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Alerts bedomning

Kunskapen om lakemedelsanalys, som ett medel for att anpassa doseringen av epilepsilakemedel i syfte
att uppna en viss koncentration i blodet, &r val dokumenterad. Daremot saknas studier som visar i vilken
man lakemedelsanalysen ocksa bidrar till att epilepsibehandlingen blir effektivare i termer av battre
anfallskontroll. Enligt Alerts beddmning finns det ringa* kunskap om metodens nytta for patienterna.

Det ar darfor angelaget att utvardera patientnytta och kostnader liksom hur metoden kan anvandas
optimailt.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”

Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Ldkemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet



Metoden

Lakemedelsanalys for terapikontroll, "Therapeutic Drug Monitoring" (TDM) innebéar att doseringen av ett
lakemedel styrs efter uppmatt lakemedelskoncentration i blodplasma eller serum. Patienten Iamnar ett
blodprov som analyseras vid sarskilda laboratorier. Ofta anpassas sedan dosen fér att uppna en
koncentration inom ett sa kallat riktomrade, eller terapeutiskt omrade, dar man férvantar sig basta effekt
med minsta risk fér biverkningar.

Bakgrunden ar att olika patienter behdver olika dos av ett lakemedel for att uppna en given effekt och for
att undvika biverkningar. Den framsta orsaken till detta &r att olika personer omsatter lakemedel olika
snabbt och darfor far mycket skilda koncentrationer i blodet. Med kunskap om vilken koncentration som
ger bast effekt kan doseringen anpassas for varje patient.

Lakemedelsanalys tillampas vid manga olika typer av behandling. Viktiga omraden idag ar t ex
behandling med psykofarmaka vid depression och schizofreni, behandling av vissa hjartsjukdomar samt
vid viss typ av astmabehandling. Metoden har fatt storst betydelse i situationer dar det ar svart att styra
terapin endast utifran den kliniska effekten, sarskilt nar malet ar att forebygga symtom och da
behandlingssvikt kan fa allvarliga konsekvenser. Av dessa skal har lakemedelsanalys blivit viktig vid
behandling av epilepsi dar terapin syftar till att minska risken fér nya anfall. Metodiken ar ingalunda ny.
Den introducerades i slutet av 1960-talet och anvands sedan 1970-talet rutinmassigt vid behandling av
epilepsi. Metodiken har fatt férnyad aktualitet genom en diskussion om dverutnyttjande och felaktig
anvandning av lakemedelsanalys [2]. Studier fran Sverige visar ocksa en betydande variation i praxis i
olika delar av landet.

Malgrupp

| Sverige uppskattas drygt 60 000 personer ha aktiv epilepsi. Omkring 4 400 nya fall tillkommer varje ar.
Det stora flertalet av alla med aktiv epilepsi behandlas med lakemedel och kan salunda téankas bli féremal
for lakemedelsanalys.

Relation till andra metoder

Alternativet till lakemedelsanalys ar att endast anpassa dosen efter den kliniska effekt som uppnas. Detta
innebar att forskrivande lakare hojer dosen vid dalig effekt, dvs anfall, och sanker dosen vid
Overdoseringssymtom. Detta forfarande medfor sannolikt en stdrre risk for patienten att utsattas for
biverkningar eller onddiga anfall pga otillracklig dos, vilket kan férmodas ha saval medicinska som
ekonomiska konsekvenser.

Patientnytta

Idealt varderas nyttan med lakemedelsanalys i randomiserade studier dar behandlingsresultat jamférs
mellan patientgrupper som antingen erhallit eller inte erhallit koncentrationsbestamningar vid
behandlingen. Relevanta matt pa effekt kan da vara andelen patienter som blir anfallsfria eller erfar en
viss reduktion av antalet anfall, alternativt den tid det tar att uppna full anfallskontroll.

Endast i ett fatal studier har betydelsen av lakemedelsanalys for effekten av epilepsibehandling
analyserats systematiskt. Vid litteratursékning har endast en prospektiv randomiserad studie identifierats
[3]. I denna undersdkning randomiserades 127 epilepsipatienter till antingen behandling med eller utan
stdd av lakemedelsanalys. Prov togs pa patienterna i bada grupperna men endast i den ena gruppen fick
behandlande lakare ta del av resultatet. 105 patienter fullféljde den planerade ettarsuppfdljningen. Ingen
skillnad i anfallskontroll kunde pavisas. Emellertid hade en betydande andel patienter, lika stor i bada
grupperna, lakemedelsnivaer utanfor riktomradet. En majlig slutsats av detta ar att behandlande lakare
inte utnyttjade informationen fran lakemedelsanalysen, vilket kan ha bidragit till det negativa utfallet. En
sadan slutsats skulle éverensstdmma med resultaten av en retrospektiv analys av 164 patienter [1].
Patienternas anfallskontroll under ett ar fore inforandet av I1akemedelsanalys jamférdes med situationen
efter att denna service blev tillganglig. Patienternas anfallskontroll hade férbattrats bara i de fall dar
behandlande lakare utnyttjade informationen fran analysen pa ett &ndamalsenligt vis.

L&kemedelsanalys vid epilepsibehandling, publicerad 98-05-18, reviderad 00-04-03, version 2 2



Den mycket sparsamma dokumentationen kan delvis forklaras av att metodiken etablerades tidigt, men
ocksa av metodologiska svarigheter. Det finns namligen en rad omstandigheter som kan paverka och
forsvara tolkningen av enskilda analysvarden men ocksa komplicera utvarderingen av nyttan med analys
av olika epilepsilakemedel. Faktorer som bdr beaktas vid en vardering av denna metod ar:

e egenskaper hos den remitterade patienten/bestallaren.

Det kan réra den remitterade patientens kompetens och vilken fragestallning denne har med sin analys.
Praktiska fragor som i vilken utstrackning remissen for analysen innehaller den information som behdvs
for en korrekt tolkning av resultatet och om provet tagits vid ratt tidpunkt ar av betydelse.

e typ av analys och metodens tillforlitlighet

« serviceniva kring analysen

e om analysen gors och resultatet tillhandahalls i omedelbar anslutning till patientbesoket eller pa ett
centralt laboratorium med analyssvar med flera dagars fordrdjning

« ges svar i form av endast ett numeriskt varde for lakemedelskoncentrationen eller inkluderar servicen
en klinisk farmakologisk vardering och rad betraffande dosandring?

» vilka lakemedel som ar féremal fér analys

» karaktaristika hos patientpopulationen, t ex sjukdomens svarighetsgrad.

Med tanke pa de stora variationerna i forutsattningar ar det svart att fran enstaka studier dra generella
slutsatser betraffande vardet av Iakemedelsanalys vid epilepsibehandling. Forskningen pa omradet har
fokuserat pa delfragestallningar sasom hur olika antiepileptika omsatts i kroppen och vilket samband som
finns mellan given dos och uppnadd koncentration i serum. Stora individuella skillnader har darvid
pavisats. Andra omraden som belysts har berort vilken lakemedelskoncentration som ger bast effekt hos
flest patienter liksom i vilken utstrackning tillgang till Iakemedelsanalys medfér att patienter behandlas
med lakemedelsnivaer inom rekommenderat riktomrade [4,6]. Oppna, icke randomiserade studier har
visat att patienter efter inférande av en service med lakemedelsanalys i hdgre grad behandlas med
lakemedelskoncentrationer inom riktomradet [7,9] och att metoden anvands pa ett mer &ndamalsenligt
satt om den kopplas till en mer omfattande farmakokinetisk service [8,10].

Komplikationer och biverkningar

Komplikationsrisken i samband med provtagning for Iakemedelsanalys ar forsumbar. Overtolkning eller
feltolkning av analysresultatet kan naturligtvis medféra vissa risker till foljd av omotiverad dosjustering.
Detta har diskuterats utan att risken kvantifierats.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaderna for olika lakemedelsanalyser ar beroende av vad som inkluderas i denna metod/service och
detta varierar. Vissa laboratorier tillhandahaller svar endast i form av det uppmatta vardet stallt i relation
till ett sa kallat riktomrade. Andra inkluderar en mer eller mindre kvalificerad klinisk farmakologisk
vardering av analysresultatet med ett individuellt utformat skriftligt svar. Svaret baseras pa
analysresultatet, uppgifter och fragestallning i remissen. Kostnaden varierar ocksa med typ av lakemedel
och analysmetod.

| Sverige utfors arligen cirka 100 000 analyser av antiepileptika enligt en enkatundersékning genomférd
1990 [5]. Detta motsvarar knappt tva analyser per behandlad patient och ar. Med ett uppskattat
genomsnittspris pa 150 kronor per analys och 50 kronor for provtagning ger detta en arskostnad pa 20
miljoner kronor. Det kan stéllas i relation till andra kostnader for epilepsivarden, t ex den totala kostnaden
for forsaljning av antiepileptika i Sverige under 1997 pa cirka 120 miljoner kronor. Det kan ocksa vara av
intresse att jamfora med kostnaden for slutenvard pga epilepsi. Under 1994 registrerades i Sverige 47
517 varddagar (9 317 vardtillfallen, medelvardtid 5,1 dygn) for epilepsi och 12 887 (5 603 vardtillfallen,
medelvardtid 2,3 dygn) for krampanfall. Med en genomsnittlig varddygnskostnad pa 2 700 kronor blir
arskostnaden for slutenvard pga epilepsi och krampanfall cirka 160 miljoner kronor. Om, hypotetiskt,
utnyttjandet av lakemedelsanalys minskade medelvardtiden fér epilepsi med ett dygn, skulle detta
innebara en besparing pa cirka 25 miljoner kronor. Data av detta slag saknas emellertid liksom kunskap
om metodens kostnadseffektivitet uttryckt t ex som kronor per anfallsfri dag.
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Utbredning i Sverige

Analys av antiepileptika erbjuds av ett stort antal kliniskt kemiska och farmakologiska laboratorier runt om
i landet, saval privata som landstingsanknutna. Metoden finns tillganglig och anvands 6verallt i landet.
Det finns dock indikationer pa att utnyttjandet varierar i olika sjukvardsregioner. Ett internationellt program
for kvalitetskontroll finns etablerat sedan 1970-talet. Det ar ett rimligt krav att de laboratorier som erbjuder
lakemedelsanalys ar anslutna till ett sadant program.

Pagaende forskning

Projekt med relation till analys av epilepsilakemedel bedrivs pa manga stallen i Sverige och utomlands.
Studierna beror framst fragor kring lakemedelsomsattning, individuella skillnader i detta avseende,
genetisk bakgrund till individuella variationer och samband mellan koncentration och effekt. | andra
projekt studeras nya tekniker for provtagning. En italiensk multicenterstudie ar den enda kanda pagaende
randomiserade studie som varderar effekten av lakemedelsanalys pa behandlingsresultatet vid epilepsi.

Sakkunnig

Torbjorn Tomson, Docent, Neurologiska kliniken, Karolinska Sjukhuset, Stockholm.
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