1(3)

Laboratoriemedicin \
SKANE

Godként datum  2025-11-27

Antivirala

S-Ganciklovir (NPU27151)
S-Aciklovir (NPU27145)
S-CMMG (NPU27467)

Bakgrund/Svar/Tolkning/Beddmning

Ganciklovir och aciklovir dr antivirala medel med huvudsakligen renal
utsondring med glomerular filtration och tubulér sekretion, varfér dosen
skall anpassas till njurfunktionen. Substansernas prodrugs valganciklovir
och valaciklovir metaboliseras snabbt och fullstdndigt till ganciklovir
respektive aciklovir, de substanser som tillsammans med CMMG analyseras
i metoden. Vid for hoga koncentrationer kan bade ganciklovir och aciklovir
ge neuropsykiatriska biverkningar sasom hallucinationer, konfusion och
somnolens (1, 2) samt njurpaverkan, medan ganciklovir framfor allt ar
benmirgstoxiskt. For laga koncentrationer av preparaten okar risken for
antiviral resistens.

Inga terapeutiska intervall har etablerats, men for oralt aciklovir har dal- och
toppkoncentrationer pa 1,6-3,5 pumol/L respektive 5,4-6,9 pmol/L
rapporterats beroende pa dos, for valaciklovir dal- och toppkoncentrationer
pa 2,6—6,8 umol/L respektive 16,4-26,6 umol/L beroende pa dos, och for
intravenost tillfort aciklovir dal- och toppkoncentrationer pa 2,2 — 10,2
umol/L respektive 22,5 — 105 pumol/L beroende pa dos.

For ganciklovir finns inte tillricklig med data till att etablera ett
koncentrations-effekt-samband.

9-karboximetoximetylguanin (CMMG)
Ca 1-15 % av aciklovir metaboliseras i levern i tvé steg via alkohol- och

aldehyddehydrogenas till huvudmetaboliten CMMG. Vid for hég dos och
nedsatt eller avsaknad av njurfunktion metaboliseras aciklovir i levern till
via ett mellansteg, acikloviraldehyd, till huvudmetaboliten CMMG.
Serumkoncentrationer av CMMG 1 serum ligger vanligen pa i medeltal 2,9 +
2,3 umol/L (egna data) och i likvor mindre &n 0,6 umol/L. Koncentrationer i
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serum Overstigande 10 pmol/L och 1 likvor-koncentrationer éver 0,6 pmol/L
korrelerar till aciklovirorsakad neurotoxicitet.

Aciklovir, CMMG och ganciklovir elimineras effektivt till 50-70 % vid en
enstaka hemodialys.

Metodik/méatprincip

Metoden maiter ganciklovir och aciklovir sina respektive deutererade
homologer som intern standards och CMMG med en *C och '°N mirkt
homolog.

Serum blandas med metanol, centrifugeras, varefter supernatanten efter
ytterligare spddning analyseras med masspektrometri (LC-MS/MS), en
teknologi som kédnnetecknas av god kénslighet och mycket hog selektivitet.

LC-MS/MS instrumentet &r av typen trippel kvadrupol masspektrometer
kopplad till en HPLC. Separation av olika provmolekyler sker pd en HPLC-
kolonn. Provmolekyler som bildar positiva joner i sur miljo joniseras i
jonkillan. Joniseringen sker enligt principen API ES (atmospheric pressure
ionisation electrospray). I forsta kvadrupolen selekteras molekyljonen for
aktuell analyt. 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 méts med en elektronmultiplikator.

Interferenser och felkallor

Péverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi &r inte
testad men vi antar att ndgon sédan inte finns pa grund av den hoga
specificiteten 1 LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Analys Enhet Kvantifieringsgrins Mitintervall
Ganciklovir umol/L 0.20 0,20 — 125
Aciklovir umol/L 0.20 0,20 — 125
CMMG umol/L 0.20 0,20 — 125

Prover kan ocksé spddas 10 ganger vilket utokar méatomradet till 1250

umol/L.
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Matosédkerhet (enligt arsgenomgang for 2023)

Lag kontroll Hog kontroll
Analys Borvirde o Borvirde 0
molL) | V% | (umoiny | CV7
Ganciklovir 0,49 6,9 98,9 5,7
Aciklovir 0,54 5.6 109 5.8
CMMG 0,49 5.2 99.3 5,2

Riktighet

Inget externt kontrollprogram finns tillgangligt.

Sparbarhet

Kalibreringen &r sparbar via analyscertifikat fran respektive leverantor av
referenssubstanser, se bilaga 1.

Validering

Valideringen har utforts vid Klinisk kemi och farmakologi. Riktigheten har
verifierats genom jimforelse med LC-MS/MS metod péa Karolinska
Huddinge [5].
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