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1. Bakgrunn

| 2016 var det ifglge tall fra Folkehelseinstituttet 127 138 brukere av antiepileptika i Norge,
tilsvarende 24 brukere per 1 000 innbyggere (1). Totalt ble det skrevet ut 29 962 246
definerte dggndoser (DDD). Forbruket av antiepileptika gker hvert ar, og veksten kommer
hovedsakelig fra psykiatriske indikasjoner og smertebehandling (2, 3). Bruken av
antiepileptika for behandling av epilepsi holder seg stabilt pa ca. 7 DDD/1000 innbyggere per
dagn (2).

Pa grunn av ugunstige farmakokinetiske egenskaper, uttalt interaksjonsproblematikk, og
smale terapeutiske vinduer har serumkonsentrasjonsmalinger (therapeutic drug monitoring;
TDM) av antiepileptika hatt lang tradisjon som hjelpemiddel i behandlingen av epilepsi (4, 5).
Referanseomradene for fgrstegenerasjons antiepileptika (introdusert til og med 1984) er i
dag godt etablerte og noksa like over hele verden, med bare fa og sma forskjeller mellom
laboratorier, nasjonalt og internasjonalt. For oversikt, se internasjonale retningslinjer (5).

Siden 1989 har det imidlertid kommet 15 nye antiepileptika pa markedet (tabell 1). For noen
av de eldste av dem kan referanseomradene ansees som mer eller mindre like godt etablerte
som for fgrste generasjonen. For de nyere er bildet annerledes. | motsetning til eldre
antiepileptika finnes det lite publisert dokumentasjon, og bare unntaksvis foreligger det
kliniske data som kan brukes som grunnlag for a definere referanseomrader. Som
konsekvens ser man stgrre forskjell bade mellom laboratoriene og i vitenskapelige artikler.
For noen av de nyeste antiepileptika finnes det ikke en gang preliminaere forslag til
referanseomrader.

Tabell 1: Tilgjengelige antiepileptika og deres introduksjonsar i Europa

Fgrste generasjon Andre generasjon
Introdusert Introdusert
1912 Fenobarbital 1989 Okskarbazepin
1938 Fenytoin 1990 Zonisamid
1950 Acetazolamid 1991 Vigabatrin
1952 Primidon 1992 Lamotrigin
1955 Etosuksimid 1993 Felbamat
1960 Sultiam 1994 Gabapentin
1962 Karbamazepin 1995 Topiramat




1967 Valproat 2000 Levetiracetam

1973 Klonazepam 2004 Pregabalin

1984 Klobazam 2007 Rufinamid
2008 Stiripentol
2009 Lakosamid
2010 Eslikarbazepin
2012 Perampanel
2016 Brivaracetam

NB: Tabellen utelater noen antiepileptika som ble trukket fra markedet eller som per dags
dato ikke er markedsfgrt i Norge.

Norsk forening for klinisk farmakologi (NFKF) lanserte i februar 2015 farmakologiportalen
(www.farmakologiportalen.no) som en felles nasjonal nettportal for farmakologiske og
toksikologiske analyser (6). Som en konsekvens av dette er det gnskelig at laboratoriene som
er representert i farmakologiportalen bruker de samme referanseomradene.

Felles referanseomrader har sa langt blitt etablert for benzodiazepiner, z-hypnotika,
opioider, og antikoagulantia (7). Resultatene har blitt publisert i Tidsskrift for den Norske
legeforening (8, 9). Arbeidsgrupper for sentralstimulerende midler/ADHD-midler,
antidepressiva og antipsykotika er under planlegging.

Arbeidsgruppen bak den foreliggende rapporten ble oppnevnt av styret i NFKF i mars 2015.



2. Fremgangsmate

Arbeidsgruppen ble oppnevnt av styret i NFKF i mars 2015 og bestod av Arne Reimers,
Margrete Larsen Burns og Jon Andsnes Berg.

Arbeidet ble startet umiddelbart, men ble etterhvert liggende. Arbeidet ble gjenopptatt i
januar 2017. Cecilie Johannessen Landmark kom da inn for MLB som hadde gatt ut i
permisjon.

Arbeidsgruppen konfererte via epost og telefon.
Styret i NFKF ga ingen fgringer for arbeidet.

Arbeidet startet med en kartlegging av eksisterende referanseomrader, som angitt i
farmakologiportalen. Det viste seg at referanseomradene brukt av norske laboratorier var
stort sett sveert like. Stgrre forskjeller ble funnet for eslikarbazepin og valproat (tabell 2).
Totalt tilbys i Norge analyse av 21 antiepileptika, hvorav 5 kun tilbys av SSE. Noen er i
skrivende stund under etablering.

Tabell 2. Gjeldende referanseomrader for antiepileptika i Norge

Antiepileptikum Referanseomrade (umol/L)
Brivaracetam --
Eslikarbazepin 30-100; 50-140; 10-100; 45-140
Etosuksimid 300-600
Felbamat 125-250
Fenobarbital 50-130
Fenytoin 40-80
Fritt fenytoin ca.10%
Gabapentin 20-120
Karbamazepin 15-45
Fritt karbamazepin 24-33 %; 4-12,5 umol/L
Klobazam 0,1-1
Desmetylklobazam 1,0-10,0
Klonazepam 60-220 nanomol/L




Lakosamid 10-40
Lamotrigin 10-50(60)
Levetiracetam 30-240
Okskarbazepin/likarbazepin* 45(50)-140
Perampanel -
Pregabalin 10-30
Rufinamid --
Stiripentol -

Sultiam -
Topiramat 15-60
Valproat 300(250)-600(700)
Fritt valproat ca.10%
Vigabatrin Ikke hensiktsmessig**
Zonisamid 45-180

*Okskarbazepins aktive metabolitt ble opprinnelig kalt monohydroxyderivat (MHD). Dette
navnet ble nylig endret til likarbazepin. Likarbazepin foreligger som racemat. S-
enantiomeren ansees som den farmakologisk aktive og markedsfgres som eget produkt
(eslikarbazepin).

**Vigabatrin er en "hit-and-run drug" (irreversibel enzymhemmer) og det er ikke etablert en
direkte sammenheng mellom serumkonsentrasjon og effekt.

Referanseomrader for antiepileptika er generelt like godt eller darlig dokumentert som
referanseomradene for de fleste andre legemiddelgrupper. For enkelte antiepileptika finnes
det studier som har sett pa sammenheng mellom dose og klinisk effekt, men det finnes
svaert fa studier som har undersgkt sammenhengen mellom serumkonsentrasjon og effekt.
Flere av de hyppigst brukte antiepileptika har imidlertid vaert i bruk i over 30 ar, og selvom
dokumentasjonen er mangelfull, er referanseomradene godt etablert og kjent blant
klinikerne. Mange referanseomrader for de nye antiepileptika ble definert ved omregning av
doser brukt i kliniske studier (omvendt bruk av konsentrasjons-dose-ratio).



Referanseomradene som er gjengitt i tabell 2 ble derfor sammenlignet med offisielle
retningslinjer for TDM av antiepileptika, utgitt av terapikommisjonen til fagorganisasjonen
International league against epilepsy (ILAE) i 2008 (5). Fordi denne artikkelen inneholder
offisielle anbefalinger, brukes den som hovedreferanse. Siden 2008 er det kommet flere nye
antiepileptika pa markedet. En oppdatert versjon av nevnte artikkel inkluderer disse nye
midlene (10). | tillegg ble annen aktuell primaer- og sekundaerlitteratur brukt (naermere
angitt under punktene 3.2 - 3.24).

Der litteraturen var inkonklusiv og der det var stgrre forskjell mellom etablerte/foreslatte
referanseomrader i litteraturen og eksisterende referanseomrader i Norge, hentet vi inn
informasjon fra TDM-databasene ved St. Olavs Hospital, Haukeland Sykehus,
Spesialsykehuset for epilepsi (SSE) i Sandvika, samt fra Epilepsihospitalet Filadelfia i
Dianalund, Danmark. Dette inkluderte bade publiserte og upubliserte data, samt personlig
kommunikasjon.

Det ble ogsa brukt informasjon om referanseomrader fra laboratoriene til de store tyske
epilepsisentrene Bielefeld-Bethel og Kehl-Kork.

Det ble sa foretatt en totalvurdering av all tilgjengelig informasjon, spesielt med henhold til
klinisk evidensgrad. Klinisk dokumentasjon pa foreslatte referanseomrader ble rangert
hgyest, mens rene registerdata (retrospektive database-gjennomganger) ble rangert lavere.



3. Resultater

3.1. Generelt

De fleste referanseomrader foreslas viderefgrt, eller bare finjustert. Dette innebzerer at det
ikke blir mange eller store endringer hos de fleste laboratorier. Ved noen fa antiepileptika
foreslar arbeidsgruppen stgrre endringer. Dette redegjgres det for nedenfor ved de enkelte
substanser.

En oversikt over gamle og foreslatte nye referanseomrader gis i tabell 3.

3.1.1 Monoterapi/polyterapi

Som andre legemidler brukes antiepileptika ikke bare i monoterapi, men ogsa i kombinasjon
med hverandre eller sammen med andre medisiner. Til tross for at noen legemiddelkombi-

nasjoner kan gi farmakodynamiske interaksjoner (gkt/redusert effekt eller bivirkninger uten
at serumkonsentrasjonen endres) tas det sjelden hensyn til slik polyterapi ved etablering av
referanseomrader. Isteden ma den behandlende lege selv vaere klar over denne muligheten.

Farmakokinetiske interaksjoner kan derimot bade oppdages og handteres ved maling av
serumkonsentrasjoner og eventuell dosetilpasning, sammen med en klinisk vurdering av den
enkelte pasient.

Manglende datagrunnlag gj@r at heller ikke denne rapporten kan ta hensyn til mulige
konsekvenser av polyterapi. Ved all legemiddelbehandling ma derfor klinisk vurdering av
pasienten veere det ledende elementet i terapistyringen.

3.1.2. Benevning:

Tradisjonelt blir serumkonsentrasjoner for antiepileptika angitt i mikromol per liter (umol/L).
Unntaket er klonazepam som angis i nanomol/L (nmol/L). Arbeidsgruppen diskuterte et
forslag om endring av benevningen til klonazepam til umol/L men konkluderte at dette vil
ville medfgre mye arbeid, ikke bare i laboratoriekodeverket, men ogsa internt hos
laboratoriene. Dessuten brukes klonazepam ogsa ved psykiatriske indikasjoner der mange
legemidler tradisjonelt males i nmol/L. Vart forslag er derfor a viderefgre bruken av
benevningen nmol/L for klonazepam.

3.2 Brivaracetam

Dette er det nyeste antiepileptikum pa markedet. En analysemetode er under utvikling ved
SSE, i samarbeid med det danske epilepsihospitalet. Det er ikke blitt foreslatt noe
referanseomrade enn3d, og siden analysen ikke er etablert foreligger det heller ikke noen
TDM-data som kunne gi en idé om et forelgpig referanseomrade. SSE og epilepsihospitalet i
Dianalund samarbeider om 3 etablere et referanseomrade.



3.3 Eslikarbazepin

Her fant arbeidsgruppen stgrre forskjeller mellom de norske lab'ene (se tabell 2). Patsalos &
Berry (2013) foreslar 12-139 umol/L. Dette er basert pa referanseomradet for
okskarbazepin. Det finnes imidlertid en norsk studie fra Svendsen et al. (2017) som har sett
pa serumkonsentrasjoner versus klinisk respons ved ulike sykehus i Norge (11). Resultatene
fra denne studien tilsier et referanseomrade pa 12-100 umol/L. Det finnes ingen lignende
studier og derfor er Svendsen et al. for tiden den beste evidensen. Farmakokinetiske
betraktninger tilsier ogsa en gvre grense pa 100 umol/L: S-likarbazepin, den farmakologisk
mest aktive enantiomeren, utgjor ca. 70-80 % av racemisk likarbazepin etter omdanning fra
okskarbazepin. Anbefalt referanseomrdde for likarbazepin er 12-140 pumol, og 70 % av 140 er
98. Vi foreslar derfor 12-100 umol/L som nytt, felles referanseomrade for eslikarbazepin.
Ved SSE/Oslo universitetssykehus, Senter for psykofarmakologi ved Diakonhjemmet, og St.
Olavs Hospital er dette allerede blitt implementert.

3.4 Etosuksimid

Denne analysen tilbys for tiden kun av Haukeland universitetssjukehus og SSE. Begge bruker
samme referanseomrade (300-600 pmol/L). ILAE (5) angir 40-100 mg/L (283-708 umol/L), pa
bakgrunn av to kliniske studier som korrelerte serumkonsentrasjoner med klinisk effekt.
Dette omradet brukes ogsa av de to store tyske epilepsisentrene Bethel og Kork (12, 13). Var
anbefaling er derfor a endre referanseomradet i Norge til 280-700 umol/L.

3.5 Felbamat

Felbamat brukes lite fordi legemidlet er assosiert med en hgy risiko for benmargsdepresjon
og hepatotoksisitet. Analysen tilbys for tiden kun av SSE. Referanseomradet som brukes er
125-250 pumol/L, og det samme foreslas av ILAE (5). Bethel bruker en gvre grense pa 336
umol/L, mens Kork bruker 85-190 umol/L (12, 13). Konsentrasjoner over 250 umol/L er
assosiert med bedre terapeutisk effekt, men ogsa med signifikant hgyere forekomst av
anoreksi og andre alvorlige bivirkninger (14). Siden dagens @vre grense tilsvarer ILAE-
anbefalingen, og dessuten ligger midt imellom dem som brukes av de to store tyske
epilepsisentrene, foreslar vi 8 beholde dagens referanseomrade.

3.6. Fenobarbital

Alle laboratorier i Norge bruker 50-130 umol/L. ILAE (2008) og Patsalos & Berry (2013) angir
43-172 pumol/L (5, 10). Det fremheves imidlertid av ILAE at sedasjon ofte sees ved
konsentrasjoner over 130 umol/L. Data fra lab-databasene pa St. Olavs hospital, Haukeland
universitetssjukehus og SSE bekrefter at hgyere konsentrasjoner enn 130 umol/L er sjeldent
forekommende. Pa grunn av dette, og pa grunn av stadig avtagende bruk, ser vi ingen grunn
til 3 endre gjeldende referanseomrade.



3.7. Fenytoin

Referanseomradet pa 40-80 umol/L er godt etablert og brukes i hele verden, inkludert
Norge. ILAE sa vel som Patsalos & Berry 2013 angir samme omrade (5, 10). Vi foreslar ingen
endringer.

SSE og UNN i Tromseg tilbyr ogsa analyse av fritt (= ikke proteinbundet) fenytoin. Fenytoin er i
hgy grad proteinbundet, og analyse av fritt fenytoin kan vaere relevant ved albuminmangel
og andre sykdomstilstander. Fenytoin kan ogsa interagere med andre legemidler som er
hgygradig proteinbundet. Denne analysen gjgres derfor nar det foreligger en klinisk situasjon
som tilsier at maling av fri konsentrasjon gir nyttig tilleggsinformasjon utover maling av
totalkonsentrasjon. Ved vanlige doser/vanlige serumkonsentrasjoner utgjgr fritt fenytoin
som regel ikke mer enn ca. 10 % av totalt fenytoin.

3.8. Gabapentin

Ved alle laboratorier i Norge gjelder for tiden et referanseomrade pa 20-120 umol/L, mens
ILAE angir 12-117 (5). Bethel bruker 12-120 umol/L, mens Kork bruker 12-60 umol/L (12, 13).
En studie fra SSE fant at 35 % av 189 pasienter hadde serumkonsentrasjoner under 20
umol/L (15). Det er imidlertid klart at gabapentin stadig og hovedsakelig brukes ved
smertetilstander. Samtidig er det ukjent hvilke konsentrasjoner som er relevante ved
smertebehandling. Vi foreslar derfor a beholde gjeldende referanseomrade inntil videre og
presisere at det gjelder for behandling av epilepsi.

3.9. Karbamazepin

Referanseomradet for karbamazepin er veletablert og har vaert 15-45 umol/L i mange ar.
Terapikommisjonen til ILAE 2008 angir 17-51 umol/L (5). Data fra labdatabasen ved St. Olavs
bekrefter imidlertid at under 6 % av prgvene ligger over 45 umol/L, og dette inkluderer
overdoseringer/intoksikasjoner. Vi anbefaler derfor & holde dagens referanseomrade
uendret.

Fritt karbamazepin analyseres ved UNN i Tromsg ved spesielle indikasjoner som
hypoalbuminemi eller graviditet. Normal bindingsgrad angis som 67-76 %.
Referanseomradet for den frie fraksjonen er 4,0-12,5 mikromol/L.

3.10 Klobazam

Denne analysen tilbys for tiden kun av SSE, som bruker et godt etablert referanseomrade pa
0,1-1 umol/L for modersubstansen og 1,0-10 umol/L for den aktive metabolitten
desmetylklobazam. Dette er identisk med anbefalingene fra ILAE (5). Det viser seg a veere
svaert nyttig a vurdere serumkonsentrasjonen av denne metabolitten fordi den ofte avviker
mest og kan brukes til 3 vurdere farmakokinetiske interaksjoner og farmakogenetisk
variasjon av CYP2C19 (16). Vi anbefaler a beholde disse referanseomradene uendret.
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3.11. Klonazepam

Gjeldende referanseomrade i Norge er 60-220 nmol/L. Dette gjelder epilepsibehandling, er
godt etablert og anbefales ogsa av ILAE (5). Det finnes imidlertid dokumentasjon som tilsier
et noe lavere omrade (17, 18). Epilepsihospitalet Filadelfia i Danmark bruker 40-120 nmol/L
(J. Borg Rasmussen, personlig kommunikasjon), mens Bethel bruker 64-128 nmol/L (12).
Serumkonsentrasjonen til klonazepam oppgis i nanomol/L, men klonazepam er av WHO
klassifisert som antiepileptikum (ATC-kode NO3AEO1) og antiepileptika for gvrig angis i
umol/L. Klonazepam brukes imidlertid i stor grad for andre indikasjoner enn epilepsi, og
legemidler for psykiatriske indikasjoner males tradisjonelt i nanomol/L. Siden det dessuten
ferst nylig ble foretatt en endring av referanseomradet ved psykiatriske indikasjoner,
anbefaler vi a ikke endre dagens benevning. Vart forslag er a endre referanseomradet til 40-
120 nmol/L og presisere at dette gjelder for behandling av epilepsi.

3.12. Lakosamid

Et referanseomrade pa 10-40 pmo/L anbefales i Norge. Patsalos & Berry (2013) angir 40-80
umol/L som referanseomrade (10), men dette er basert pa ikke-fastende
serumkonsentrasjonsmalinger tatt 1-3 timer etter inntak (19, 20). En stor studie fra SSE med
344 pasienter fant imidlertid at nesten alle pasienter som har god klinisk effekt ligger
innenfor 10-40 umol/L (21). Dette stgtter konklusjonen av en italiensk studie som ogsa
hadde flest pasienter i dette omradet (22). Arbeidsgruppen anbefaler derfor a bruke 10-40
umol/L.

3.13. Lamotrigin

Referanseomradet som brukes av de fleste laboratorier i Norge er for tiden 10-50 umol/L.
ILAE anbefaler 10-60 umol/L, pa bakgrunn av flere studier (5). Denne anbefalingen ble
opprettholdt av Patsalos & Berry (2013), dog uten nyere dokumentasjon (10). En stor norsk
databasestudie med 12 017 serumprgver fant at 40 % av alle prgver |a under 10 pumol/L, og
90 % av alle serumkonsentrasjoner 1a under 30 umol/L (23). Dette var en ren databasestudie
uten informasjon om klinisk effekt. En studie fra Australia fant at 75 % av alle prgver |a over
27 umol/L (24). | de store tyske epilepsisentre brukes 12-55 umol/L (Bethel) og 8-40 umol/L
(Kork), i Danmark gjelder 10-50 umol/L (12, 13). Pa bakgrunn av dette anbefaler vi a holde
dagens referanseomrade uendret.

3.14. Levetiracetam

Gjeldende referanseomrade i Norge er 30-240 umol/L. Nedre grense er signifikant lavere

enn anbefalt av ILAE som angir 70-270 umol/L. Denne anbefalingen bygger imidlertid pa kun
én studie. Den lavere norske grensen stgttes av data fra labdatabasen ved St. Olavs hospital
som viser at 45 % av alle prgver ligger under 70 umol/L (upubliserte data). Derimot ligger 80
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% av alle prgver (n = 353) mellom 30 og 150 umol/L. Tilsvarende ble vist i en studie fra SSE
med nesten 300 pasienter i alle aldersgrupper (25). Vi foreslar derfor ingen endring av
gjeldende referanseomrade inntil et bedre datagrunnlag foreligger.

3.15. Okskarbazepin

Okskarbazepin er farmakologisk aktiv og saledes ikke et prodrug, men det har en veldig kort
halveringstid. Av den grunn gjelder referanseomradet for den aktive metabolitten
likarbazepin (tidligere navn: monohydroxyderivat eller MHD). Na bruker norske laboratorier
45 og 50 umol/L som nedre grense, og 140 umol/L som gvre. ILAE anbefaler 12-140 umol/L
(5). Dette tilsvarer vare erfaringer fra TDM-databasene. Var anbefaling er derfor a redusere
nedre grense til 12 umol/L.

3.16. Perampanel

Perampanel er et av de nyeste antiepileptika og det finnes for tiden ingen analysetilbud i
Norge. Analysemetode er imidlertid under etablering ved SSE. Data fra kliniske studier viser
at ved gjentatte daglige doser pa 4 og 8 mg (som er vanlige doser brukt i klinikken) er
gjennomsnittlig Cnax omtrent 1064 og 2008 nmol/L (26). Etter Cray faller
serumkonsentrasjonen imidlertid raskt (distribusjonsfase, og stort V) og etter 10-12 timer er
den omtrent 70 % av Cax. Deretter flater konsentrasjons-tids-kurven ut, og den terminale
halveringstiden er rundt 100 timer. Dette tilsier at medikamentfastende
serumkonsentrasjoner pa basis av de ovennevnte tallene ville ligge pa omtrent 750 og 1400
nanomol/L.

Epilepsihospitalet Filadelfia i Dianalund bruker et forelgpig omrade pa 250-2850 nanomol/L
(J. Borg Rasmussen, personlig kommunikasjon). Epilepsisenteret Bethel bruker 143-4350
nanomol/L, ogsa dette omradet er angitt som preliminaert (12). Referanseomradet som
brukes i Danmark ligger naermere de teoretisk avledete tallene, og vi anbefaler derfor a
bruke dette omradet til et bedre datagrunnlag foreligger. Siden alle andre antiepileptika
males med benevningen umol/L foreslar vi a bruke samme benevning ogsa her. Anbefalt
referanseomrade blir fglgelig 0,25-2,85 pumol/L.

3.17. Pregabalin

Per i dag gjelder et referanseomrade pa 10-30 umol/L. Dette omradet ble i sin tid definert pa
farmakokinetisk grunnlag, dvs. omregning av doser brukt i kliniske studier. Vi fant ingen
anbefalinger for et referanseomrade i litteraturen, hverken fra ILAE eller andre. |
Dianalund/Danmark brukes 10-35 umol/L (J. Borg Rasmussen, personlig kommunikasjon), og
i Bielefeld-Bethel brukes 12,6-31 umol/L (12). Mange pasienter har konsentrasjoner i dette
omradet, men i en norsk studie (n = 167) hadde 18 % av pasientene hgyere konsentrasjoner
(15).
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Omtrent 95 % av all pregabalin-bruken foregar i smertebehandling der man ikke har
tradisjon for TDM og heller doserer etter effekt eller faste skjema (2, 27). Det er heller ikke
publisert studier som relaterer serumkonsentrasjon til smertedempende effekt

Det finnes imidlertid et klart potensiale for misbruk av pregabalin (28, 29), noe som gjgr det
gnskelig a ha et terapeutisk referanseomrade. Var anbefaling er a justere gvre grense til 35
umol/L, slik at referanseomradet blir 10-35 pmol/L.

3.18. Rufinamid

Patsalos & Berry (2013) angir at pasienter med Lennox-Gastaut-syndrom har terapeutisk
effekt ved konsentrasjoner pa 126-168 umol/L, mens man ved andre anfallstyper trolig vi se
effekt ved lavere konsentrasjoner. Referanseomrader brukt av laboratorier i utlandet
varierer. | Danmark gjelder 15-90 umol/L (J. Borg Rasmussen, personlig kommunikasjon),
mens Bethel bruker 21-126 (12), og det samme er anbefalt i en oversiktsartikkel som
omhandler TDM i psykiatrien (30). Det er kun utfgrt en stor studie som relaterer
serumkonsentrasjon til effekt av rufinamid, men det er uklart hvordan vurderingen er gjort,
da dette ikke var det primaere malet med studien (31). Var anbefaling er et forelgpig
referanseomrade pa 12-130 umol/L.

3.19. Stiripentol

I Norge finnes det for tiden intet referanseomrade for stiripentol. Analysemetoden er under
etablering ved SSE. Patsalos & Berry (2013) siterer en studie som fant terapeutisk effekt i
omradet 17-94 umol/L. Dianalund bruker 15-95 umol/L (J. Borg Rasmussen, personlig
kommunikasjon), mens Bethel bruker 4-43 pmol/L. Vi foreslar 15-95 umol/L for bruk i Norge.

3.20. Sultiam

Sultiam ble introdusert pa 1960-tallet, men er lite brukt i Norge. Det er av den grunn enna
ikke blitt etablert et referanseomrade her til lands. Analysemetoden er under etablering ved
SSE da man ser en gkende bruk hos barn de siste arene. | Tyskland har sultiam blitt brukt
siden det kom pa markedet. Bethel bruker 7-28 umol/L, mens Kork bruker avhengig av
anfallstype 3,5-10,5 umol/L og 17,5-35 umol/L (12, 13). Dianalund bruker 5-35 pmol/L (J.
Borg Rasmussen, personlig kommunikasjon). Var anbefaling er et referanseomrade pa 5-35
umol/L, der den nedre grensen legger seg mellom de to tyske sentre og er identisk med den i
Dianalund.

3.21. Topiramat

Gjeldende referanseomrade i Norge er 15-60 umol/L. Dette samsvarer med ILAE-
anbefalingen. Epilepsihospitalet i Dianalund bruker imidlertid et lavere omrade, 6-30 umol/L,
basert pa en studie av Christensen et al. (32) og egne TDM-data (J. Borg Rasmussen,
personlig kommunikasjon). Bethel bruker 6-24 umol/L, ogsa dette basert pa egne kliniske
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data (12, 33). TDM-rutinedata fra St. Olavs hospital viser at de midterste 80 % av alle
serumkonsentrasjoner ligger mellom 7 og 38 umol/L (upubliserte data), og tilsvarende funn
er gjort i en studie fra SSE (25). ILAE-retningslinjene nevner at man i den siste tid har gatt
over til lavere doser av topiramat enn i de aller fgrste studiene (5). En nedre grense pa 6
umol/L virker derfor hensiktsmessig, mens en gvre grense pa 30 umol/L vil ligge mellom gvre
grensen fra Bielefeld og 90-persentilen fra St. Olavs. Var anbefaling er derfor 6-30 umol/L, i
samsvar med Dianalund.

3.22. Valproat

| Norge brukes bade 250 og 300 umol/L som nedre grense, og bade 600 og 700 umol/L som
gvre. Neermest alle internasjonale leerebgker og oversiktsartikler angir 50 mg/L tilsvarende
347 umol/L som nedre grense, og enten 100 mg/L (694 umol/L) eller 125 mg/L (867 umol/L)
som gvre. Bethel bruker 600 umol/L som gvre grense, mens Kork bruker 820 umol/L.
Dianalund bruker 700 umol/L (J. Borg Rasmussen, personlig kommunikasjon). Erfaringen fra
TDM-virksomheten tilsier at mange pasienter ligger i den nedre delen av gjeldende
referanseomrader i Norge. Dessuten har valproat lav akutt toksisitet med bare milde og
raskt reversible overdoseringssymptomer (tremor og sedasjon). Vi anbefaler derfor et
referanseomrade pa 300-700 umol/L.

SSE og UNN i Tromseg tilbyr ogsa analyse av fritt (= ikke proteinbundet) valproat. Valproat er i
hgy grad proteinbundet, og analyse av fritt valproat kan vaere relevant ved albuminmangel
og andre sykdomstilstander. Valproat kan ogsa interagere med andre legemidler som er
hgygradig proteinbundet. Denne analysen gjgres derfor nar det foreligger en klinisk situasjon
som tilsier at maling av fri konsentrasjon gir nyttig tilleggsinformasjon utover maling av
totalkonsentrasjon. Ved vanlige doser/vanlige serumkonsentrasjoner utgjgr fritt valproat
som regel ikke mer enn ca. 10 % av totalt valproat.

3.23. Vigabatrin

Ved bruk av doser mellom 1000 og 3000 mg/dag ble det funnet serumkonsentrasjoner fra 6
til 279 umol/L (5). Dette spekteret vitner om en svaert stor interindividuell variasjon
(variasjonsfaktor for dose: 3; variasjonsfaktor for serumkonsentrasjon: 47). Vigabatrin er en
sakalt hit-and-run drug, det vil si at effekten varer lengre enn vigabatrins farmakokinetiske
egenskaper skulle tilsi og korrelerer derfor ikke med serumkonsentrasjonen. Dette er fordi
den terapeutiske effekten baserer seg pa irreversibel hemming av GABA-transaminase.

Den mest alvorlige bivirkningen av vigabatrin, irreversibel innsnevring av synsfeltet, ser ut til
a korrelere med den maksimale dosen som ble brukt i behandlingen, men ikke med
kumulativ dose (34). Det finnes ingen studie som har undersgkt en mulig korrelasjon mellom
serumkonsentrasjon og denne ugnskede bivirkningen.

Vigabatrin brukes i dag pa sveert begrenset indikasjon hos barn med infantile spasmer.
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Siden en gitt dose dessuten kan gi vidt forskjellige serumkonsentrasjoner (se over), og siden
det ikke finnes noen korrelasjon mellom serumkonsentrasjon og klinisk effekt, virker det ikke
hensiktsmessig a angi et referanseomrade.

3.24. Zonisamid

Aktuelt gjeldende referanseomrade i Norge er 45-180 umol/L; dette er identisk med ILAE-
anbefalingen (5) og referanseomradet brukt i Dianalund (J. Borg Rasmussen, personlig
kommunikasjon). Bethel bruker 24-188 umol/L mens Kork bruker 70-190 umol/L (12, 13). Vi
foreslar a beholde dagens referanseomrade.

Tabell 3. Gjeldende referanseomrader i Norge og forslag til nye, felles referanseomrader

Gjeldende Nytt
Antiepileptikum
[umol/L] [umol/L]
Brivaracetam -- --
Eslikarbazepin 30-100; 50-140; 10-100; 45-140 12-100
Etosuksimid 300-600 280-700
Felbamat 125-250 125-250
Fenobarbital 50-130 50-130
Fenytoin 40-80 40-80
Fritt fenytoin <10 % <10 %
Gabapentin 20-120 20-120
Karbamazepin 15-45 15-45
Fritt karbamazepin 24-33 % (=4-12,5 umol/L) 24-33 % (=4-12,5 umol/L)
Klobazam 0,1-1 0,1-1
Desmetylklobazam 1-10 1-10
Klonazepam 60-220 nanomol/L 40-120 nanomol/L
Lakosamid 10-40 10-40
Lamotrigin 10-50; 10-60 10-50
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Levetiracetam 30-240 30-240
Okskarbazepin* 45-140; 50-140 12-140
Perampanel -- 0,25-2,85
Pregabalin 10-30 10-35
Rufinamid 20-130 12-130
Stiripentol -- 15-95
Sultiam - 5-35
Topiramat 15-60 6-30
Valproat 250/300-600/700 300-700
Fritt valproat <10 % <10%
Vigabatrin -- Ikke hensiktsmessig
Zonisamid 45-180 45-180

*Referanseomradet gjelder den aktive metabolitten likarbazepin.

Takk til farmasgyt Jan Borg Rasmussen, leder av klinisk-farmakologisk laboratorium ved
Epilepsihospitalet Filadelfia, Dianalund, Danmark, for diskusjoner og gode innspill i
prosessen.
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