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S-Tramadol (NPU26840)
S-O-desmetyl-tramadol (NPU27453)
S-Metadon (NPU04113)

Bakgrund/Svar/Tolkning/Bedomning

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

Metadon

Metadon (Metadon Pharmacia) ar ett ldkemedel som anvinds for behandling av opioid-
beroende. Halveringstiden dr 13-47 timmar. Metaboliseringen av metadon sker huvudsakligen
genom CYP3A4 till en inaktiv metabolit. Likemedel som inducerar eller himmar CYP3A4
kan pdverka nivderna av metadon 1 blodet. Ungefdr 25 % av metadonet utsondras oforéndrat 1
urinen [3, 4]. Metadon forekommer i1 blodet som tvd enantiomerer, levometadon och
dextrometadon. Levometadon har en upptill 50-faldig hogre biologisk aktivitet dn
dextrometadon. [3]. LC-MS/MS metoden méter totala koncentrationen av metadon, d.v.s.
summan av de tvd enantiomererna i1 proteinbunden (96 — 98 %) och fri form (2 — 4 %).

Vid oklara kliniska fall kan det vara bra att analysera metadon med en enantiomerspecifik
metod. En sadan analys utfors vid Klinisk Farmakologi, Universitetssjukhuset, Solna.

Tramadol

Tramadol dr ett smértstillande likemedel i gruppen opioider. Den smartstillande effekten
formedlas inte av modersubstansen utan av den aktiva metaboliten O-desmetyl-tramadol som
medbestidms i analysen. Serumkoncentrationen till O-desmetyl-tramadol &r vanligen bara 10 —
20 % av modersubstansens, men den har 1000 — 2000 génger hogre affinitet till p-
opioidreceptorer. Metabolismen till O-desmetyl-tramadol sker genom cytokromenzymet
CYP2D6 som finns i olika genetiska varianter. Personer med lag enzymaktivitet (s.k.
langsamma metaboliserare) fér liten till ingen smaértstillande effekt av tramadol dven vid hoga
doser medan personer med hogre enzymaktivitet &n normalt (s.k. ultrasnabba metaboliserare)
far mycket hoge koncentrationer av metaboliten med risk for biverkningar/dverdosering dven
vid normala doser. Modersubstansen dr daremot en kraftig serotonin- och
noradrenalindterupptagshammare (s.k. SNRI) och kan i kombination med andra serotonerga
lakemedel ge serotonergt syndrom, ett livshotande tillstdnd. Som alla opioider har tramadol en
missbrukspotential. Analysen dr huvudsaklig indicerat vid brist pa effekt/symtom pé
overdosering trots normal dos, monitorering av nedtrappning efter langre tids
anvindning/missbruk samt diagnostik av tillstdind med serotonerga biverkningar inkl.
serotonergt syndrom.
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Metodik/matprincip

Metoden analyserar metadon, tramadol samt O-desmetyltramadol med dess deutererade
analoger (metadon-d3, tramadol-d6 samt O-desmetyltramadol-d6).

Serum blandas med metanol som innehéller IS, centrifugeras, varefter supernatanten efter
spidning analyseras med masspektrometri (LC-MS/MS), en teknik med god kéanslighet och
mycket hog specificitet.

LC-MS/MS instrumentet dr av typen trippel kvadrupol masspektrometer kopplat till en
HPLC. Separation av olika provmolekyler sker i en LC-kolonn. Provmolekyler som bildar
positiva joner 1 sur miljo joniseras i jonkallan. 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. | tredje kvadrupolen selekteras ett av molekyljonens fragment, vanligtvis det
med hogst 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 nagon sadan inte finns pd grund av den hoga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Analys Enhet Kvanti"ﬁerings Mitintervall
grians
Tramadol nmol/L 15,6 39,1-10000
O-desmetyl-tramadol nmol/L 39,1 7,8-2000
Metadon nmol/L 7,8 15,6—-4000
Matosakerhet (fran validering 2023)
Lag kontroll Hog kontroll
Analys Borvirde CV% Borvirde CV%
(nmol/L) (nmol/L)
Tramadol 90,0 5,4 5500 5,9
O-desmetyl-tramadol 15,0 5,1 980 8,1
Metadon 32,0 7,3 2000 4,8
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Riktighet

Riktigheten kontinuerligt genom deltagande i externt kontrollprogram (LGC Standards
Proficiency). Extern kontroll for O-desmetyltramadol finns inte tillgénglig.

Sparbarhet

Kalibreringen dr sparbar via analyscertifikat frdn respektive leverantor av referenssubstanser,
se Kemikalier och reagens.

Validering

Valideringen har utforts vid Klinisk Kemi och farmakologi Lund, Labmedicin Skane.
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