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Bakgrund/Svar/Tolkning/Beddomning

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

Sertralin

Antidepressivt likemedel inom klassen SSRI. Indikationer for
koncentrationsbestimning inkluderar, men begrinsar sig inte till,
foljsamhetskontroll, biverkningar trots lag dos eller
otillfredsstidllande effekt trots adekvat dos. Halveringstiden for
sertralin ligger vanligen mellan 24-32 timmar [1]. Huvudmetaboliten
desmetylsertralin tros inte bidra vasentligt till den farmakologiska
aktiviteten [2, 3]. Sertralins metabolism involverar flera olika CYP-
enzymer (CYP2D6, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9 och CYP2C19), vilket
reducerar risken for interaktioner med andra likemedel [4]. Dock kan
personer med langsam metabolism for CYP2C19 uppvisa (pga genetik
eller komedikation med exempelvis esomeprazol) hogre
koncentrationer av sertralin [5, 6]. Kon verkar inte spela en viktig roll
for koncentration av sertralin [7, 8], men ddremot dr h6g alder
forknippad med hégre serumkoncentrationer [8, 9].

Ett terapeutiskt referensomrade for klinisk effekt har inte med
sidkerhet kunna etableras. Det foreslagna referensomradet dr 30-500
nmol/L [4]. Referensomradet géller prover tagna som dalvirden i
steady state.
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Flupentixol

Neuroleptikum. Indikationer fér koncentrationsbestimning
inkluderar, men begrinsar sig inte till, féljsamhetskontroll,
biverkningar trots lag dos eller otillfredsstéillande effekt trots adekvat
dos. Flupentixols halveringstid varierar mellan 15-25 timmar [4].
Dekanoatberedningens halveringstid ligger kring 1,5 manader [10].
Preparatet metaboliseras via CYP2D6, ett enzym dér bade genotyp och
interaktioner kan ge upphov till variabilitet i farmakokinetik.

Det finns inga studier som kunnat pavisa ett terapeutiskt riktomrade.
Det féreslagna riktomradet dr 1,0 - 12 nmol/L [4]. Referensomradet
giller prover tagna som dalviarden i steady state och vid monoterapi
for behandling av schizofreni. Vid intramuskulédra injektioner tas
prov direkt infér nista planerade injektion.

Perfenazin

Neuroleptikum. Indikationer f6r koncentrationsbestimning
inkluderar, men begrinsar sig inte till, féljsamhetskontroll,
biverkningar trots 1ag dos eller otillfredsstdllande effekt trots adekvat
dos. Perfenazin har en halveringstid pa 8-12 timmar [4]. Vid
behandling med depotinjektion ligger halveringstiden pa cirka 18
dagar [11]. Substansen metaboliseras delvis av enzymet CYP2D6 [1].
Variationerigenotyp och/eller interaktioner kan paverka
koncentrationen av perfenazin [12, 13]. Aldre patienter uppvisar hégre
koncentrationer é&n yngre [14, 15].

Doseringen bor forhallas till den kliniska effekten da nagon entydig
effekt mellan koncentration och effekt inte har etablerats.

Det féreslagna referensomradet ligger pa 1,5 - 6,0 nmol/L [4] och
giller prover tagna som dalvirden i steady state vid monoterapi fér
behandling av schizofreni. Vid intramuskulira injektioner tas prov
direkt infér nésta planerade injektion.

Zuklopentixol

Neuroleptikum. Indikationer fér koncentrationsbestamning
inkluderar, men begréansar sig inte till, f6ljsamhetskontroll,
biverkningar trots 1ag dos eller otillfredsstéllande effekt trots adekvat
dos. Zuklopentixol metaboliserasilevern. Metaboliterna saknar
farmakologisk aktivitet. CYP2D6 och CYP3A4 ir viktiga
metaboliserande enzym foér substansen, dir 14g metabol kapacitet pa
grund av genetisk variabilitet eller interaktioner leder till hogre
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koncentrationer av zuklopentixol [4, 16-18]. Halveringstiden dr cirka
20 timmar [19]. Vid behandling med depotberedning ar
halveringstiden cirka tre veckor [20].

Doseringen bor forhallas till den kliniska effekten da ndgon entydig
effekt mellan koncentration och effekt inte har etablerats [21, 22]. Det
foreslagna referensomradet ligger pa 10 - 125 nmol/L [4].
Referensomradet giller prover tagna som dalviarden i steady state, vid
monoterapi for schizofreni.

Metodik/matprincip

Metoden miter perfenazin, med deuturerad perfenazin (perfenazin-
d4) som intern standard, zuklopentixol med zuklopentixol-d4,
flupentixol med flupentixol-d4, sertralin med sertralin-d3 och
desmetylsertralin med norsertralin-*Cs.

Serum blandas med acetonitril, centrifugeras, varefter supernatanten
analyseras med masspektrometri (LC-MS/MS), en teknologi som
kidnnetecknas av god kinslighet och mycket hég specificitet.

LC-MS/MS instrumentet ar av typen trippel kvadrupol
masspektrometer kopplad till en HPLC. Separation av olika
provmolekyler skerien LC-kolonn. Provmolekyler som bildar
positiva jonerisur milj6 joniserasijonkallan. Joniseringen sker
enligt principen API ES (atmospheric pressure ionisation
electrospray). I forsta kvadrupolen selekteras molekyljonen for
aktuell komponent. I andra kvadrupolen fragmenteras molekyljonen
med en for denna jon specifik energi. I tredje kvadrupolen selekteras
ett av molekyljonens fragment, vanligtvis det med storst intensitet.
Den resulterande jonintensiteten mits med en elektronmultiplikator.
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Interferenser och felkallor

Paverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi ir
inte testad men vi antar att ndgon sadan inte finns pa grund av den
hoga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Kvantifierings-
Analys . g Maitintervall, nmol/L
grians, nmol/L
Perfenazin 0,10 0,1-100
Flupentixol 0,10 0,1-100
Zuklopentixol 0,20 0,2-200
Sertralin 1,0 1,0-1000

Matosakerhet (enligt &rsgenomgang for 2023)

Lag kontroll Hog kontroll
Analys Borvarde CV% Borvarde | CV%
(nmol/L) (nmol/L)
Perfenazin 0,8 4,2 80 3,0
Flupentixol 0,8 5,9 80 3,5
Zuklopentixol 1,6 3,2 160 1,9
Sertralin 8,0 3,5 791 4,5
Riktighet

For perfenazin, zuklopentixol, sertralin och flupentixol kontrolleras
riktigheten kontinuerligt genom deltagande i externt

kontrollprogram (LGC Standards Proficiency).

Sparbarhet

Kalibreringen ir sparbar via analyscertifikat fran respektive

leverantor av referenssubstanser, se Bilaga 1.
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Validering

Valideringen har utforts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin Skéane.

Riktigheten har verifierats genom jaimforelse med de HPLC och LC-

MS/MS metoder som tidigare varibruk vid laboratoriet.
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