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Laboratoriemedicn

Godkant datum 2025-12-01

LCMSMS-7

S-OH-Karbazepin (NPU10615)
S-Eslikarbazepin (NPU29859)
S-Topiramat (NPU09119)
S-Klobazam (NPU57457)
S-N-desmetylklobazam (NPU53066)

Vid fragor om tolkning av likemedelskoncentrationer finns
klinisk farmakologisk konsultlikare tillgianglig pa tel. 046-17 46
20 (helgfri vardag kl. 08.15-16.00).

Bakgrund/Svar/Tolkning/Beddomning

Oxkarbazepin (Trileptal®) [1, 4, 5] anvédnds vid behandling av
epilepsi [1-4]. Oxkarbazepin metaboliseras vanligen snabbt till
metaboliten likarbazepin och det dr denna som mats [2, 3].
Metaboliten &r monohydroxiderivatet av oxkarbazepin och
bendmns darfor ocksa OH-karbazepin eller 10-
monohydroxiderivat (MHD) [1-3]. Likarbazepin ir ett racemat
bestdende av R- och S-enantiomerer. S-enantiomeren finns som
ett eget likemedel och kallas d& eslikarbazepin (Zebinix®).

Topiramat (Topimax®) anvinds vid behandling av epilepsi och
for andra indikationer. Topiramat saknar kliniskt relevanta
aktiva metaboliter [1, 2]. En mindre del (= 20 %) av topiramat
metaboliseras till ett antal inaktiva metaboliter. Vid oral
administration och samtidig terapi med karbamazepin eller
fenytoin 6kar clearance pa grund av inducering med 50 % och
halveringstiden minskar med faktor 2 [1-3]. Topiramat binder
till erytrocyter men bindningen ar troligen mattad vid 9-30
pumol/L.
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Klobazam (Frisium®) 4r en benzodiazepin som anvinds som
tilliggsmedicinering vid svarbehandlad epilepsi, d.v.s. i
kombination med andra liakemedel. Klobazam metaboliseras till
en aktiv metabolit, N-desmetylklobazam, genom
cytokromenzymet CYP2C19. Bade klobazam och N-
desmetylklobazam bidrar till behandlingseffekten. Matning av
metaboliten har visat sig nyttigt da det finns genetiska
mutationer pa CYP2C19, och dessutom kan andra likemedel
paverka enzymaktiviteten (lakemedelsinteraktion) [1].

Indikationer for analys inkluderar dosoptimering vid
nyinsittande, otillricklig klinisk effekt och
biverkningar/toxicitet. Referensintervallet f6r S-OH-
karbazepin ar 12-140 pmol/L [1], S-eslikarbazepin 12-100 umol/L,
S-Topiramat 6,0-30 pmol/L [1], S-klobazam 0,1-1,0 umol/L [1]
och S-N-desmetylklobazam 1,0-10 pmol/L [1].

Vid serumkoncentrationer under referensintervallet 4r det
lagre sannolikhet for terapeutisk effekt och vid
serumkoncentrationer 6ver referensintervallet dr det hogre risk
for biverkningar/toxicitet. Det finns emellertid stor
interindividuell variabilitet i optimalt terapeutiskt intervall. Ett
individuellt optimalt terapeutiskt intervall kan faststillas
genom att bestimma tva eller fler serumkoncentrationer, vid
uppnadd jamviktskoncentration (steady state) samt stabil
anfallskontroll utan besvirande biverkningar.

Metodik/matprincip

Metoden méater topiramat med en deutererad homolog
(topiramat-d12) som intern standard medan hydroxykarbazepin
(OH-karbazepin), eslikarbazepin, klobazam och N-
desmetylklobazam har ®C-markta analoger som intern
standarder (OH-karbazepin-*Cs, klobazam-Cs respektive N-
desmetylklobazam-1*Cg).

Serum blandas med acetonitril som innehaller intern standard,
mixas och centrifugeras. Efter spadning av supernatanten
analyseras denna med vitskekromatografi/masspektrometri
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(LC-MS/MS), en teknologi som kdnnetecknas av god kinslighet
och mycket hog selektivitet.

LC-MS/MS instrumentet ar av typen trippel kvadrupol
masspektrometer kopplat till en HPLC. Separation av olika
provmolekyler sker pa en HPLC-kolonn. Provmolekyler som
bildar positiva joner i sur milj6 joniserasijonkallan.
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. I tredje kvadrupolen selekteras ett av
molekyljonens fragment, vanligtvis det med storst intensitet.
Den resulterande jonintensiteten mats med en
elektronmultiplikator.

Interferenser och felkallor

Paverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och
uremi ir inte testad men vi antar att nagon sadan inte finns pa
grund av den hoga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Analys I;:::stl(i::l/g; )- Matintervall
(umol/L)
OH-Karbazepin 1,0 1,0 - 256
Topiramat 1,0 1,0- 256
Klobazam 0,063 0,063-16,0
N-desmetylklobazam 0,25 0,25-64,0
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Matosakerhet (enligt arsgenomgang for 2023)

Lag kontroll Hog kontroll
Analys Boérvirde | CV% | Borviarde| CV%
(Omol/L) (Omol/L)

OH-Karbazepin 2 6 200 4
Eslikarbazepin 2 5 200 3
Topiramat 2 6 200 5
Klobazam 0,10 5 10 4
N-desmetylklobazam 0,50 5 50 5

Riktighet

Riktigheten kontinuerligt genom deltagande i externt

kontrollprogram (LGC Standards Proficiency).

Sparbarhet

Kalibreringen ir sparbar via analyscertifikat fran respektive

leverantor av referenssubstanser, se Bilaga 1.

Validering

Valideringen har utférts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin
Skane. Riktigheten har verifierats genom jaimférelse med de
HPLC och LC-MS/MS metoder som tidigare varibruk vid
laboratoriet samt i vissa fall genom jaimférelse med annat
laboratorium. I samband med inférande av upparbetning med
robot gjordes en kompletterande valideringar av metoden dar
resultat fran analys av patientprover samt interna kontroller

jamfordes mellan manuell och automatiserad upparbetning.
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