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Laboratoriemedicin

Godkänt datum   2025-12-01  

LCMSMS-7

S-OH-Karbazepin (NPU10615)

S-Eslikarbazepin (NPU29859)

S-Topiramat (NPU09119)

S-Klobazam (NPU57457)

S-N-desmetylklobazam (NPU53066)

Vid frågor om tolkning av läkemedelskoncentrationer finns

klinisk farmakologisk konsultläkare tillgänglig på tel. 046-17 46

20 (helgfri vardag kl. 08.15–16.00).

Bakgrund/Svar/Tolkning/Bedömning

Oxkarbazepin (Trileptal®) [1, 4, 5] används vid behandling av

epilepsi [1-4]. Oxkarbazepin metaboliseras vanligen snabbt till

metaboliten likarbazepin och det är denna som mäts [2, 3].

Metaboliten är monohydroxiderivatet av oxkarbazepin och

benämns därför också OH-karbazepin eller 10-

monohydroxiderivat (MHD) [1-3]. Likarbazepin är ett racemat

bestående av R- och S-enantiomerer. S-enantiomeren finns som

ett eget läkemedel och kallas då eslikarbazepin (Zebinix®).

Topiramat (Topimax®) används vid behandling av epilepsi och

för andra indikationer. Topiramat saknar kliniskt relevanta

metaboliseras till ett antal inaktiva metaboliter. Vid oral

administration och samtidig terapi med karbamazepin eller

fenytoin ökar clearance på grund av inducering med 50 % och

halveringstiden minskar med faktor 2 [1-3]. Topiramat binder

till erytrocyter men bindningen är troligen mättad vid 9-30

μmol/L. 
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Klobazam (Frisium®) är en benzodiazepin som används som

tilläggsmedicinering vid svårbehandlad epilepsi, d.v.s. i

kombination med andra läkemedel. Klobazam metaboliseras till

en aktiv metabolit, N-desmetylklobazam, genom

cytokromenzymet CYP2C19. Både klobazam och N-

desmetylklobazam bidrar till behandlingseffekten. Mätning av

metaboliten har visat sig nyttigt då det finns genetiska

mutationer på CYP2C19, och dessutom kan andra läkemedel

påverka enzymaktiviteten (läkemedelsinteraktion) [1].

Indikationer för analys inkluderar dosoptimering vid

nyinsättande, otillräcklig klinisk effekt och

biverkningar/toxicitet. Referensintervallet för S-OH-

karbazepin är 12-140 μmol/L [1], S-eslikarbazepin 12-100 μmol/L,

S-Topiramat 6,0–30 μmol/L [1], S-klobazam 0,1-1,0 μmol/L [1]

och S-N-desmetylklobazam 1,0–10 μmol/L [1].

Vid serumkoncentrationer under referensintervallet är det

lägre sannolikhet för terapeutisk effekt och vid

serumkoncentrationer över referensintervallet är det högre risk

för biverkningar/toxicitet. Det finns emellertid stor

interindividuell variabilitet i optimalt terapeutiskt intervall. Ett

individuellt optimalt terapeutiskt intervall kan fastställas

genom att bestämma två eller fler serumkoncentrationer, vid

uppnådd jämviktskoncentration (steady state) samt stabil

anfallskontroll utan besvärande biverkningar.

Metodik/mätprincip

Metoden mäter topiramat med en deutererad homolog

(topiramat-d12) som intern standard medan hydroxykarbazepin

(OH-karbazepin), eslikarbazepin, klobazam och N-

desmetylklobazam har 13C-märkta analoger som intern

standarder (OH-karbazepin-13C6, klobazam-13C6 respektive N-

desmetylklobazam-13C6).

Serum blandas med acetonitril som innehåller intern standard,

mixas och centrifugeras. Efter spädning av supernatanten

analyseras denna med vätskekromatografi/masspektrometri
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(LC-MS/MS), en teknologi som kännetecknas av god känslighet

och mycket hög selektivitet.

LC-MS/MS instrumentet är av typen trippel kvadrupol

masspektrometer kopplat till en HPLC. Separation av olika

provmolekyler sker på en HPLC-kolonn. Provmolekyler som

bildar positiva joner i sur miljö joniseras i jonkällan.

Joniseringen sker enligt principen API ES (atmospheric

pressure ionisation electrospray). I första kvadrupolen

selekteras molekyljonen för aktuell komponent. I andra

kvadrupolen fragmenteras molekyljonen med en för denna jon

specifik energi. I tredje kvadrupolen selekteras ett av

molekyljonens fragment, vanligtvis det med störst intensitet.

Den resulterande jonintensiteten mäts med en

elektronmultiplikator.

Interferenser och felkällor

Påverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och

uremi är inte testad men vi antar att någon sådan inte finns på

grund av den höga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Mätområde

Analys

Kvantifierings-

gräns (µmol/L)
Mätintervall

(µmol/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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Mätosäkerhet (enligt årsgenomgång för 2023 )

A nalys 

L åg kontroll H ög kontroll

B örvärde 

( m ol/L)

C V%  B örvärde 

( m ol/L)

C V% 

OH -K arbazepin  2 6  2 00 4

E slikarbazepin 2 5  2 00 3

T opiram at 2 6  2 00 5

K lobazam  0,10 5 10 4

N -desm etylklobazam   0,5 0 5 50  5

R iktighet

R iktigheten kontinuerligt genom  deltagande i externt

kontrollprogram  (LGC  Standards Proficiency).

Spårbarhet

K alibreringen är spårbar via analyscertifikat från respektive

leverantör av referenssubstanser, se B ilaga 1.

V alidering

Valideringen har utförts vid K linisk K em i Lund, Labm edicin

Skåne. R iktigheten har verifierats genom  jäm förelse m ed de

HPLC  och LC -M S/M S m etoder som  tidigare var i bruk vid

laboratoriet sam t i vissa fall genom  jäm förelse m ed annat

laboratorium . I sam band m ed införande av upparbetning m ed

robot gjordes en kom pletterande valideringar av m etoden där

resultat från analys av patientprover sam t interna kontroller

jäm fördes m ellan m anuell och autom atiserad upparbetning.
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