod granične vrijednosti interpretiraju se kao negativni, a iznad granične vrijednosti kao pozitivni. Za većinu imunokemijskih metoda granične vrijednosti postavlja proizvođač na temelju analitičkih svojstava metode.

· Veća granična vrijednost povećava dijagnostičku specifičnost, ali smanjuje osjetljivost. Suprotno, manja granična vrijednost, povećava osjetljivost, ali smanjuje specifičnost.

· Rutinsko kvalitativno probiranje na sredstva ovisnosti u kliničkoj praksi uključuje amfetamine, kokain (i metabolite), kanabinoide, metadon, opijate, benzodiazepine i barbiturate.

· Laboratorij koji nema u cijelosti razvijene analitičke potvrdne tehnike mora deklarirati stupanj identifikacije i pozdanost svojih nalaza te naznačiti jasno da nalaz probiranja nije punovrijedan ako se ne prevede potvrda. 

· Analtička toksikologija strogo propisuje obvezu potvrđivanja pozitivnog nalaza. Metode potvrde trebaju imati bolju specifičnost i barem istu osjetljivost. Npr., ako se probiranje provodi imunokemijskom metodom, onda se potvrdna pretraga za isti uzorak treba provesti kromatografskom tehnikom (tankoslojna, tekućinska, plinska kromatografija).

· U kliničkim se laboratorijima tankoslojna i plinska kromatografija provode uspješno kao potvrdne metode.

· „Zlatni standard" u toksikologiji je metoda plinske kromatografije/masene spektrometrije. 

· Pozitivan nalaz amfetamina i opijata dobiven probiranjem, potrebno je potvrditi drugom analitičkom metodom, a ako nije potvrđen potrebno je to jasno naznačititi na nalazu. Testovi potvrde za benzodiazepine, kanabinoide, kokain i metadon nisu potrebni u rutinskom kliničkom radu, budući da imunokemijski testovi imaju zadovoljavajuću specifičnost i iznimno rijetko daju lažno pozitivan rezultat.

· Uzorak izbora za analizu na sredstva ovisnosti je mokraća. Budući da mu je nedostatak mogućnost krivotvorenja, uzorak treba obavezno uzimati pod nadzorom. Uzorak se provjerava:

· Organoleptičkom inspekcijom (boja, mutnoća, talog, miris).

· Provjerom topline uzorka. Svježi uzorak mokraće je topao (temperatura oko 36,5ºC). 

· Mjerenjem kreatinina u mokraći. Uzorak koji ima koncentraciju kreatinina ( 2,00 mmol/L ne treba uzimati u postupak jer je vjerojatno razrijeđen. 

· Imunokemijskim metodama nije moguće ispitati zloupotrebu specifičnih benzodiazepina. Također je teško detektirati „niske“ doze novijih benzodiazepina kao sredstava ovisnosti. Metodama potvrde moguće je analizirati pojedinačne benzodiazepine i na taj način eliminirati lažno pozitivne rezultate.

5. Ostale toksične tvari

· Klinički laboratoriji trebaju uvrstiti u program hitnih pretraga određivanje pseudokolinesteraze za probiranje na izloženost organofosfornim spojevima i karbamatima. Određivanje eritrocitne kolinesteraze je metoda ciljanog probiranja specifičnija od određivanja pseudokolinesteraze kojom se potvrđuje izloženost organofosfornim spojevima i služi za praćenje terapije. Zbog složenosti postupka i troškova nije međutim dostupna manjim laboratorijima. Definitivna metoda potvrde izloženosti organofosfatima je plinsko-masena kromatografija.
· Kod sumnje na methemoglobinemiju treba mjerenje frakcije oksihemoglobina (zasićenje kisikom) provoditi pomoću ko-oksimetra, a ne pulsnog koji precjenjuje stvarno zasićenje O2.
· Indirektna spektrofotometrijska metoda za mjerenje ugljičnog monoksida (CO) brza je, jednostavna i točna osim za koncentracije CO-Hb < 2-3%.

Izvještavanje o rezultatima laboratorijskih pretraga 

Izvještavanje o rezultatima laboratorijskih pretraga iz područja praćenja koncentracije lijekova tijekom terapije i analitičke toksikologije provodi se u pisanom obliku, a u hitnim slučajevima (npr. sumnja na akutno trovanje) telefonom uz pisanu potvrdu. Svaki laboratorijski nalaz mora sadržavati sljedeće podatke:

1. Administrativni podaci (naziv, adresa i telefonski broj medicinske ustanove i farmakološko-toksikološkog laboratorija).
2. Identifikacijski podaci o bolesniku (ime prezime, datum rođenja, matični broj-laboratorijski broj, datum i vrijeme uzimanja uzorka, vrsta uzorka).
3. Uz kvantitativni oblik rezultata mora biti naznačena vrsta analita, mjerna jedinica, brojčana vrijednost s definiranim brojem decimalnih mjesta. Rezultat kvalitativne analize izražava se kao pozitivan ili negativan uz podatak o koncentraciji (i fizikalnoj jedinici) granične vrijednosti. 

4. Terapijske koncentracije i napomene (obavezno je na svakom nalazu navesti terapijske intervale lijekova i napomene vezane uz uzorak: lipemija, hemoliza, podaci o mokraći ako se radi o toksikološkom probiranju).

5. Vrijeme izdavanja nalaza laboratorijskih pretraga:

· Od prihvata uzorka do izdavanja nalaza za imunokemijske pretrage na analizatorima – 24 sata.

· Vrijeme od prihvata uzorka do izdavanja nalaza za laboratorijske pretrage rađene HPLC metodom – 3-4 dana. 

· Vrijeme od prihvata uzorka do izdavanja nalaza za opće probiranje – sumnja na akutno trovanje je 1 sat.
· Vrijeme potvrde pozitivnog nalaza dobijenog općim probiranjem – 48 - 72 sata. 
Popis kratica:

FPIA – engl. fluorescence polarization immunoassay, fluorescentna imunopolarizacija
EMIT – engl. enzyme multiplied immunoassay, enzimatski homogeni imunotest
HPLC – engl. high-performance liquid chromatography, visoko-djelotvorna tekućinska kromatografija
GC – engl. gas chromatography, plinska kromatografija
LC-MS – engl. liquid chromatography-mass spectrometry , tekućinska kromatografija-masena spektrometrija
CEDIA – engl. cloned enzyme donor immunoassay, imunotest obilježen kloniranim enzimom
RIA – engl. radio immuno assay, radiološki imunotest
MEIA – engl. microparticle enzyme immunoassay, enzimski imunotest na mikročesticama
HGAAS - engl. hydride generation atomic absorption spectrometry, atomska apsorpcijska spektrometrija - hidridna tehnika, tehnika tvorbe hidrida
GFAAS - engl. graphite furnance atomic absorption spectrometry,  atomska apsorpcijska spektrometrija - grafitna tehnika, elektrotoplinska atomizacija
ICP-MS - engl. inductively coupled plasma mass spectrometry, spektrometrija masa s induktivno spregnutom plazmom
IMPDH – engl. inosine monophosphate dehydrogenase, inozin-monofosfat dehidrogenaza
Literatura:

1. Bowers LD. Analytical goals in therapeutic drug monitoring. Clin Chem 1998;44:375-80.

2. NIOSH Manual of Analytical Methods (NMAM), Methods 8005, Methods 8310, http://www.cdc.gov/niosh/nmam/.  
3. Cornelis R, Heinzow B, Herber RFM, Molin Christensen J, Paulsen OM, Sabbion E, Templeton DM, Thomassen Y, Vahter M, Vesterberg O. Sample collection guidelines for trace elements in blood and urine. Pure & Appl Chem 1995; 67(8/9):1575-608. 

4. Wu Ah, Mckay C, Broussardla LA i sur. National Academy of Clinical Biochemistry laboratory medicine Practice Guidelines: Recommendations for the use of laboratory tests to support poisoned patients who present to the emergency department. http://www.nacb.org/lmpg/emtox_lmpg.stm/.*
5. Shaw LM, Kwong TC i sur. The clinical toxicology laboratory: contemporary practice of poisoning evaluation. Washington: AACC Press, 2001.

6. Penders J, Verstraete A. Laboratory guidelines and standards in clinical and forensic toxicology. Accrued Quall Assure 2006;11:284-90.

*Sažetak NACB smjernica objavljen u časopisu Biochemia Medica 2003;1-2:55-63 a potuni prijevod smjernica nalazi se na mrežnim stranicama Hrvatske komore medicinskih biokemičara http://www.hkmb.hr.
1. PRAĆENJE KONCENTRACIJE LIJEKOVA TIJEKOM terapije

Antiepileptici

	Pretraga/analit


	Preporučene metode 
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura 

	Etosuksimid
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	283-708 
	>1062 
	1

	Fenitoin
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	40-79 
	
	1

	Fenobarbiton
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	djeca: 65-151

odrasli: 86-173
	
	1

	Gabapentin*
	I. HPLC

II. GC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	12-70
	
	1

	Karbamazepin
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	17-51 
	>63 
	1

	Lamotrigin*
	I. HPLC

II. GC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	kraj terapijskog intervala: 3,9-7,8 

vršna koncentracija: 19,6-31,3
	> 39,1
	1

	Levetiracetam*
	I. HPLC

II. GC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	kraj terapijskog intervala: 18-200 

vršna koncentracija: 59-371
	
	1

	Okskarbazepin* (određuje se monohidroksi metabolit - MHD)
	I. HPLC

II. GC
	serum/plazma (EDTA)
	μmol/L
	kraj terapijskog intervala: 24-140 

vršna koncentracija: <159
	
	1

	Primidon
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	23-55 
	>69
	1

	Topiramat*
	I. FPIA

II. LC-MS
	serum
	μmol/L
	kraj terapijskog intervala: 6-12 

vršna koncentracija: 27-36
	
	1

	Valproati
	I. FPIA, EMIT

II. GC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	346-693
	
	1

	Vigabatrin*
	I. HPLC

II. GC
	serum
	μmol/L
	6 - 278
	
	2


* antiepileptici nove generacije čiji terapijski rasponi nisu konačno definirani 

Antibiotici

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Gentamicin
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (EDTA)
	μmol/L
	kraj terapijskog intervala 

blaže infekcije:<2

umjerene infekcije: <4

teške infekcije: <8

vršna koncentracija 

blaže infekcije: 10,5-16,7

teške infekcije: 16,7-20,9
	
	1

	Vankomicin
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	vršna koncentracija: 14-28 

kraj terapijskog intervala: 3-7 
	>55 
	1


Citostatici

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Metotreksat
	FPIA, EMIT
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmo/L
	1-2 tj. nakon niske doze: <0,2

24 h nakon visoke doze: <5

48 h nakon visoke doze: <0,5 

72 h nakon visoke doze: <0,05
	 
	1


Imunosupresivi

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Ciklosporin
	I. FPIA, EMIT, CEDIA, RIA, MEIA
II. HPLC

III. LC-MS
	puna krv (EDTA)
	µg/L
	12 h nakon doze: 100-400
24 h nakon doze: 100-200
	 
	1

	Mikofenolat (određuje se mikofenolna kiselina)
	I. EMIT

II. enzimska (IMPDH)

III. HPLC
	serum/plazma (EDTA)
	mg/L
	1,0-3,5
	>12
	1

	Sirolimus
	I. MEIA, FPIA

II. LC-MS
	puna krv (EDTA)
	µg/L
	3-20
	 
	1

	Takrolimus
	I. MEIA, EMIT

II. LC-MS
	puna krv (EDTA)
	µg/L
	3-20 
	>25 
	1


Kardioaktivni lijekovi

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Digoksin
	I. FPIA, EMIT, MEIA
II. GC
	serum/plazma (heparin ili EDTA) uzet najmanje 12 sati nakon posljednje doze
	nmol/L
	0,64-1,28
	odrasli: >2,6

djeca: >3,8
	1

	Prokainamid
	I. FPIA, EMIT, MEIA
II. GC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	17-51
	
	1


Antidepresivi (triciklički i ostali)

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Amitriptilin
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	nmol/L
	289-903
	>1805
	1

	Dezipramin
	I. HPLC

II. GC-MS
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	nmol/L
	281-1125
	>1500 
	1

	Fluoksetin
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum
	nmol/L
	323-4522
	>6460
	1

	Imipramin
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	nmol/L
	536-893
	>1785 
	1

	Litij
	I. AAS 

II. Spektrofotometrija
	serum
	mmol/L
	0,6-1,2 
	>2,0
	1

	Maprotilin
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum
	nmol/L
	720-2160
	
	3

	Nortriptilin
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	nmol/L
	190-570 
	>1900 
	1

	Paroksetin
	I. HPLC
II. LC-MS
	serum
	nmol/L
	91-213
	
	3

	Risperidon i metabolit  9-OH risperidon 
	I. HPLC
II. LC-MS
	serum
	nmol/L
	50 - 150
	
	4


Benzodiazepini

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Diazepam
	I.  HPLC

II. GC-MS
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	0,4-7,0
	>17,0
	1

	Lorazepam
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum


	μmol/L
	0,16-0,74
	
	3

	Oksazepam
	I. HPLC
II. GC-MS
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	0,7-4,9
	
	1


Ostalo

	Pretraga/analit


	Preporučene metode
	Uzorak
	Jedinica
	Terapijski interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Acetaminofen (paracetamol)
	I. Enzimatska (amidohidrolaza)

II. FPIA, EMIT
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	66-199 
	>1324
	1

	Salicilati
	I. FPIA, EMIT

II. Enzimatska (salicilat monooksigenaza)
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	mmol/L
	antipiretik, antipiretik: <0,72

protuupalno djelovanje: 1,09-2,17 
	letalno: 24 h nakon doze ili kronični unos: > 3,62
	1

	Teofilin
	I. FPIA, EMIT

II. HPLC
	serum/plazma (heparin ili EDTA)
	μmol/L
	novorođenačka apnea: 33-72

bronhodilatator: 44-111
	
	1


Literatura:

1. Burtis CA, Ashwood ER, Burns DE, eds. Tietz Fundamntals of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. 6th ed. St. Louis, Missouri, SAD: Elsevier Saunders, 2008.

2. Johannessen SI, Battino D, Berry DJ, Bialer M, Kramer G, Tomson T, Patalos P: Therapeutic drug monitoring of the newer antiepleptic drugs. Ther Drug Monit 2003; 25:347-63.

3. Roberts WL, McMillin GA, Burtis CA, Bruns DE. Reference information for the clinical laboratory U: Tietz textbook of clinical chemistry. Philadelphia: WB Saunders, 2006:2251-316. 

4. Darby JK, Pasta DJ, Elfand L, et al. Risperidone dose and blood level variability: accumulation effects and interindividual and intraindividual variability in the non responder patient in the clinical practice setting. J Clin Psychopharmacol 1997; 17: 478-84.

2. Elementi u tragovima

Potencijalno toksični elementi

	Pretraga/analit
	Preporučene metode
	Jedinica
	Uzorak
	Referentni interval
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Selen
	HGAAS, GFAAS, ICP-MS
	(mol/L
	serum
	0,80-2,00
	
	1

	
	
	
	puna krv (heparin)
	0,74-2,97
	
	

	
	
	(mol/24h
	24h mokraća
	0,09-2,03
	>5,08
	


Toksični elementi

	Pretraga/analit
	Preporučene metode
	Jedinica
	Uzorak
	Referentne vrijednosti
	Vrijednosti upozorenja
	Literatura

	Aluminij
	GFAAS, ICP-MS
	µmol/L
	serum/plazma
	< 0,2

bolesnici na hemodijalizi: 0,7-20,4

uzimanje lijekova na bazi aluminija: <1,11
	
	1

	
	
	
	mokraća
	0,19-1,11
	
	

	Arsen 
	HGAAS, GFAAS, ICP-MS
	(mol/L
	puna krv (heparin)
	0,03-0,31
	kronično trovanje: 1,33-6,65

akutno trovanje: 8,00-124,00
	1

	
	
	(mol/24h
	24h mokraća
	0,07-0,67
	
	

	Olovo
	GFAAS, ICP-OES, ICP-MS
	(mol/L
	puna krv (heparin)
	<1,21
	>4,78
	1

	
	
	(mol/24h
	24h mokraća
	<0,39
	
	

	Kadmij
	GFAAS, ICP-MS
	nmol/L
	puna krv (heparin)
	nepušači: 2,7-10,7

pušači: 5,3-34,7
	>45
	1

	
	
	(mol/24h
	24h mokraća
	<0,13
	>0,9
	

	Živa
	HGAAS, amalgamiranjem (AAS)
	nmol/L
	puna krv (EDTA)
	3,0-294,4
	
	1

	
	
	nmol/24h
	24h mokraća
	<99,8
	toksična koncentracija: >748,5

letalna koncentracija: >3992,0
	


Literatura:

1. Burtis CA, Ashwood ER, Burns DE, eds. Tietz Fundamntals of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. 6th ed. St. Louis, Missouri: Elsevier Saunders, 2008.

2. Čvorišćec D, Čepelak I, ur. Štrausova medicinska biokemija. Zagreb: Medicinska naklada 2009.

3. ALKOHOLI

	Pretraga/analit
	Preporučene metode
	Jedinica
	Uzorak
	Referentni interval/dopuštena koncentracija
	Toksična koncentracija
	Literatura 

	Metilni alkohol
	GC
	g‰
	serum/puna krv *
	<0,05
	>6,24
	1

	
	
	
	mokraća
	izloženost na random mjestu: <1,56
	
	

	
	
	
	izdahnuti zrak
	<0,03

izloženost na random mjestu: <0,08
	
	

	Etilni alkohol
	I. GC

II. Enzimatska (alkohol-dehidrogenaza)
	g‰
	serum/puna krv *
	0
	>4,0 (moguć smrtni ishod)
	1

	Izopropilni alkohol
	I. GC

II. HPLC
	mg‰
	serum/puna krv 
	
	50-100
letalno: 128-200 
	2

	
	GC
	mg/L
	mokraća (određuje se aceton)
	<3,0 
	
	3

	Etilenglikol
	I. GC, GC-MS

II. GC-MS
	mg/L
	serum/puna krv
	
	>200 
	2

	
	I. GC-MS

II. HPLC
	mg/L
	mokraća (određuje se glikolna kiselina)
	0
	
	4


Dopuna:

· *puna krv za određivanje metanola i etanola uzima se s antikoagulansom fluorid/oksalat

· faktor pretvorbe za etanol = 21,7 (g‰ → nmol/L) 

· faktor pretvorbe za metanol = 31,2 (g‰ → nmol/L) 

· faktor pretvorbe za aceton = 17,2 (mg/L → nmol/L) 

Literatura:

1. Burtis CA, Ashwood ER, Burns DE, eds. Tietz Fundamntals of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. 6th ed. St. Louis, Missouri: Elsevier Saunders, 2008.

2. Biological monitoring for exposure to volatile organic compounds (VOCs) (IUPAC Recomendations 2000 ) Pure. Appl. Chem., Vol.72, No3,pp.385-436, 2000. 

3. Porter WH. Clinical toxicology U : Burtis CA, Ashwood ER: Tietz Textbook of Chlinical Chemistry. Philadelphia:  W.B.Saunders C, 1999.

4. Brčić I. Izloženost opće populacije hlapljivim aromatskim ugljikovodicima. Arh Hig Rada Toksikol 2004;55: 291-300.

4. SREDSTVA OVISNOSTI - probiranje

	Pretraga/analit
	Preporučena metoda i/ili postupak  
	Uzorak
	Jedinica
	Negativan rezultat
	Literatura

	Amfetamini/metamfetamini
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<1000
	1,2

	Kanabinoidi
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<50
	1,3

	Kokain (metaboliti)
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<300
	1,2

	Metadon
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<200
	1,3

	Opijati
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<300
	2,3

	Fenciklidin (PCP)
	FPIA, EMIT
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<25
	3

	LSD (lizerginska kiselina)
	MEIA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	ng/L
	<500
	3

	Propoksifen
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<300
	3

	Benzodiazepini
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<200
	1,2

	Barbiturati
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<200
	1,2

	Buprenorfin
	FPIA, EMIT, ELISA, CEDIA
	slučajni uzorak mokraće
	μg/L
	<10
	1,3


SREDSTVA OVISNOSTI - potvrda

	Pretraga/analit
	Preporučena metoda i/ili postupak 
	Uzorak
	Jedinica
	Negativan rezultat
(mokraća)
	Toksične koncentracije 

(serum)
	Literatura

	Amfetamini
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<200
	500-1000
	1,3, 5

	Kanabinoidi
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<15
	50-200
	1,2,3

	Kodein
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<300
	>1100
	2,3

	Kokain

(metaboliti)
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<150
	>1000
	1,2,3

	Metadon
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<200
	>2000
	3

	Morfin
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<300
	>2000
	2,3

	Fenciklidin (PCP)
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<25
	>800
	4

	Propoksifen
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<200
	>500
	3

	Benzodiazepini
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	a) <10
b) <12,5

c) <50
	varijabilno
	5

	Barbiturati
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<200*
	varijabilno
	5

	Buprenorfin
	GC/MS
	mokraća, serum, kosa, slina
	μg/L
	<5
	
	6


a) odnosi se na desalkilflurazepam (metabolit flurazepama), estazolam, flurazepam, hidroksietilflurazepam (metabolit flurazepama), lorazepam, midazolam i trizolam
b) odnosi se na alprazolam
c) odnosi se na alfa-hidroksialprazolam (metabolit alprazolam), klordiazepoxid, diazepam, nordiazepam, oxazepam, temazepam
* granična vrijednost odnosi se na skupinu barbiturata (amobarbital, butabarbital, butalbital, mephobarbital, penobarbital, phenobarbital, secobarbital)
Literatura:

1. Gerson B.  ur. Clinics in Laboratory Medicine. Philadelphia: WB Saunders Company, 1998.

2. Kapur BM. Drug-testing method and clinical interpretations of test results. Dostupno na URL adresi: wwwunodc.org/bulletin/bulletin_1993-01-1_2page005.html.

3. Baer DM. Cut-off and toxicity levels for drugs-of-abuse testing. MLO Med Lab Obs 2004;36(13 Suppl):10-1.
4. Burtis CA, Ashwood ER, eds. Tietz Fundamntals of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. 6th ed. St. Louis, Missouri, SAD: Elsevier Saunders, 1996.
5. Smith DR. Professional health monitoring and other licensed professionals in recovery. Na URL adresi: www.nac.samsha.gov/DTAB/Presentations/Aug08/DonnaSmithDTAB0808_508.pdf - 2009-03-11
6. Wang G, Vincent M, Rodrigues W, Agrawal A, Moore C, Barhate R, Abolencia E, Coulter C, Soares J, Zheng YF, Taylor C, Morjana N. Development and GC-MS validation of a highly sensitive recombinant G6PDH-based homogeneous immunoassay for the detection of buprenorphine and norbuprenorphine in urine. J Anal Toxicol. 2007;31(7):377-82.
5. OSTALE TOKSIČNE TVARI

	Pretraga/analit
	Preporučena metoda
	Uzorak
	Jedinica
	Referentni interval
	Toksične koncentracije
	Literatura

	Cijanidi
	I. Potenciometrijjska

II. Fotometrijska
	serum, plazma (heparin)
	μmol/L
	< 0,15 (mol/L kod nepušača

< 0,23 (mol/L kod pušača
	>3,84 (mol/L
	1

	Organofosforni spojevi
	Probiranje: određivanje kolinesteraze (EC 3.1.1.8) spektrofotometrijski
	serum 
	U/L
	
	aktivnost enzima < 0,4 x DGRI (donja granica referentnog intervala)
	2

	
	Ciljano probiranje: određivanje acetilkolinesteraze (EC 3.1.1.7) spektrofotometrijski
	puna krv (eritrociti)
	U/L
	
	aktivnost enzima < 0,4 x DGRI (donja granica referentnog intervala)
	2

	
	Potvrdna metoda: GC/MS (dokazivanje metabolita organofosfata)
	slučajni uzorak mokraće
	
	
	
	2

	Ugljični monoksid
	Probiranje: Određivanje karboksihemoglobina (COH) spektrofotometrijski 
	krv (heparin)
	%
	0,5-2% nepušači
5-6% pušači
	> 60% moguć smrtni ishod
	1

	
	Potvrdna metoda: GC (dokazivanje ugljičnog moniksida)
	krv (heparin)
	
	
	
	1


Literatura:
1. Medicinsko biokemijska dijagnostika u kliničkoj praksi / Topić, Elizabeta ; Primorac, Dragan ; Janković, Stipan (ur.). Zagreb : Medicinska naklada, 2004. Str. 134-148

2. Reference information for the clinical laboratory. U: Tietz textbook of clinical chemistry. Philadelphia: WB Saunders, 1999.
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