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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. 08.15–16.00).

Sertralin och desmetylsertralin

Antidepressivt. Indikationer för koncentrationsbestämning inkluderar, men
begränsar sig inte till, följsamhetskontroll, biverkningar trots låg dos eller
otillfredsställande effekt trots adekvat dos. Halveringstiden för sertralin
ligger vanligen mellan 24-32 timmar [1]. Huvudmetaboliten
desmetylsertralin har lägre affinitet för serotonintransportören och tros inte
bidra väsentligt till den farmakologiska aktiviteten [2, 3], men dess
koncentration i relation till modersubstansens kan ge indikation på
avvikelser i metabolism. Desmetylsertralins halveringstid ligger mellan 56
och 120 timmar [1]. Sertralins metabolism involverar flera olika CYP-
enzymer (CYP2D6, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9 och CYP2C19), vilket
gör risken för interaktioner lägre [4]. Dock kan personer med långsam
metabolism för CYP2C19 uppvisa (pga genetik eller komedikation med
exempelvis esomeprazol) högre koncentrationer sertralin [5, 6]. Kön verkar
inte spela en viktig roll för koncentration av sertralin [7, 8], men däremot är
hög ålder förknippad med högre koncentrationer [8, 9]. 

Ett terapeutiskt referensområde för klinisk effekt har inte med säkerhet
kunna etableras. Det föreslagna referensområdet är 30-500 nmol/L [4].
Referensområdet gäller prover tagna som dalvärden i steady state.
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Flupentixol

Neuroleptikum. Indikationer för koncentrationsbestämning inkluderar, men
begränsar sig inte till, följsamhetskontroll, biverkningar trots låg dos eller
otillfredsställande effekt trots adekvat dos. Flupentixols halveringstid
varierar mellan 15-25 timmar [4]. Dekanoatberedningens halveringstid
ligger kring 1,5 månader [10].  Preparatet metaboliseras via CYP2D6, ett
enzym där både genotyp och interaktioner kan ge upphov till variabilitet i
farmakokinetik. 

Det finns inga studier som kunnat påvisa ett terapeutiskt riktområde. Det
föreslagna riktområdet är 1,0 - 12 nmol/L [4]. Referensområdet gäller
prover tagna som dalvärden i steady state och vid monoterapi för behandling
av schizofreni. Vid intramuskulära injektioner tas prov direkt inför nästa
planerade injektion. 

Perfenazin

Neuroleptikum. Indikationer för koncentrationsbestämning inkluderar, men
begränsar sig inte till, följsamhetskontroll, biverkningar trots låg dos eller
otillfredsställande effekt trots adekvat dos. Perfenazin har en halveringstid
på 8-12 timmar [4]. Vid behandling med depotinjektion ligger
halveringstiden på cirka 18 dagar [11]. Substansen metaboliseras delvis av
enzymet CYP2D6 [1]. Variationer i genotyp och/eller interaktioner kan
påverka koncentrationen av perfenazin [12, 13]. Äldre patienter uppvisar
högre koncentrationer än yngre [14, 15]. 

Doseringen bör förhållas till den kliniska effekten då någon entydig effekt
mellan koncentration och effekt inte har etablerats.

 Det föreslagna referensområdet ligger på 1,5 - 6,0 nmol/L [4] och gäller
prover tagna som dalvärden i steady state vid monoterapi för behandling av
schizofreni. Vid intramuskulära injektioner tas prov direkt inför nästa
planerade injektion.

Zuklopentixol

Neuroleptikum. Indikationer för koncentrationsbestämning inkluderar, men
begränsar sig inte till, följsamhetskontroll, biverkningar trots låg dos eller
otillfredsställande effekt trots adekvat dos. Zuklopentixol metaboliseras i
levern. Metaboliterna saknar farmakologisk aktivitet. CYP2D6 och
CYP3A4 är viktiga metaboliserande enzym för substansen, där låg metabol
kapacitet på grund av genetisk variabilitet eller interaktioner leder till högre
koncentrationer av zuklopentixol [4, 16-18]. Halveringstiden är cirka 20
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timmar [19]. Vid behandling med depotberedning är halveringstiden cirka
tre veckor [20]. 

Doseringen bör förhållas till den kliniska effekten då någon entydig effekt
mellan koncentration och effekt inte har etablerats [21, 22]. Det föreslagna
referensområdet ligger på 10 - 125 nmol/L [4]. Referensområdet gäller
prover tagna som dalvärden i steady state, vid monoterapi för schizofreni.

Metodik/mätprincip

Metoden mäter 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-13C6. 

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

LC-MS/MS instrumentet är av typen trippel kvadrupol masspektrometer
kopplad 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 störst 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.
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Mätområde

Analys
Kvantifierings-
gräns, nmol/L

Mätintervall, 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

Desmetylsertralin 1,0 1,0–1000

Mätosäkerhet (enligt årsgenomgång för 2023)

Analys

Låg kontroll Hög kontroll

Börvärde 

(nmol/L)

CV% Börvärde

(nmol/L)

CV%

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

Desmetylsertralin 8,6 14,3 839 9,8

Riktighet

För perfenazin, zuklopentixol, sertralin, desmetylsertralin och flupentixol

kontrolleras riktigheten kontinuerligt genom deltagande i externt

kontrollprogram (LGC Standards Proficiency).

Spårbarhet

Kalibreringen är spårbar via analyscertifikat från respektive leverantör av

referenssubstanser, se Bilaga 1.

Validering 

Valideringen har utförts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin Skåne.

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

metoder som tidigare var i bruk vid laboratoriet.
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