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S-Amiodaron (NPU01219)
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Bakgrund/Svar/Tolkning/Bedömning

Vid frågor om tolkning av läkemedelskoncentrationer finns klinisk
farmakologisk konsultläkare tillgänglig på tel. 046-17 46 20 (helgfri vardag
kl. 10.00–16.00).

Amiodaron

Antiarytmika. Väldefinierat terapeutiskt intervall saknas och sambanden

mellan koncentration och effekt respektive biverkningar är ofullständigt

utredda. Analysen är av värde vid terapisvikt, misstänkta biverkningar samt

misstänkte interaktioner med andra substanser. Den antiarytmiska effekten

har visats vara större vid plasmakoncentrationer över 1,5 µmol/L (1, 2).

Ungefär 1/3 av patienterna som behandlats med amiodaron kan vara

underdoserade och i dessa fall kan denna analys användas för att hitta den

optimala dosen (3).

Det som korrelerar bäst till amiodarons toxicitet är den totala exponeringen,

och amiodaronkoncentrationer över 4 µmol/L ökar risken för biverkningar

(1, 4). Lung-biverkningar kan dock uppkomma vid låga

serumkoncentrationer.

Amiodaron ackumuleras i vävnaderna och har en lång halveringstid på 30-

120 dagar (5). Detta innebär att det tar flera månader att eliminera

amiodaron efter avslutad behandling. 
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Flekainid

Antiarytmika. Den huvudsakliga indikationen för koncentrationsbestämning är

frågeställningar gällande över- eller underdosering. Flekainid metaboliseras via

CYP2D6, ett enzym som uppvisar genetisk variabilitet och/eller

interaktionspotential med andra intagna substanser (6). Monitorering

rekommenderas till patienter som behandlas med amiodaron eller med

måttlig njursjukdom eftersom eliminering av flekainid från plasma kan vara

markant långsammare (7).

Flekainid utsöndras huvudsakligen via njurarna (85 %), varav ca 30 % i

oförändrad form. Flekainid uppvisar icke-linjär kinetik inom dosområdet vid

upprepad dosering, dvs. en dosändring ger inte en tillsvarande proportionell

ändring av serumkoncentrationen. Då en stor del av given dosen elimineras

via njurarna har detta förmodligen bara betydelse vid nedsatt njurfunktion.

Sammanfattningsvis visar flertalet studier att god effekt av flekainid fås vid

serumkoncentrationer mellan 0,5-2,5 µmol/L, medan serumkoncentrationer

> 1,7 µmol/L ökar risken för biverkningar (7). Bland allvarliga biverkningar

kan noteras ventrikulära arytmier.

Klozapin/desmetylklozapin

Atypisk antipsykotikum. Den huvudsakliga indikationen för

koncentrationsbestämning är frågeställningar gällande

behandlingsföljsamhet och över- eller underdosering. Klozapin

metaboliseras via CYP1A2 och CYP2C19, enzym som uppvisar genetisk

variabilitet och/eller interaktionspotential med andra intagna substanser [8].

Rökning inducerar aktiviteten i CYP1A2, vilket kan leda till lägre

koncentrationer hos rökare [9] och ökad koncentration vid rökstopp, med

resulterande risk för biverkningar. Även intag av koffein påverkar

omsättningen av klozapin. Desmetylklozapin anses inte bidra nämnvärt till

den farmakologiska effekten [8], men dess koncentration i relation till

modersubstansens kan ge indikation på avvikelser i metabolism. Klozapin

har en medelhalveringstid på 12 timmar (6-26 timmar) [10].

Det föreslagna referensområdet ligger på 1000-3000 nmol/L. Referensområdet

gäller prover tagna som dalvärden i steady state, vid monoterapi för schizofreni.

Koncentrationer över 2000 nmol/L medför ökad risk för epileptiska anfall.

En medicinsk bedömning följer med varje koncentrationsbestämning.
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Quetiapin

Atypisk antipsykotikum. Den huvudsakliga indikationen för

koncentrationsbestämning är frågeställningar gällande behandlingsföljsamhet

och över- eller underdosering Quetiapin metaboliseras via CYP3A4 i huvudsak

[8], ett enzym med potentiella interaktioner med andra substanser.

Halveringstiden ligger kring 7 timmar [11]. 

Det föreslagna referensområdet ligger på 125-1300 nmol/L [8].

Referensområdet gäller prover tagna som dalvärden i steady state. Förhållandet

mellan koncentration och klinisk effekt är inte entydigt. Vid behandling med

depottabletter är koncentrationen 12 timmar efter senaste dos cirka dubbelt så

hög som vid behandling som med direktverkande tabletter [12]. 

En medicinsk bedömning följer med varje koncentrationsbestämning.

Metodik/mätprincip

Metoden mäter flekainid, klozapin, desmetylklozapin, amiodaron och
quetiapin med sina respektive deutererade homologer (flekainid-d4,
klozapin-d4, desmetylklozapin-d8, amiodaron-d4 och quetiapin-d8) som
intern standards.

Serum blandas med acetonitril som innehåller IS, centrifugeras, varefter
supernatanten efter spädning analyseras med masspektrometri (LC-
MS/MS), en teknik med god känslighet och mycket hög specificitet.

LC-MS/MS instrumentet är av typen trippel kvadrupol masspektrometer
kopplat till en HPLC. Separation av olika provmolekyler sker i en LC-
kolonn. Provmolekyler som bildar positiva joner i sur miljö joniseras i
jonkällan. Joniseringen sker enligt principen API ES (atmospheric pressure
ionisation electrospray). I första kvadrupolen selekteras molekyljonen för
aktuell komponent. I andra kvadrupolen fragmenteras molekyljonen med en
för denna jon specifik energi. I tredje kvadrupolen selekteras ett av
molekyljonens fragment, vanligtvis det med högst intensitet. Den
resulterande jonintensiteten mäts med en elektronmultiplikator.

Interferenser och felkällor

Påverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi är inte
testad men vi antar att någon sådan inte finns på grund av den höga
specificiteten i LC-MS/MS teknologin.



4 (6)

DokumentID   19776580
Dokumentnamn LCMSMS-4  
Original lagras elektroniskt. Användaren ansvarar för att gällande version används.

Mätområde

Analys Enhet Kvantifieringsgräns Mätintervall

Amiodaron µmol /L 0,031 0,031-8

Flekainid µmol /L 0,031 0,031-8

Quetiapin nmol/L 15,6 16-4000

Klozapin nmol/L 31,3 31-8000

Desmetylklozapin nmol/L 31,3 31-8000

Mätosäkerhet (enligt årsgenomgång för 2023)

Analys Enhet
Låg kontroll Hög kontroll

Börvärde CV% Börvärde  CV%

Amiodaron µmol /L 0,10 6 6,0 4

Flekainid µmol /L 0,10 6 6,2 6

Quetiapin nmol/L 50 7 3000 7

Klozapin nmol/L 100 7 6000 6

Desmetylklozapin nmol/L 117 6 7250 6

Riktighet

Riktigheten kontrolleras kontinuerligt genom deltagande i externt

kontrollprogram (LGC Standards Proficiency). Extern kontroll för

desmetylklozapin finns inte tillgänglig.

Spårbarhet

Kalibreringen är spårbar via analyscertifikat från respektive leverantör av

referenssubstanser, se Kemikalier och reagens.
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Validering

Valideringen har utförts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin Skåne [3].

Riktigheten har verifierats genom jämförelse med de HPLC och LC-MS/MS

metoder som tidigare var i bruk vid laboratoriet samt i vissa fall genom

jämförelse med annat laboratorium. I samband med införande av

upparbetning med robot gjordes en kompletterande valideringar av metoden

där resultat från analys av patientprover samt interna kontroller jämfördes

mellan manuell och automatiserad upparbetning.
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