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Laboratoriemedicn

Godkant datum 2025-12-01

Metodbeskrivning: LCMSMS-6

S-Alprazolam (NPU04627)
S-Lorazepam (NPU04855)
S-Klonazepam (NPU0O1618)
S-Nitrazepam (NPU02915)
S-Diazepam (NPUO0O1879)
S-Nordazepam (NPU18609)
S-Oxazepam (NPU04862)
S-Zolpidem (NPU09066)
S-Zopiklon (NPU08837)

Bakgrund/Svar/Tolkning/Beddomning

Vid fragor om tolkning av likemedelskoncentrationer finns
klinisk farmakologisk konsultlikare tillgianglig pa tel. 046-17 46
20 (helgfri vardag kl. 08.15-16.00).

Serumkoncentrationsbestimning av dessa bensodiazepiner och
Z-hypnotika kan vara till hjialp bl.a. vid behandling av

missbruk, nedtrappningsschema och compliance-kontroll.

Diazepam metaboliseras till nordazepam (desmetyldiazepam)

och oxazepam, vilka bada ar farmakologiskt aktiva.

Nar klonazepam anvands vid behandling av epilepsi ar
serumnivaer av klonazepam till hjalp for dosoptimering.
Referensomradet for epilepsi dr 40-120 nmol/L (1). Det finns
emellertid stor interindividuell variabilitet i optimalt
terapeutiskt intervall. Ett individuellt optimalt terapeutiskt
intervall kan faststdllas genom att bestimma tva eller fler

plasmakoncentrationer, vid uppnadd jaimviktskoncentration
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(steady state) samt stabil anfallskontroll utan besvirande

biverkningar.

For drogsscreening dr urinprov forstahandsvalet.

Metodik/matprincip

Metoden méiter klonazepam, diazepam, zolpidem och zopiklon
med respektive deutererade intern standards (IS). Alprazolam,
mats med triazolam-d4, lorazepam, oxazepam och nitrazepam
mats med oxazepam-d5 och nordazepam méts med kloazepam-
d4.

Serum blandas med acetonitril/etanol som innehaller IS,
centrifugeras, varefter supernatanten efter spidning analyseras
med masspektrometri (LC-MS/MS), en teknologi som

kidnnetecknas av god kinslighet och mycket hog specificitet.

LC-MS/MS instrumentet dr av typen trippel kvadrupol
masspektrometer kopplad till en HPLC. Separation av olika
provmolekyler sker i en HPLC-kolonn. Provmolekyler som
bildar positiva joner i sur miljo joniserasijonkallan.
Joniseringen sker enligt principen API ES (atmospheric
pressure electrospray ionisation). I forsta kvadrupolen
selekteras molekyljonen for aktuell komponent. I andra
kvadrupolen fragmenteras molekyljonen med en fér denna jon
specifik energi. I tredje kvadrupolen selekteras ett av
molekyljonens fragment, vanligtvis det med storst intensitet.
Den resulterande jonintensiteten méits med en

elektronmultiplikator.
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Interferenser och felkallor

Paverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och
uremi dr inte testad men vi antar att ndgon sddan inte finns péa

grund av den hoga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Analys Enhet Kvantifierings | Mitinterva
-grans 11

Diazepam umol/L 0,020 0,020-5,12
Nordazepam pmol/L 0,020 0,020-5,12
Oxazepam umol/L 0,020 0,020-5,12
Alprazolam nmol/L 10,0 10,0-2560
Lorazepam nmol/L 10,0 10,0-2560
Nitrazepam nmol/L 10,0 10,0-2560
Zolpidem nmol/L 10,0 10,0-2560
Zopiklon nmol/L 10,0 10,0-2560
Klonazepam nmol/L 5,0 5,0-1280

Matosakerhet (enligt arsgenomgang for 2023)

Lag kontroll Hog kontroll
Analys Enhet
Niva CV% Niva CV%
Diazepam pumol/L 0,04 3 4 3
Nordazepam umol/L 0,04 6 4 5
Oxazepam umol/L 0,04 5 4 5
Alprazolam nmol/L 20 4 2000 6
Lorazepam nmol/L 20 7 2000 4
Nitrazepam nmol/L 20 6 2000 6
Zolpidem nmol/L 20 4 2000 3
Zopiklon nmol/L 21 4 2000 4
Klonazepam nmol/L 10 7 1000 4
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Riktighet

Riktigheten f6ljs kontinuerligt f6r klonazepam genom
deltagande i externt kontrollprogram (LGC Standards
Proficiency).

Extern kontroll for 6vriga analyser finns inte tillganglig.

Sparbarhet

Kalibreringen ir sparbar via analyscertifikat fran respektive

leverantor av referenssubstanser, se Bilaga 1.

Validering

Valideringen har utférts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin
Skéne. Riktigheten har verifierats genom jimforelse med de
HPLC och LC-MS/MS metoder som tidigare var i bruk vid
laboratoriet samt i vissa fall genom jamforelse med annat
laboratorium. I samband med inférande av upparbetning
med robot gjordes en kompletterande valideringar av
metoden dir resultat fran analys av patientprover samt
interna kontroller jaimférdes mellan manuell och

automatiserad upparbetning (internt dokument fran 2013).
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