LAKEMEDELSANALYS VARDEFULL
VID EPILEPSIBEHANDLING

Det har sedan i slutet av 1960-
talet varit mgjligt att styralake-
medelsbehandlingen med hjalp
av koncentrationsbestamning,
sk terapistyrning genom lake-
medelsanalys. Behandlingen av
epileps &r ett av deviktigaste
applikationsomr adena. I ntro-
duktionen av lakemedelsanalys
har betecknats som det viktigas-
teframsteget inom epilepsibe-
handlingen under hela 1960-
och 70-talen.

Dock har det rutinméssiga ut-
nyttjandet av koncentrationsbe-
stamningar kritiseratsoch nyt-
tan ifragasatts. Vid marknads-
foringen av nya antiepileptika
har man ibland till och med
framhallit som en fordel att un-
derlag saknatsfor meningsfull
lakemedelsanalys. Denna nega-
tiva attityd bygger delvispa
missfor stand, delvis pa ett felak-
tigt utnyttjande.

Behandling av hypertoni kan styras
genom blodtryckskontroller. Vid diabe-
tes anpassas diet och insulindoser efter
blodsocker- och HbAlc-nivéer. Men
hur styr man epilepsibehandling? Nér
man 19701972 granskade hur fenytoin
forskrevstill patienter med epilepsi vid
Massachusetts General Hospital, visa-
dedet sig att drygt 90 procent av allapa-
tienter fick samma dos, 300 mg/dygn
[1]. Man saknade hjdl pmedel for terapi-
styrning och egentligen ocksa kunskap
om behovet av dosanpassning. Forst nér
koncentrationsbestamning av antiepi-
leptikakom i bruk blev behovet av indi-
vidanpassad dosering tydligt. Aven om
alapatienter hadefatt ssmmafenytoin-
dos varierade serumkoncentrationen
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mer an tiofadigt. Det blev uppenbart
varfor somliga patienter inte svarat pa
behandling medan andra plagats av bi-
verkningar. Sedan dess &r det gdlvklart
att all epilepsibehandling méaste indivi-
dualiseras, och |é&kemedelsanalys har
blivit ett viktigt hjalpmedel i dennastré-
van. Behandling av epilepsi har blivit
ett av de framsta applikationsomradena
for |akemedelsanalys. Detta samman-
hénger med epilepsins sérdrag, behand-
lingens karaktdr samt antiepileptikas
speciellaegenskaper.

Okat krav pa ratt dosering

Behandlingen syftar till att forebyg-
ga epileptiska anfall, som kanske upp-
trader med manadsldnga mellanrum.
For den enskilde kan dock ett enstaka
onddigt anfall fa allvarliga konsekven-
ser, tex forlust av korkort eller fysisk
skada i samband med anfallet. Det &r
darfor svart att styra behandlingen en-
bart utifran den kliniskaeffekten. Dess-
vérre saknas | aboratoriemassiga eff ekt-
markdrer, och EEG & av mycket be-
gransat varde. Situationen kompliceras
ytterligare av att tecken padverdosering
liknar dem som kan ses som uttryck for
den hjarnskada eller sjukdom som kan
ligga bakom patientens epilepsi.

Behandlingen &r i allmanhet mang-
arig, vilket okar kravet pa rétt dosering
for att minskarisken for |angtidsbiverk-
ningar. Under en flerérig behandling
kan ocksa de farmakokinetiska beting-
elsernaforandras, sa att dosen behover
anpassas[2]. Dettagdller sérskilti barn-
och ungdomsaren.

Skillnader i farmakokinetik

ger variation i effekten

Deflestaantiepileptika har egenska-
per som bidrar till behovet av 1&keme-
delsanalys. Den hastighet med vilken
|&kemedlen elimineras varierar mycket
mellan individer, men ibland ocksa hos
sammaindivid, t extill féljd av |ékeme-
delsinteraktioner. Flera antiepileptika
har en liten terapeutisk bredd. Forhal-
landet kompliceras ytterligare av att fe-
nytoin, i viss mén karbamazepin och
mdojligen val proat kan ge epileptiskaan-
fall vid intoxikation. Det kan alltsivara
svart att kliniskt skiljamellan 6verdose-
ring och underdosering.

VINJETT: GUNNAR BEREFELT

B3 epitepsi

Tidigare artiklar i serien Epilepsi har publi-
cerats i Lakartidningen 20/97, 21/97, 23/97
och 24/97. Farmakologi vid epilepsi be-
skrevs inr 41/96.

Grundproblemet & sdlundaatt dose-
ringen av antiepil eptikamasteindividu-
aliseras och att det &r svart att gora det-
taenbart utifran det kliniskasvaret. L&
kemedelsanalys har blivit viktig darfor
att den ger mdjlighet att kontrollera
skillnader i farmakokinetik, vilka&r den
framsta orsaken till variation i effekt.
Att |18kemedel sanalys sa tidigt kom att
bli etablerad rutin i epilepsibehandling
beror dock troligen pa att fenytoin da
var det dominerande |akemedlet mot
epilepsi och att fenytoin visades ha en
méttnadsbar metabolism. Sma dosin-
dringar kunde medféra oproportioner-
ligt stora och svarforutsagbara forand-
ringar i |ékemedelskoncentrationen.
Genom bla skandinaviska pionjéar-
insatser pd 1960- och 70-talen p&
visades ett tydligt samband mellan
plasmakoncentrationen av fenytoin och
desseffekt [3-5]. Darmed var det uppen-
bart att dosen av fenytoin maste anpassas
individuellt med hjdp av lékemedels-
analys. Dennainsikt har levt vidare, och
nér nyaantiepil eptikaefter hand introdu-
cerats har koncentrationsbestdmningar
snabbt efterfrégats, trots att farmakokin-
etiken kanske varit enklare och samban-
det mellan koncentration och effekt
mindre val klarlagt. Det har funnits en
tendenstill schablonmassigt utnyttjande
av koncentrationsbestdmningar, vilket
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formodligen bidragit till att metodiken
pavissahdl ifrégasatts.

Irrationell anvandning

av antiepileptikaanalys

Under 1980- och 90-talen har, sér-
skilt i England och USA, kritik riktats
mot rutinméssig anvandning och dver-
utnyttjande av koncentrationsbeﬂém-
ni ng av antiepileptika[6, 7]. For négra
&r sedan gjordes en analys av utnyttjan-
det i Sverige [8]. Arligen genomférdes
ndrmare 100 000 antiepileptikaanaly-
ser, vilket motsvarar i genomsnitt tva
analyser per epilepsipatient. Det fore-
lag emellertid uttalade skillnader mel-
lan olika sjukvardsregioner. Det fore-
foll dessutom som om koncentrations-
bestdmningar bestdlldes néstan lika
mycket oavsett typ av antiepileptikum.
Det & anméarkningsvért eftersom vardet
av analysen & mycket olika for olika
antiepileptika. En rimlig slutsats &r att
detta hjalpmedel inte altid anvands pa
ett rationel It satt. Forhallandet har upp-
mérksammats av Svenska Epilepsisall-
skapet och L&karesdllskapets sektion
for l8kemedeldéra, vilka tillsammans
utarbetat riktlinjer for terapistyrning
genom |akemedel sanalys av antiepilep-
tika[9]. Kortfattade rekommendationer
har ocksa publicerats av the Interna-
tional League Against Epilepsy [10].

Riktomraden

for plasmakoncentration

Vérdet av koncentrationsbestam-
ning beror dels pa |akemedlens farma-
kokinetiska och farmakodynamiska
egenskaper, om det finns férutsdttning-
ar for ett samband mellan koncentration
och effekt, dels pai vilken utstrackning
ett sidant samband & dokumenterat i
kliniska studier. Ett samband mellan
koncentration fore morgondos (s k dal-
varde) och effekt har pavisats for de
flesta @dre antiepil eptika.

Detta har utmynnat i att riktomraden
for plasmakoncentration har etablerats.
Den nedre grénsen avses ange den niva
vid vilken den 6nskade effekten intré
der for flertalet patienter. Den Gvre
gransen anger var risken for biverkning
okar patagligt. Intervallen & baserade
pa statistik fran grupper av patienter.
For den enskil de patienten kan emeller-
tid biverkningar upptréadaévenvid | &ke-
medelsnivaer inom detta omrade, me-
dan andrapatienter behtver ochtdl kon-
centrationer dver rekommenderat om-
rade. For att markeraintervallets rel ati-
va betydel se anvénds hér bendmningen
riktomréde i stéllet for uttrycken tera-
peutiskt omrade eller rekommenderat
omréde. Dokumentationen av dessa
riktomréden & av mycket varierande
kvalitet [9]. | Tabell | anges riktomré
den for plasmakoncentration av vara
vanligaste antiepileptika tillsammans
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Tabell I. Riktomraden for jamviktskoncentration i serum av antiepileptika samt relativa nyttan
av lakemedelsanalys av de olika lakemedlen. | denna vardering inkluderas faktorer som lake-
medlets verkningsmekanism, farmakokinetik samt eventuell férekomst av véletablerat riktom-

rade.

Tid till jamvikts-

koncentration, Riktomrade, Dokumentation av Relativ
Léakemedel dagar pmol/l riktomradet nytta
fenytoin 4-10 40-80 valdokumenterat +++
karbamazepin 4-7 20-40 acceptabel ++
fenobarbital 10-35 40-130 acceptabel ++
etosuximid 5-10 300-700 acceptabel +
valproat 2-4 300-700 acceptabel +
klonazepam 5-10 60-220 nmol/l ej dokumenterat +)

***|_dkemedelsanalys nodvandlg for saker anvandning. Bor utnyttjas vid |n|t|er|ng varje dosandring, tera-
peutiskt misslyckande (dalig anfallskontroll eller biverkningar) samt vid arliga rutinkontroller.
** | akemedelsanalys vardefull. Bor utnyttjas vid initiering, terapeutiskt misslyckande samt i allménhet efter

doséndring.

* Lékemedelsanalys av begransat varde. Kan utnyttjas vid initiering, terapeutiskt misslyckande samt even-

tuellt efter doséndring.

(*) Lakemedelsanalys av ringa vérde, huvudsakligen som kontroll av ordinationsféljsamhet.

med en gradering av kvaliteten pa den
dokumentation som ligger till grund for
riktomrédet.

Generellt utgar riktomradena fran
patienter med svarbehandlad kronisk
epilepsi. Oftaracker |agrenivaer vid be-
handling av patienter med lindrig nyde-
buterad epilepsi. Anfallstypen tycks
ocksa spelaroll, partiella anfall kréaver
ofta hdgre koncentrationer an primart
generaiserade[11, 12].

Fyra huvudskal

for lakemedelsanalys

Det bor finnas ett skal for och en fré&-
gestdlining bakom varje begérd |&ke-
medelsanalys. Rimliga, generella indi-
kationer for koncentrationsbestémning
av antiepileptika listas i ruta. Fyra hu-
vudapplikationer kan identifieras.

1. Som véagledning i val av dosering

Generella indikationer
for analys av antiepileptika

Indikationernavarierar med deoli-
kaantiepileptika, se Tabell | och 1.

1. Somvégledning i val av initial un-
derhdllsdos

2. For att dokumentera den enskilde
patientens optimala koncentration

3 Efter doséndring, for att dokumen-
teraden nyajamviktskoncentratio-
nen

4. For att analysera effekten av |éke-
medel sinteraktioner

5. For att kontrollera férandringar i
kinetik, t ex i samband med gravi-
ditet

6. For att analysera orsaker till tera
peutiskt misslyckande, tex dalig
anfallskontroll eller misstankta bi-
verkningar

7. For att spara bristande ordinations-
foljsamhet

nér behandling inleds. Man kan for den
enskilde patienten i férvag séttaupp en
malkoncentration, som man vill uppna
med forsta underhdllsdosering. Denna
kan vara hdgre om det &r sérskilt ange-
|aget att undvikaanfall, lagre hosen pa-
tient dér det &r viktigast att undvika bi-
verkningar. Denna indikation & me-
ningsfull baraom riktomrédet har en ac-
ceptabel dokumentation.

2. For analys av orsak till terapeu-
tiskt misslyckande. Genom |&keme-
delsanalys skapas klarhet i om bristan-
de anfallskontroll kan ha en farmako-
kinetisk férklaring. Lakemedelsinter-
aktioner, som & vanliga med antiepi-
leptika, kanidentifierasoch dosernaan-
passas. L 8kemedel sanalysen kan vidare
indikera om nytillkomna neurologiska
symtom &r uttryck for en biverkning el-
ler omférandring av den underliggande
gjukdomsprocessen bor misstankas.

3. For att dokumenteraden individu-
ella optimala |akemedel skoncentratio-
nen. Aven om riktomraden etablerats &r
den optimal akoncentrationen individu-
ell. Varesig ett riktomréde & dokumen-
terat eller g & det vardefullt att jamfo-
ra antiepileptikakoncentrationen hos
sammaindivid vid olikatillfallen. M&j-
ligheterna till en korrekt tolkning 6kar
om koncentrationen i samband med te-
rapisvikt kan jamfoéras med |akeme-
delsnivan, n&r samma person har god
anfallskontroll. Dettaillustreras av fol-
jande tva patientfall.

Fall A &r en 38-&riglararemed anfall
av sekundérgeneraliserad tonisk-klo-
nisk typ sedan 32 ars dder. Hon har be-
handlats med fenytoin 300 mg per dygn
sedan de tvaforsta anfallen och har va-
rit anfallsfri fram till det aktuella anfal-
let. Hennes fenytoinkoncentration i
samband med anfallet var 28 pmol/I.

Fal B & en 29-arig bankman, som
vid 23 ars dlder debuterade med kom-
plexa partiella anfall. | samband med
debuten insatt pa fenytoin, som under
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de forsta manadernas behandling juste-
rats till 350 mg per dygn. Han har varit
anfallsfri sedan dess fram till det aktu-
ellaanfallet. Fenytoinkoncentrationen i
samband med anfallet var 26 pmol/I.

Dessa tva patienter fick anfall vid
jamforbar fenytoinkoncentration. Orsa-
kerna & olika liksom korrekt dtgard.
Detta blir uppenbart vid en jamforelse
med fenytoi nkoncentrationer bestdmda
ett & tidigare nér bada var anfallsfria.

Patienten A hade da liksom tidigare
& en fenytoinkoncentration pa 50
pmol/l, patient B 28 pumol/I. Patient A:s
terapisvikt berodde pdmedicinglémska
medan patient B:sanfall inteberodde pa
andrad |&kemedelskoncentration. An-
nan orsak bor missténkas istéllet. Man
fann vid utredning en 1agmalign tumar,
som inte identifierats vid den initiaa
etiol ogiska utredningen.

4. For att identifiera bristande ordi-
nationsfoljsamhet. En av de vanligaste
orsakernartill dalig effekt vid epilepsi-
behandling &r att patienten av nagon an-
ledning inte foljer given ordination
[13]. Uttalad variation i |ékemedels-
koncentration fran gang till gang, eller
anmarkningsvart 1ag nivai forhalande
till férskriven dos, kan varaindikationer
pa bristande ordinationsfoljsamhet.

For vissaantiepileptikakan maninte
forvanta sig ett konventionellt koncent-
ration—effektsamband. Vigabatrin ver-
kar genom att irreversibelt hdmma en-
zymet GABA-transaminas som meta
boliserar GABA. Effekten avtar forst
ndr enzymet nysyntetiserats och kan
kvarstalangt efter det att vigabatrin eli-
minerats [14]. Vérdet av koncentra-
tionsbestédmning av vigabatrin & darfor
starkt begransat. Detta géler ocksa
klonazepam, da toleransutveckling gor
att forndlandet mellan koncentration
och effekt &ndras dver tiden [15]. Kon-
troll av ordinationsfdljsamhet & idag
den huvudsakligaindikationen for ana-
lysav dessaantiepileptika. Fenytoin be-
finner sig i andra &nden av spektrum.
Dess dosberoende kinetik gor att varje
dosandring maste foljas upp med kon-
centrationsbestdmning. Det relativavér-
det av koncentrationsbestdmning av oli-
ka antiepileptika presenterasi Tabell .

Avsaknad av riktomraden

ingen fordel

Sedan 1990 har fleranya antiepilep-
tikaintroduceratsi Sverige. Inte for n&
got har ett riktomrade etablerats. Sam-
bandet mellan koncentration och effekt
har inte heller studerats systematiskt,
vilket inte betyder att ett sddant sam-
band saknas. Tillverkaren framhdller
ofta frénvaron av riktomrade och den
dérmed begrénsade nyttan av l&keme-
delsanalys som en fordel for preparatet.
Ett farskt exempel kan hamtas frén
marknadsforingen av lamotrigin, dér
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Tabell Il. Koncentrationsbestamning av nya
antiepileptika. Vardering av potentiell nytta ar
baserad pa verkningsmekanism och farmako-
kinetik och forutsatter studier av samband
mellan koncentration och effekt.

Lakemedel Potentiell nytta
lamotrigin ++

felbamat +

topiramat +

tiagabin +

gabapentin +)

vigabatrin

det hdvdas att »Lamictal har ett brett te-
rapeutiskt intervall vilket ger en séker
behandling, dér serumkoncentrations-
bestdmningar g & nddvéandiga. Det kli-
niska svaret avgor rétt dos». Uttalandet
vittnar i bastafall om bristande kunskap
om svérigheterna att styra epilepsibe-
handling enbart utifrén kliniska effek-
ter, vilket ju & grunden for |ékemedels-
anays. Om, sasom vid behandling med
lamotrigin, den optimala dosen hos oli-
kaindivider kan varieramellan 100 och
1000 mg per dygn, och dessutom p&-
verkasav andrafarmaka, voredet 5@l v-
klart en stor fordel om man med 18ke-
medel sanalys kunde f& en vagledning i
val av dosering. Att vi saknar riktomra-
den for nya antiepileptika kan snarast
ses som ett uttryck for en bristfallig do-
kumentation. Har mani kliniskastudier
funnit att |8kemedel sdosen behdver an-
passasindividuellt, att det foreligger ut-
talade skillnader i kinetik mellanindivi-
der eller att kinetiken paverkas av and-
ra lakemedel, da & det sannolikt att
koncentrationsbestamning skulle un-
derldtta behandlingen. Detta forutsatter
naturligtvis att verkningsmekanismen
& sadan att ett koncentration—effekt-
samband kan férvéantas, jfr diskussio-
nen ovan angaende vigabatrin. | Tabell
Il graderas schematiskt den potentiella
nyttan av koncentrationsbestdmningar
av nya antiepileptika baserad pa vad
som & kant betréffande verkningsme-
kanism och kinetik. VVarderingen forut-
sétter koncentrations—effektstudier.

Fallgropar vid

koncentrationshestamning

Lakemedelsanalyser kan naturligt-
vis feltolkas. Detta kan bero pateknis-
ka faktorer, som problem med anays-
metod eller pa att blodprovet tagits vid
fel tidpunkt. | normala fall bér provet
tas vid en standardiserad tidpunkt, fére
morgondos och efter att jdmviktskon-
centration uppnétts (Tabell 1). Tolk-
ningen kan forsvaras av farmakokine-
tiska faktorer sdsom vid foérandrad
bindning av l&kemedlet till plasmapro-
teiner eller att |&kemedl et har aktivame-
taboliter eller &r ett racemat av enantio-
merer med olika effekt. Sannolikt &r

dock den kliniskatolkningen av analys-
resultatet det storsta problemet. Bety-
delsen av det angivnariktomrédet miss-
forstds ofta. Ibland uppfattas en upp-
méatt niva under riktomrédet felaktigt
som verkningslés. Preparatet sétts ut,
varvid patienten kan fa anfall. Ibland
uppfattas en koncentration under rikt-
omradet som for |3g trots att patienten
kanske har varit anfallsfri i manga &r.
Dosen hojs i onddan. Ibland uppfattas
riktomrédets Gvre grans som en niva
somintefdr dverskridas, trotsatt manga
patienter med svar epilepsi bade be-
hover och tolererar nivaer ovanfor rikt-
omrédet [16]. Dessa fallgropar och fel-
tolkningar & formodligen jamte ett
schablonméssigt utnyttjande av kon-
centrationsbestdmningar den framsta
orsaken till kritiken mot metoden.

Specialanalyser

for vissa indikationer

Fleraantiepileptikaverkar delvisge-
nom aktivametaboliter, t ex karbamaze-
pin och primidon. Andra som etosuxi-
mid och vigabatrin &r racemat dér dein-
gdende spegelvanda molekylerna kan
ha olika farmakologiska effekter. At-
minstone aktiva metaboliter kan idag
analyserasvid de klinisk farmakol ogis-
ka laboratorierna pa specialindikation,
men det finnsinga beldgg for att rutin-
massig analys av aktiva metaboliter el-
ler stereosel ektiva analysmetoder skul-
le innebara nagon fordel. P& specialin-
dikation kan ocksas k obunden plasma-
koncentration bestdmmas.

Rutinméssigt analyseras totalkon-
centrationerna av antiepileptika i plas-
ma, dvs bade den fraktion som & bun-
dentill plasmaproteiner och den obund-
nakoncentrationen, eftersom bindning-
en i regel & konstant. Endast den
obundna koncentrationen anses uttva
effekt. FOr antiepileptika med hog pro-
teinbindningsgrad, som fenytoin och
valproat, kan férandringar i bindningen
till &ggviteamnen faklinisk betydelse. |
situationer med féréndrad proteinbind-
ning, som vid graviditet och kronisk
njursjukdom, kan bestdmning av obun-
den |&kemedelskoncentration vara att
foredra. Analysen & emellertid tekniskt
mer komplicerad, och det finns ingen
dokumentation av att rutinméssig ana-
lysav obundnakoncentrationer ger mer
an bestémning av totalkoncentrationer.

Misshruk av likemedelsanalys

Det & | &tt att | ogiskt argumenterafor
vardet av ldkemedelsanalys vid be-
handling av epilepsi. Att dettaér ett vik-
tigt hjalpmedel ifrégasitts av fa Men
anvands det pa ett rationellt och kost-
nadseffektivt sétt idag? Undersokning-
ar fran savd England som USA visar
béde ett Gverutnyttjande och felaktig
anvéandning [6, 7, 17]. | en undersok-
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ning fran ett amerikanskt epilepsicent-
rum fann man att endast 27 procent av
remisserna for koncentrationsbestém-
ning hade en adekvat indikation och att
provet var taget pa ett korrekt sitt i en-
dast hélften av dessa fall [17]. Detta
missbruk finns sakert ocksa i Sverige,
aven om det sannolikt & av en helt an-
nan storleksordning. De stora skillna-
derna mellan olika sjukvardsregioner
avspeglar rimligtvis en osdkerhet be-
traffande indikationer.

Fa studier har varderat

nyttan med analys

Det ar forvanansvart fa studier som
systematiskt sokt vardera nyttan med
analysav antiepileptika. | en svensk un-
dersbkning jamférdes koncentrationen
av fenytoin vid ett forsta och ett darpa
foljande andra undersdkningstillfélle
hos samma patienter [18]. Man fann att
patienterna vid andra provtagningstill-
fallet i storre utstréckning hade feny-
toinkoncentrationer inom rekommen-
derat omrade. Dettatolkades som en ef-
fekt av att dosen anpassats efter svaret
pa forsta koncentrati onsbestamningen.
Det eventuella kliniska vérdet av detta
analyserades dock €.

Froscher och medarbetare [19] ran-
domiserade patienter med epilepsi till
enderaav tvagrupper. For denenagrup-
pen hade behandlande l&kare inte till-
gang till 1akemedel skoncentration me-
dan analysresultat stalldes till l&8karens
forfogandei den andra gruppen. Nagon
skillnad i klinisk effekt av behandling-
en kunde inte pavisas. Anmarknings-
vért nog var andel en patienter med | &ke-
medel skoncentration inom rekommen-
derat omréde lika liten i bada grupper-
na. En stor andel i bada behandlings-
grupperna hade vérden utanfor rekom-
menderat omrade. Dettakan tolkas som
att den som var ansvarig for behand-
lingen inte utnyttjade informationen
frén koncentrationsbestamningar.

Beardsley och medarbetare [20]
konstaterade ocksai en retrospektiv stu-
die att utnyttjande av |&kemedel sanalys
medfdrde en béttre anfallskontroll bara
om metoden tillampades rationellt. | en
prospektiv studie fran en epilepsimot-
tagning i Glasgow [21] fann man att re-
sultatet av koncentrationsbestémningar
av antiepileptika foranledde en forand-
rad behandling i 23 procent av fallen.
Om detta &r en forandring till det béttre
& det en mycket vardefull effekt.

Klar indikation kravs

Sammanfattningsvisar det fastudier
som kritiskt och systematiskt sokt att
vérdera nyttan av analys av antiepilep-
tika[22]. Resultaten av dessa studier &
dessutom svartolkade. 30 &rserfarenhet
talar for att metoden fyller en viktig
funktion vid behandling av epileps,
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menvi har svart att faststéllavad som &r
en optimal anvéndning. Nyckeln till ett
effektivt utnyttjande av |&kemedel sana-
lys & gélvfallet att detta liksom andra
hjalpmede! i sjukvérden bara skall an-
vandas né&r man har en klar indikation.
Dérutover kréavs gévfalet en korrekt
tolkning av resultatet. Detta sékras bast
genom ett utvecklat samarbete mellan
remittent och ansvarigt laboratorium
déar laboratoriet inte barahdller god ana-
lysteknisk kvalitet utan ocksa har far-
makol ogisk kompetensfor att nar sdbe-
hovs kunnabistavid tolkningen av ana-
lysresultatet.
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Summary

Therapeutic drug monitoring a useful
guideto epilepsy treatment

Torbjérn Tomson
Lékartidningen 1997; 94: 2461-4.

Therapeutic drug monitoring (TDM) of an-
tiepileptic agents has been an invaluable aid in
effortstoindividualise epilepsy treatment since
the 1970s. In few series, however, have at-
tempts been made to assess the impact of TDM
on the outcome of epilepsy therapy. The value
of TDM has often been questioned in recent
years, mainly due to the poor results obtained
with its inappropriate use. Guidelines for the
use of TDM of antiepileptic agents are therefo-
re presented and discussed in this review. The
usefulness of TDM variesaccording to thedrug
monitored, depending on its pharmacokinetic
properties and on whether correlation is known
to exist between the serum concentration of the
druganditseffect. TDM isaprerequisitefor the
safe use of phenytoin, for example, but is of
very limited valuein connection with vigabatrin
treatment. Of other novel antiepileptics, TDM
would probably beuseful in connectionwith la-
motrigine treatment, and perhapsin connection
with topiramate or gabapentin treatment. Ho-
wever, therational use of TDM is hampered by
thelack of properly designed concentration-ef-
fect studies of the new antiepileptic drugs.
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