KOMMENTAR

Serummalinger av psykofarmaka -
vet vi hva vi gjor?

Terapimonitorering av psykofarmaka har fatt et betydelig omfang. For de fleste psykofarmaka er
det ikke etablert et definert terapeutisk omrade. Laboratoriene omgar dette ved a bruke begrepet
«referanseomrade», som de fleste leger oppfatter som et gnskelig eller korrekt serumniva. Leger
bar stole mer pa sin kliniske vurdering enn pa serumkonsentrasjonsmalinger.

Etter et oppslag i Dagens Medisin i feb-
ruar 2009 om serummalinger og dosering av
antipsykotika (1) forsekte jeg a fa i gang en
debatt om terapimonitorering (Therapeutic
Drug Monitoring, TDM) av psykofarmaka.
Det viste seg & vaere vanskelig. Motinnleg-
gene forsvarte dagens praksis med et pafal-
lende fravaer av dokumentasjon og faglige
argumenter. Hvor omfattende bruken av
serummalinger er, ble imidlertid dokumen-
tert. Diakonhjemmet opplyste at de utforer
over 100 000 analyser hvert ar (2). Vi kan
kanskje g ut fra at den andre store akteren
pé dette markedet, St. Olavs hospital, utforer
et tilsvarende antall analyser. Andre labora-
torier tilbyr ogsé slike tjenester, men i et
mindre omfang. Hvis kostnad per analyse
ligger p4 200—300 kroner, dreier det seg om
arlige helseutgifter som raskt begynner
a nerme seg 100 millioner kroner. Er dette
vel anvendte penger?

I utgangspunktet er det vanskelig & forsta
at terapimonitorering av psykofarmaka har
fatt et slikt omfang. En forutsetning er at det
finnes et definert terapiomrade for medika-
mentet, dvs. et serumkonsentrasjonsinter-
vall som kan knyttes til en terapeutisk
respons hos et flertall av pasientene. Til
tross for betydelig forskningsinnsats er et
slikt terapiomréde ikke etablert for det store
flertallet av psykofarmaka (3-5).

Referanseomrade = terapiomrade
Laboratoriene forseker & omga dette pro-
blemet ved a ty til et begrep fra en helt
annen del av medisinen. De bruker begrepet
«referanseomréadey i stedet for «terapeutisk
omrade». Referanseomréade er tradisjonelt
blitt brukt til & tallfeste et normalnivé for
fysiologiske fenomener i en populasjon.
Et referanseomrade defineres oftest ut
fra gjennomsnittsverdien i et stort antall
malinger hos presumptivt normale eller
friske individer med to standardavvik til
begge sider, noe som vil inkludere 95 %
av populasjonen. Det er dette laboratoriene
ogsa har gjort for serumkonsentrasjoner
av psykofarmaka. I mangel av effektma-
linger foregir man at serumnivéer av psyko-
farmaka er et normalfordelt fysiologisk
fenomen som i seg selv definerer et normal-
eller referanseomrade.

Laboratoriene argumenterer forst og
fremst med at slike mélinger er et nyttig
hjelpemiddel ved f.eks. uventede bivirk-
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ninger og presiserer i litt ulik grad at serum-
konsentrasjoner isolert ikke kan brukes som
et mal pa adekvat medisinering. Etter min
oppfatning forstér de fleste leger begrepet
«referanseverdi» pa en helt annen mate,
nemlig som et terapivindu som ber etter-
strebes i behandlingen. Denne holdningen
har fulgt med omdefineringen av referanse-
verdibegrepet fra et fysiologisk til et farma-
kologisk begrep. Min erfaring er at mange
leger sender inn prever uten annen hensikt
enn & sjekke om serumkonsentrasjonene
ligger innenfor «referanseomradety». Det
betydelige omfanget denne virksomheten
har fatt, mener jeg stotter denne antakelsen.

Konsekvenser

Fér disse konsentrasjonsmalingene noen
positive konsekvenser? Litium har et defi-
nert og smalt terapiomrade. Selv om det
ikke er formelt undersgkt, ma det vaere
rimelig & anta at terapimonitorering av
litium eker muligheten for at serumkon-
sentrasjonen holder seg i terapiomradet og
dermed reduserer risikoen bade for toksiske
doser og tilbakefall. Serummaélinger kan
avslere at pasienten ikke tar medisinen sin.
Det gjelder for alle medikamenter og kan
veare nyttig & vite.

Etter min erfaring kan tiltroen til serum-
malinger av psykofarmaka i gitte tilfeller
ogsa ha direkte negative konsekvenser for
pasienten. Et ikke helt uvanlig eksempel er
en pasient som utskrives fra sykehus med
et antipsykotikum. Primarlegen eller poli-
klinikken gnsker & kvalitetssikre den medi-
kamentelle behandlingen og far utfert en
serumkonsentrasjonsmaling. Resultatet
ligger over «referanseomradety», dosen
reduseres, pasienten blir etter hvert darli-
gere og sgkes innlagt pa nytt. Innleggelses-
grunnen oppgis typisk & vere «tilbakefally,
ikke utilstrekkelig medisinering.

Den radende praksis for innsending av
serumpraver synes i alt overveiende grad
a dreie seg om pasienter som bruker psyko-
farmaka i ordinaere doser uten spesielle
eller uventede bivirkninger. Den mest uhel-
dige konsekvensen er sannsynligvis at en
serumkonsentrasjon innenfor «referanse-
omrédet» blir et argument for at pasienten
er tilfredsstillende medisinert, selv om det
slett ikke behever & veere tilfelle. Laborato-
riene synes pa sin side & anta at det finnes et
terapeutisk omréde for alle psykofarmaka

og at dette vinduet ligger i eller i narheten
av det «referanseomradet» de selv har defi-
nert. Falgene kan bli bade selvforsterkende
og villedende. Gitt at pasienter som far malt
serumkonsentrasjoner utenfor «referanse-
omréadet» far justert medikamentdosen, vil
med tiden serumkonsentrasjonene i gkende
grad havne i «referanseomradet», avvikene
bli feerre og standardavvikene helt sikkert
mindre. «Referanseomradet» vil trolig bli
smalere, bevege seg mot det numeriske
tyngdepunktet av malingene og sannsyn-
ligvis bli mer og mer misvisende i forhold
til den enkelte pasient. Dette er imidlertid
basert pa antakelser og inntrykk. Det finnes
s godt som ingen forskning som opplyser
oss om konsekvenser av psykofarmakolo-
gisk terapimonitorering utover det rent
deskriptive.

Hva far kolleger til & bestille disse
serumanalysene? Det har vart en betydelig
utvikling i psykiatrien de siste ti ar i retning
av at alt skal kvantifiseres. Bruken av
sakalte verktay som skal kunne tallfeste
symptomer og lidelse har skutt i veret.
Legers vurdering og kliniske skjonn er
mindre dokumenterbart og lettere tilgjen-
gelig for kritikk. Det passer godt inn i dette
bildet at man ogsé forseker & tallfeste kvali-
teten pd den medikamentelle behandlingen.
Kan det tenkes at dette forseket har endt
iren tallmagi?
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