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Antidepressiva

Klomipramin (NPU01616)
Mianserin (NPU04860)

Paroxetin (NPU04863)

Venlafaxin (NPU09090)

Fluoxetin (NPU08790)

Citalopram (NPU04778)
Escitalopram (NPU20190)
Desmetylklomipramin (NPU14067)
Desmetylmianserin (NPU21703)
Desmetylvenlafaxin (NPU19575)
Norfluoxetin (NPU17886)
Desmetylcitalopram (NPU21701)
Hydroxybupropion (OH-Bupropion)(NPU29814)

Bakgrund/Svar/Tolkning/Bedomning

Vid frdgor om tolkning av ldkemedelskoncentrationer finns klinisk farmakologisk
konsultldkare tillgédnglig pa tel. 046-17 46 20 (helgfri vardag kl. 10.00-16.00).

De huvudsakliga indikationerna for koncentrationsbestdmning av antidepressiva lakemedel ér
fragestillningar om foljsamhet (compliance), otillracklig klinisk effekt eller biverkningar. Den
interindividuella variabiliteten mellan serumkoncentration och klinisk respons kan vara stor.
Detta innebér att referensintervall enbart dr vigledande och att dosjusteringar primért bor
styras av den kliniska bilden. Den intraindividuella variabiliteten &r emellertid lag, vilket
medfor att den serumkoncentration som patienten har vid god symtomkontroll och minimala
biverkningar blir patientens malkoncentration [1, 2, 3].

Vid graviditet medfor farmakokinetiska fordndringar vanligtvis att koncentrationen av vissa
lakemedel (exempelvis fluoxetin och paroxetin) drastiskt paverkas [4, 5]. Det &r sérskilt
viktigt att faststdlla en individuell malkoncentration infor graviditet och att
koncentrationsbestimning genomfors regelbundet under graviditet samt efter forlossningen.

Fluoxetin och dess aktiva metabolit norfluoxetin har langa halveringstider (4 till 6 dagar for
modersubstansen och 4 till 16 dagar for metaboliten) [6]. Detta betyder att det kan ta flera
veckor innan jamviktskoncentration (steady state) uppnas efter nyinsittning/dosjustering samt
att ldkemedlet kan finnas kvar i kroppen omkring 5 till 6 veckor efter utsittning.
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Forutom koncentrationsbestdmning av modersubstansen, genomfors dven bestimning av
metaboliterna desmetylklomipramin, norfluoxetin, desmetylvenlafaxin (O-
desmetylvenlafaxin), desmetylmianserin, och desmetylcitalopram. Norfluoxetin,
desmetylvenlafaxin och desmetylklomipramin dr farmakologiskt aktiva och ingar i respektive
referensomrdden som dr summan av modersubstans och respektive metabolit. OH-bupropion
ar en aktiv huvudmetabolit av bupropion. Bupropion ér inte stabil efter provtagning och
darfor sker koncentrationsbestimning enbart av OH-bupropion. Citalopram, mianserin,
venlafaxin, fluoxetin och hydroxybupropion dr racemat och innehéller bade R- och S-
enantiomerer [3,7]. Escitalopram innehaller endast S-enantiomeren av citalopram.
Analysmetoden kan inte sérskilja R- och S-enantiomerer av citalopram, mianserin, venlafaxin,
fluoxetin eller OH-bupropion och svar limnas som summan av enantiomererna.

Metodik/matprincip

Metoden maiter fluoxetin, norfluoxetin, citalopram, escitalopram, desmetylcitalopram,
venlafaxin, desmetylvenlafaxin, mianserin, desmetylmianserin, paroxetin och OH-bupropion
en gang/kvartal, klomipramin och desmetylklomipramin med deutererade homologer av
modersubstansen (mianserin-d3, venlafaxin-d6, norfluoxetin-d6, fluoxetin-d6, klomipramin-
d3, citalopram-d6, paroxetin-d6 och OH-bupropion-d6) som intern standards.

Serum blandas med acetonitril som innehéller IS, centrifugeras, varefter supernatanten efter
spadning analyseras med masspektrometri (LC-MS/MS), en teknologi som kdnnetecknas av
god kénslighet och mycket hog specificitet.

LC-MS/MS instrumentet dr 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 milj6 joniseras i jonkdllan. Joniseringen sker enligt principen API
ES (atmospheric pressure ionisation electrospray). I forsta kvadrupolen selekteras
molekyljonen for aktuell komponent. I andra kvadrupolen fragmenteras molekyljonen under
nérvaro av kvdvgas och energi. I tredje kvadrupolen selekteras ett av molekyljonens fragment,
vanligtvis det med storst intensitet. Den resulterande jonintensiteten méts med en detektor.

Interferenser och felkallor

Péverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi &r inte testad men vi antar
att nagon sadan inte finns pa grund av den hdga selektiviteten i LC-MS/MS teknologin.
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Matomrade
Kvantifierings-grians Mitintervall
Analys
(nmol/L) (nmol/L)
Klomipramin 3,2 3,2-2000
Desmetylklomipramin 3,2 3,2-2000
Mianserin 1,6 1,6-1000
Desmetylmianserin 1,6 1,6-1000
Paroxetin 1,6 1,6-1000
Venlafaxin 4,0 4,0-2500
Desmetylvenlafaxin 4,0 4,0-2500
Fluoxetin 3,2 3,2-2000
Norfluoxetin 3,2 3,2-2000
Citalopram 1,6 1,6-1000
Escitalopram 1,6 1,6 - 1000
Desmetylcitalopram 1,6 1,6-1000
OH-bupropion 16 16-10000

Matosakerhet (enligt arsgenomgang for 2023)

Lag kontroll Hog kontroll

Analys

Niva CV% Niva CV%

Klomipramin 8.9 4 885 3
Desmetylklomipramin 9.7 4 963 4
Mianserin 44 6 444 4
Desmetylmianserin 4,9 6 489 4
Paroxetin 43 8 419 5
Venlafaxin 12,3 5 1228 5
Desmetylvenlafaxin 12,9 6 1263 5
Fluoxetin 9.8 5 991 5
Norfluoxetin 10 9 1021 6
Citalopram 4.8 3 482 5
Escitalopram 4.8 5 483 5
Desmetylcitalopram 4.9 5 496 5
OH-bupropion 48,7 4 4918 3

Riktighet

Riktigheten kontrolleras kontinuerligt genom deltagande i externt kontrollprogram (LGC
Standards Proficiency).

Extern kontroll for desmetylmianserin finns inte tillgénglig.
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Sparbarhet

Kalibreringen ér sparbar via analyscertifikat frn respektive leverantor av referenssubstanser.

Validering

Validering har utforts vid Labmedicin, Klinisk Kemi, Lund [5, 9]. Riktigheten har verifierats
genom jamforelse med de HPLC och LC-MS metoder som tidigare var i bruk vid Klinisk

kemi och farmakologi eller via externa laboratorier. I samband med inférande av

upparbetning med robot gjordes en kompletterande valideringar av metoden dér resultat fran

analys av patientprover samt interna kontroller jaimfordes mellan manuell och automatiserad

upparbetning.
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https://www.fass.se/LIF/product?nplId=19961122000058&userType=0
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