
Metodološki in klinični izzivi 
TDM – primeri iz prakse

dr. Dorian Dolanc



UVOD

• Interferenčna protitelesa
• Nespecifična vezava na protitelesa v testu

• Heterofilna protitelesa, RF, HAMA

• Lažno visoki ali lažno nizki rezultati

•Navzkrižna reakcija z metaboliti zdravil

• Vloga albumina pri vezavi zdravil



Mehanizem interference

Turbidimetrični kompetitivni 
imunokemični test

• Kompetativna aglutinacijska 
inhibicija

• Interferenca = nespecifična 
vezava na protitelesa

• Imunokompleksi posnemajo 
reakcijo “več zdravila”



Interference v praksi

• Primer 1:
• Pred aplikacijo: pričakovano 5–10 

µg/mL

• Izmerjeno: 40 µg/mL

• Po prekinitvi terapije: še vedno 
toksične vrednosti

• Dilucija vzorca

• Pacient hiperalergik → verjetna 
prisotnost imunskih kompleksov / 
heterofilnih protiteles

• Primer 2:
• Imunokemični test: izjemno visoka 

vrednost imunosupresiva

• LC-MS/MS: normalna vrednost

• Potrjena akutna zavrnitev → imunski 
odziv

• Verjetna prisotnost imunskih 
kompleksov / heterofilnih protiteles



Metaboliti in navzkrižna reaktivnost

• Zakaj so metaboliti lahko problem?
• Strukturna podobnost matične molekule

• Velik delež metabolitov pri imunosupresivih

• Imunokemični testi ne ločijo med zdravilom in presnovki

• „Overspiking” testa za merjenje IMS - dodatek analita
• Kompenzacija za navzkrižno reaktivnost

• Deluje pri stabilnih razmerjih metabolitov (primeri, ko ne?)



Metaboliti in navzkrižna reaktivnost

• Strukturna podobnost → navzkrižno vezanje
• mTOR inhibitorji s skoraj identičnim vezavnim mestom

• Posebej problematično pri menjavi terapije

Everolimus Sirolimus

QMS Everolimus, Thermo.



Albumin in vezava zdravil

• Prosta frakcija = aktivna frakcija
• Znižan albumin ( < 35 g/L)→ več prostega zdravila

• Problem pri septičnih bolnikih

• Celokupna koncentracija lahko zavaja

• Napake pri znižanem albuminu
• Prehitra eliminacija zdravila

• Toksični učinki

• Ključno je tesno sodelovanje med laboratorijem in kliniki

Povzeto po Moini et al., 2023



Zaključek

• Interference in drugi dejavniki so del vsakdanjega TDM
– Heterofilna protitelesa
– Metaboliti zdravil
– Albumin

• Pravilna interpretacija = zanesljivi rezultati
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