Farmakoterapi vid epilepsi
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Flera nya antiepileptika har
introduceratsunder de senaste
aren. Nagraerbjuder farma-
kokinetiska férdelar jamfort
med aldrefarmaka. Andrahar
farrebiverkningar. En mindre
andel av tidigareterapiresisten-
tapatienter erfar ocksa en for-
battrad anfallskontroll nér ett
nytt lakemedel laggstill den
gamlaterapin. Fortfarande sak-
nasemellertid mycket kunskap
kring de nya lékemedlen. Detta
galler saval jamforelser mellan
olika antiepileptika och lang-
tidsbiverkningar av denya.

Sedan 1990 har fem nya |akemedel
mot epileps registrerats i Sverige och
ytterligare preparat som befinner sig i
sena faser av klinisk provning kan fér-
véntas godkdnnas under de nérmaste
aren. Situationen &r radikalt forandrad
for ett terapiomrade som |ange domine-
rats av ddre farmaka. Visserligen har
effektiva |1ékemedel mot epilepsi fun-
nits anda sedan mitten av 1800-talet, da
bromid introducerades, men sedan har
utvecklingen gétt langsamt. De fyra i
Sverige mest anvanda ldkemedlen, val-
proat, karbamazepin, fenytoin och fe-
nobarbital, introduceradesfér 25till 75
ar sedan. Tillsammans stér dessa anti-
epileptikafortfarandefor nastan 90 pro-
cent av dla forskrivna definierade
dygnsdoser (DDD).

Framsteg i behandling av epilepsi
har under 1970- och 80-talet huvudsak-
ligen baserats paett forbattrat utnyttjan-
de av de |&kemedel som stétt till buds,
tex genom individualiserad dosering
med hjalp av |akemedel sanalys och ge-
nom att valet av |akemedel béttre anpas-
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Tabell I. Onskvarda egenskaper hos nya antiepileptika.

Farmakodynamiska

Farmakokinetiska

Farmaceutiska

Mer potent och béttre
terapeutisk bredd

Brett spektrum

Ingen toleransutveckling
for effekt

Mindre dosberoende
biverkningar

Mindre idiosynkratiska
biverkningar

Inga teratogena effekter farmaka

God biotillgénglighet
Forsumbar proteinbindning
Liten variation kinetik
(séarskilt clearance)
Halveringstid som medger
dosering 1-2 ggr/dag

Ej verka enzyminducerande
eller -hammande

Ej paverkas av andra

Beredningar for oral
rektal och parenteral
administrering

sats efter patientens typ av anfal.
Maénga havdar att 1990-talets epilepsi-
behandling istéllet kommer att vara de
nya, rationellt utvecklade lékemediens
era.

Behovs nya lakemedel?

| Sverige inguknar &rligen 2 000—
3 000 personer i epilepsi [1]. De dlra
flesta far profylaktisk behandling och
hittills har valet av 18kemedel varit en-
kelt. Vid partiellaanfall har karbamaze-
pin varit férstahandsval och vid primért
generaliserade anfall valproat. Om des-
sa etablerade 18kemedel utnyttjas opti-
malt blir drygt 70 procent av allapatien-
ter med nydiagnostiserad epilepsi an-
fallsfria, de flesta utan besvérande bi-
verkningar. En betydande andel kan
ocksaefter ndgradrsanfallsfrihet avslu-
ta behandlingen utan att anfallen ater-
kommer.

Patienter med nydebuterad epilepsi
& som regel relativt lattbehandlade
men i popul ationen ansamlas mer svar-
behandlade patienter. Darfér & det bara
ca 40 procent av landets drygt 60 000
personer med epilepsi som idag &r an-
falsfria. Atminstone 35000 personer
har minst ett anfall per &r, och 6 000 s&
sv&r epileps att de har anfal varje
vecka[1]. Det finns altsd ett starkt be-
hov av forbéttrad |&kemedel shehand-
ling badefor dem somidag intekan hal-
las anfallsfria och for de patienter som
blir anfallsfriatill priset av besvérande
biverkningar.

Det ideala lakemediet

Mest angeléget &r att finna nya anti-
epileptika som har effekt dar varaddre
|&kemedel sviktar. Farreoch mindreall-

varliga biverkningar innebér naturligt-
vis ocksafordelar. Tabell | sammanfat-
tar 6nskvérda egenskaper hos nya anti-
epileptikaoch &r i mycket en spegelbild
av de problem som finns med dagens
etablerade farmaka. Man kan till denna
lista &ven foga tnskemdlet om en kand
verkningsmekanism, nagot som borde
gobra det |&ttare att forutse t ex biverk-
ningsmonster. Ett [agt pris tycks dess-
varre varaett f&fangt onskemal.

Utveckling av nya antiepileptika

Screening av nyasubstanser, oftal&tt
modifierade varianter av kénda antiepi-
leptika, har varit den traditionellameto-
den att finna nya l&kemedel. Principen
ar fortfarande betydelsefull. | slutet av
1970-talet inréttades vid National insti-
tutes of health ett prekliniskt screening-
program for potentiella antiepileptika.
1993 hade mer 8n 15000 substanser
vérderatsi detta program och ett par av
varanyafarmaka ar resultatet av denna
medvetna satsning [2].

Under desenaste 10-15aren har sto-
ra forhoppningar knutits till mojlighe-
ten att finna nya antiepileptika genom
att utveckla substanser utifran en vax-
ande kunskap om basal a epilepsimeka-
nismer. Lakemedel skulle kunna skrad-
darsysfor att interfereramed patofysio-
| ogiska mekanismer for uppkomst eller
spridning av epileptiska anfall.

1990 registrerades vigabatrin, som
& det forsta kliniskt anvandbara anti-
epileptikum som utvecklats utifran en
formulerad hypotes om GABAs an-
fallshammande effekt i centralanervsy-
stemet. Vigabatrin & en irreversibel
hdmmare av gabatransaminas, det en-
zym som bryter ned GABA. Dess anti-
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epileptiska effekt har visats vararel ate-
rad till en 6kning av GABA-nivéer i
hjarnan [3]. Tiagabin, ett &nnu g regi-
strerat antiepileptikum i sen klinisk
provningsfas, verkar i stéllet genom att
hamma det presynaptiska &terupptaget
av GABA och Okar darmed tillgangen
pa GABA i synapsen [4].

Sedan vigabatrin registrerades har
ytterligare fyranyaantiepileptikablivit
tillgangligai Sverige: lamotrigin, gaba-
pentin, felbamat och topiramat. Ut-
vecklingen av dessa lékemedel har
emellertid varit mindrelogisk. Lamotri-
gin togs fram baserat pa hypotesen att
folsyraantagonister har en antiepilep-
tisk effekt. Kliniska prévningar visade
att lamotrigin var ett effektivt antiepi-
leptikum, men déremot hade det ringa
effekt pa folsyra. Effekten tycksi stél-
let, liksom for fenytoin och karbamaze-
pin, huvudsakligen bero pa en blocke-
ring av spanningsberoende natriumka-
naler [5], &ven om intresset i marknads-
foringen fokuserat pa att lamotriginbe-
handling dérigenom medfér en mins-
kad friséttning av glutamat.

Gabapentin utveckladesforst somen
GABA-analog mot spasticitet. Gaba-
pentin visades ha effekt mot epilepsi,
men fungerar inte som GABA-analog
[5]. Verkningsmekanismen & fortfa
rande till stora delar okdnd men tycks
skiljasig frantidigare kandaantiepilep-
tika.

Felbamat har liksom topiramat ut-
vecklats efter att ha visat en gynnsam
profil i prekliniska screeningprogram
for potentiella antiepileptika. Felba-
mats verkningsmekanism &r ofullstan-
digt kdnd men effekten liknar delvis
karbamazepins och fenytoins, dvs fel-
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bamat paverkar spanningsberoende na-
triumkanaler [5]. Déarutdver tycks fel-
bamat interagera med NMDA-recep-
torn.

Topiramat verkar pa flera sitt: ge-
nom natriumkanalblockad och genom
forstarkning av GABA-medierad inhi-
bition. Topiramat forefaller ocksahaef-
fekt p& excitatoriska system genom att
péverka glutamatreceptorer av kainat-
och AMPA-typ. Topiramat & déarutéver
en svag karbanhydras-hdmmarei likhet
med acetazolamid, ett ddre |&kemedel
som ibland anvants som antiepilepti-
kum [6]. | Figur 1 beskrivs schematiskt
antiepileptikas angreppspunkter.

Det &r alltsd nagot av en myt att alla
nya antiepileptika, till skillnad fran de
dldre, skulle ha utvecklats som form-
givna l&kemedel med i férvag bestdm-
da, renodlade verkningsatt for att pa ett
mer rationellt vis ingripa i epileptoge-
nesen.

Kliniska provningar

av nya antiepileptika

Registrering av nya antiepileptika
har ofta baserats pa sk add on-studier.
Prévningarna genomfors pa terapiresi-
stenta patienter, som har anfall trots op-
timalt given konventionell behandling.
Under studien ges forsoksldkemedlet
eller placebo som tillagg till pagéende
antiepileptisk behandling. Effekten har
ofta uttryckts som den andel patienter
som far en minst 50-procentig minsk-
ning av antalet anfall, vilket uppfattats
som en Kkliniskt relevant effekt, patien-
ten betecknas som en »responder». Mo-
tivet till denna foérsdksupplaggning &r
att forsoks akemedlet av etiskaskal inte
kan jamfdras med placebo i monotera-

Figur 1. Schematisk framstéllining av
antiepileptikas verkningsmekanismer.
Tre principiellt olika angreppspunkter kan
urskiljas.

1. Aldre antiepileptika som fenytoin och
karbamazepin samt nagra nya som
lamotrigin, felbamat och topiramat verkar
genom att blockera spanningsberoende
natriumkanaler i nervcellers membran.
2. Flera antiepileptika verkar genom att
forstérka gamma-aminosmorsyra-
(GABA)medierad inhibition. Vigabatrin
astadkommer detta genom att
irreversibelt hdmma det enzym som
bryter ner GABA. Tiagabin blockerar
aterupptag av frisatt GABA till
presynaptiska neuron eller gliaceller.
Topiramat forstérker GABAs effekt
medan bensodiazepiner och barbiturat
genom sérskilda bindningsstallen
paverkar det postsynaptiska GABA-
Alkloridkanal-komplexet.

3. Antiepileptika kan ocksa utova sin
effekt genom att minska glutamat(GLU)-
medierad excitation. Topiramat och
felbamat paverkar olika postsynaptiska
glutamatreceptorer.

pi. Dettadr ett problem, daju dokumen-
tationen baseras pastudier av till ggsbe-
handling/polyterapi medan man i prin-
cip efterstréavar monoterapi vid epilepsi.

Det finns ytterligare metodol ogiska
problem med add on-studier. Effektvér-
deringen kan forsvéras av |akemedels-
interaktioner och av att den studerade
populationen oftast &r starkt selekterad
och utgors av patienter med terapiresi-
stenta partiellaanfall. Av dessaskél har
nya antiepileptika forst registreras med
en begrénsad indikation: tilléggsbe-
handling hos patienter med terapiresis-
tent epilepsi.

De nya lakemedien
Farmakokinetiken fér de fem nya
antiepileptika som registrerats sedan
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Tabell 1l. Farmakokinetiska egenskaper hos nya antiepileptika.

felbamat gabapentin lamotrigin topiramat vigabatrin
Biotillganglighet hog dosberoende hog hog hog
Bindning till
plasmaproteiner 25-30 procent 0 50-60 procent 15 procent 0
Elimination 1:a ordningen 1:a ordningen 1:a ordningen 1:a ordningen 1:a ordningen
hydroxylering ofdréndrat glukuroni- huvudsakligen oféréndrat
och glukuroni- genom njurar dering ofdrandrat genom njurar
dering genom njurar
Halveringstid, timmar 14-20 5-7 12-48 15-25 5-8
Dosering 3-4 ganger/dag 3 ganger/dag 2 ganger/dag 2 ganger/dag 1-2 ganger/dag
Interaktion
paverkar fenytoin, valproat, fenytoin
karbamazepin
paverkas av fenytoin, karbama-  fenytoin,

andra antiepileptika

zepin, fenobarbital,

valproat

karbamazepin

1990 redovisas kortfattat i Tabell 11. |
det f6ljande ges en sammanfattning av
de olika preparatens profil .

Felbamat

Felbamat har en relativt komplicerad
kinetik med omfattande |ékemedelsin-
teraktioner. Forsoksuppléggningen av
de studier som legat till grund for regi-
strering av felbamat skiljer sig delvis
frén den konventionella, men felbamat
har visats ha effekt som tillagg till an-
nan antiepileptisk behandling hos pati-
enter med terapiresistenta partiella an-
fall [7]. Sarskilt intressant & emellertid
den goda effekten vid det mycket svar-
behandlade epilepsisyndromet Len-
nox—Gastaut [8]. | olika studier har upp
emot hédlften av dessa patienter upplevt
en anfallsreduktion med minst 50 pro-
cent. Efter introduktionen av felbamat
pé den amerikanska marknaden har 32
fall av aplastisk anemi rapporterats, fle-
ramed dodlig utgang. Felbamat har dar-
for i Sverige registrerats pa en mycket
begréansad indikation och bor forbehal-
las en starkt selekterad grupp svérbe-
handlade patienter. Varje enskilt fall
foljs upp enligt sarskilt provtagnings-
schema och registreras centralt av till-
verkaren.

Gabapentin

Gabapentins absorption & dosbero-
ende och méttnadsbar meni ovrigt & ki-
netiken mycket enkel [9]. Gabapentin
metaboliseras inte utan utsondras of or-
andrat via njurarna med en kapacitet
som &r proportionell mot njurfunktio-
nen. Betydelsefulla interaktioner sak-
nas. En nackdel &r den kortahalverings-
tiden som troligen gor att man behover
dosera gabapentin tre ganger dagligen.
| tre dubbelblinda, placebokontrollera-
de add on-studier har 25-28 procent av
patienter med partiella anfall som be-
handlats med gabapentin rapporterat en
minst 50-procentig anfallsreduktion
[10]. Dokumentationen av effekt vid
andra anfallstyper och vid monoterapi
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ar énnu bristféllig. Biverkningar har va-
rit faoch inteav alvarlig natur.

Lamotrigin

Lamotrigin metaboliseras och det
foreligger relativt stora skillnader i
clearance mellan olika individer [11].
Lamotrigins metabolism paverkas av
andra antiepileptika. Under polyterapi
maste man darfor tahansyn till flerain-
teraktioner. | tregrundlggande dubbel -
blinda, placebokontrollerade add on-
studier paterapiresi stentapatienter med
partiella anfall sdgs en minst 50-pro-
centig anfallsreduktion hos 20-34 pro-
cent av patienterna[12].

Lamotrigin har en effekt jamforbar
med karbamazepin [13] och fenytoin
som monoterapi till nydebuterade pati-
enter med partiella anfall, eller primért
generaliserade tonisk-kloniska anfall.
N&got fler patienter i karbamazepin-
gruppen avbrét studien pa grund av bi-
verkningar.

Lamotrigin forefaller alltsd ha ett
bredare spektrum med effekt inte bara
vid partiellaanfall utan &ven vid primért
generadiserade anfall. Lamotrigin har
emellertid &nnu g jamfortsi en kontrol-
lerad studie med valproat, férstahands-
medlet vid primért generali serade anfall.

Exantem férekommer som biver-
kning. Risken for denna biverkning
minskar om lamotrigin sétts in succes-
sivt under loppet av en manad. Exan-
temfrekvensen ar d& 34 procent. Nack-
delen &r att det med detta forfarande tar
upp till en ménad innan man kan férvan-
tasig ndmnvard antiepileptisk effekt.

Topiramat

Topiramat har en relativt enkel kine-
tik och utsdndras huvudsakligen of éran-
drat genom njurarna. Emellertid medfér
samtidig behandling med fenytoin eller
karbamazepin sinkta topiramatnivaer
[14]. I fem dubbelblinda, placebokon-
trollerade add on-studier omfattande te-
rapiresistenta patienter med partiellaan-
fall, rapporterade 3547 procent en minst

50-procentig anfallsreduktion [14]. Ef-
fekten vid andra anfallsformer och vid
monoterapi & ofullstandigt utredd.
Centranervosa biverkningar som
yrsel, ataxi och huvudvérk & liksom
gastrointestinala biverkningar relativt
vanliga. For att motverka detta rekom-
menderas en |angsam dosupptrappning.

Vigabatrin

Vigabatrin &r ett racemat bestdende
av lika delar S(+)enantiomer och R
(-)enantiomer, dér den forra &r den far-
makologiskt aktiva komponenten. Vi-
gabatrin binder sig irreversibelt till en-
zymet gabatransaminas. Effekten kvar-
star tills gabatransaminas nybildats.
Dérfor kvarstar effekten av vigabatrin
langre an dess halveringstid i plasma
ger intryck av [3]. Kinetik och dosering
ar enkel, och interaktioner fa. | sex kli-
niska prévningar har 33-67 procent av
tidigare terapiresistenta patienter med
partiella anfall erfarit en minst 50 pro-
centig minskning av antalet anfall vid
tilldgg av vigabatrin [15]. Vigabatrin
har ocksa effekt vid infantil spasm och
L ennox—Gastauts syndrom. | évrigt ar
spektrum smalt.

Preparatet har ¢ effekt vid primérge-
neraliserade anfall som absenser och
myoklonier och kan mgjligen forvarra
dessa anfallstyper.

Vigabatrin har i en dppen studiejam-
fortsmed karbamazepin som monotera-
pi till patienter med nydiagnostiserade
partiellaanfall. Effekten av detvalake-
medlen har varit jamforbar [16]. Bi-
verkningar har till sin karaktér liknat
vad som ses med andra antiepileptika.
Dock har sérskild uppmérksamhet rik-
tats mot risken att framkalla psykotiska
symtom hos dértill disponerade patien-
ter. Det har rapporteratsi 46 procent av
behandlade patienter, men sambandet
ar omdiskuterat [17].

Jamforande studier saknas
Cirka20-50 procent av tidigaretera-
piresistenta patienter med partiella an-
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fall f&r sdlunda en kliniskt relevant an-
fallsreduktion nédr de i kliniska prov-
ningar far ett nytt antiepileptikum som
tilldggsbehandling. | samma studier
rapporteras emellertid att ca 10 procent
av de patienter som i stallet far placebo
ocksa erfar en minst 50-procentig an-
fallsreduktion. Det &r altsd en mindre
del av de studerade patienterna som fatt
en pétagligt gynnsam effekt av de nya
l&kemedlen. Anfalsfrihet, som & det
verkliga malet for behandlingen, upp-
nasi hogst 5 procent av tidigare terapi-
resistenta patienter vid tillégg av nytt
antiepileptikum.

Andelen responders tycks vara stor-
re for vigabatrin och topiramat jamfort
med lamotrigin och gabapentin. Detta
antyder att dessa preparat skulle vara
mer potenta. Det & dock svart att dra
sakra slutsatser i detta avseende da di-
rekt jamfdrande studier av nya antiepi-
leptika saknas och dé forsoksupplagg-
ning och patientmaterial varierar.

Enannan foljd av att jamforande stu-
dier saknas &r att vi idag inte vet om det
& sammatyp av patienter som svarar pa
allanya antiepileptika, eller om de oli-
kapreparaten hjélper i olikasubgrupper
av den tidigare terapiresistenta popula-
tionen.

Det finns en rad ytterligare omraden
avseende savél effekt som biverkningar
dér dokumentationen for de nya léke-
medlien & bristfallig, de viktigaste av
dessaangesi Tabell 111. Dettabor beak-
tas nér man diskuterar de nya ldkemed-
lens plats i terapin. Nya antiepileptika
har i forsta hand prévats pa de mest an-
gelégna patientgrupperna, de med tera-
piresistenta, partiella anfal. Prepara-
tens effekt vid andra anfallstyper, sér-
skilt primért generaliserade anfall, &r i
allménhet annu inte tillréckligt stude-
rad. Dokumentationen av effekt vid mo-
noterapi & ocksa begrénsad. Detta &
naturligtvis besvérande eftersom man i
allménhet rekommenderar monoterapi
vid epilepsi.

Av denyaldkemedien har lamotrigin
godkants pa indikationen monoterapi.
Resultaten av de studier som ligger till
grund for detta talar for att lamotrigin
som monoterapi till patienter med ny-
debuterad epilepsi har en effekt jamfor-
bar med etablerade standardlékemedel
[13].

Resultat av en Oppen studie talar for
att samma férhallande kan gélla for vi-
gabatrin avseende partiella anfall [16].
En jamforbar effekt och kansketill och
med lagre frekvens dosberoende bi-
verkningar innebér dock inte att det &r
rimligt att de nya l&kemedlen ersétter
etablerade antiepileptika som forsta-
handsval vid nydebuterad epilepsi. Vid
den vérderingen maste hansyn tas till
epilepsibehandlingens speciella karak-
tér. Lékemedel gesi allménhet for flera
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Tabell lll. Omraden dar kunskap om nya antiepileptika ar ofullstandig.

Effekt Biverkningar

Farmakokinetik

Antiepileptiskt spektrum

Effekt i den allmanna
epilepsipopulationen

Effekt som monoterapi

Effekt jamfort med etablerade
antiepileptika

Effekt jamfort med andra

nya antiepileptika
Dos—effekt-samband
Koncentration—effekt-samband

biverkningar

a&r och inte sdllan for livdangt bruk. Av
uppenbara skd & kunskaperna om
eventuella langtidsbiverkningar av de
nya |lékemedlen starkt begrénsad. Tidi-
gare erfarenheter talar for att det kan ta
mycket 1ang tid innan nya antiepilepti-
kaspotentia i dettaavseendeklarléggs.
Erfarenheterna frén felbamat & ocksa
en tydlig paminnelse om att ovéantade
och alvarliga biverkningar kan dyka
upp efter det att ett nytt |akemedel intro-
ducerats.

De nya lakemediens profil

Om mantrotsavsaknad av jamforan-
destudier skullessmmanfattadenyal&
kemedlens profil i forhallande till var-
andra och i forhdlande till 6nskvérda
egenskaper kan féljande konstateras.

Felbamat bor ha ett mycket begran-
sat anvandningsomréde pa grund av
toxiciteten och delvis aven till foljd av
den komplicerade farmakokinetiken.

Vigabatrin, gabapentin och i viss
man topiramat erbjuder farmakokine-
tiska fordelar jamfort med etablerade
och 6vriga nya antiepileptika. Vigaba
trin och topiramat forefaller vara mest
potenta. Lamotrigin har sannolikt ett
bredare antiepileptiskt spektrum med
effekt vid bade partiellaoch primart ge-
neraliserade anfallsformer. Gabapentin
och lamotrigin kan ha fordelar fran bi-
verkningssynpunkt med férre och lind-
rigare dosberoende biverkningar. Gra-
den av biverkningar & dock intressant
baraom den stéllsi relation till antiepi-
leptisk effekt.

Kostnader fir nya antiepileptika

Som framgar av Tabell 1V & samtli-
ga nya antiepileptika vasentligt dyrare
an de édreldkemedien. Dettahar under
senare & slagit igenom i forsaljnings-
statistiken, se Figur 2. Trots att forsalj-
ningen uttryckt i definierade dygnsdo-
ser (DDD) varit i stort sett oférandrad
under de senaste aren, knappt 7
DDD/1 000 invanare/dag, och trots att
de nyalékemedien 1995 bara utgor 6,6
procent av alla forskrivna DDD, har
kostnaden for antiepileptika néstan tre-
dubblats sedan introduktionen av de
nyaléakemedlen 1990.

Arskostnad fér behandling med kar-

Ovanliga idiosynkratiska

Langtidsbiverkningar
Teratogena effekter

Kinetik i speciella popu-
lationer som aldre, lever-
och njursjuka

bamazepin eller valproat & ca2 000 kr,
jamfért med 9-18 000 kr for behand-
ling med ett nytt antiepileptikum. Man
kan grovt uppskatta att det & minst
10 000 kr dyrare per patient och &r att
anvanda ett av de nya lékemedien jam-
fort med &ldre. En féréndrad behand-

Tabell IV. Kostnader for behandling med
gamla och nya antiepileptika baserade pa
apotekets utforsaljningspris, optimal forpack-
ningsstorlek och definierad dygnsdos (DDD).

Behandlings-
DDD kostnad
Lakemedel mg/dag SEK/patient/ar
fenytoin 300 252
karbamazepin 1 000 1747
valproat 1500 2230
vigabatrin 2 000 9 862
lamotrigin 300 14 411
gabapentin 1800 14 388
topiramat 400* 17 724
felbamat 2 400 27 098

1 Uppskattad genomsnittsdos, DDD &r annu ej fast-
stalld.
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Figur 2. Forsaljning av antiepileptika i

Sverige i definierade dygnsdoser/
dag/1000 invanare (DDD) och i miljoner
kronor per ar.
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lingsstrategi i riktning mot okat utnytt-
jande av nyaldkemedel dér darfor ige-
nom i form av kraftig kostnadsokning,
vilket kan illustreras av féljande rékne-
exempel.

Om 10 procent av epilepsi popul atio-
nen i Sverige byter ut ett gammalt anti-
epileptikum mot ett av denyastiger &rs-
kostnaden med 60 miljoner kr.

Om 30 procent av landets epilepsi-
patienter far ett nytt antiepileptikum
som tillagg till dvrig behandling okar
kostnadernamed 216 miljoner kr per &r.

Om de patienter som idag behandlas
med forstahandsmedien karbamazepin
eller valproat samtliga byter ut den be-
handlingen mot ett nytt antiepileptikum
Qkar kostnaden med 300 miljoner per
ar.

Dessa siffror skall stéllas i relation
till detotalakostnadernafor antiepilep-
tikai Sverige, foreintroduktionen av de
nya lakemedlen 1990 pa 53 miljoner —
och dagens totala kostnad pa drygt 130
miljoner om &ret. Summan kan ocksa
jamforas med att Statens beredning for
utvéardering av medicinsk metodik,
SBU, 1990 beréknade att den totala
sjukvérdskostnaden inklusive |akeme-
del och sluten och Gppen vérd for epi-
lepsi i Sverige var 325 miljoner kr [18].

Salvfallet maste de 6kade |akeme-
delskostnaderna stéllasi relation till de
fordelar som de nya lékemedlen erbju-
der men ocksatill vilkabehov av andra
insatser som finnsi epilepsivérden. Det
& uppenbart att man inte kan bortse
ifrdn den stora prisskillnaden nar man
diskuterar de nyalékemedliensplats. Av
saval medicinska som ekonomiska skél
skall de nya ldkemedien reserveras for
de patienter dér dessa preparat erbjuder
enklar fordel jamfort med &ldreantiepi-
leptika.

De nya ldkemediens

plats i terapin

Det ideala |ékemedlet mot epileps
ar naturligtvisfortfarande avlégset, och
inget av de nyregistrerade preparaten
erbjuder mer an en del av de dnskvérda
egenskaperna hos nya antiepileptika.
Trots dessa begransningar &r introduk-
tionen av de nya lakemedlen valkom-
men och innebdr en positiv utveckling
med forbéttringar i kinetik, antiepilep-
tisk effekt eller biverkningar. For pati-
enter med tidigare terapiresistent epi-
lepsi & detta viktigt. Det & emellertid
vasentligt att understryka att baraen li-
ten del av dessa patienter har verklig
nyttaav ett nytt antiepileptikum.

Kanske &r de nyaldkemedien mer re-
volutionerande for forskrivarna an for
den genomsnittliga patienten. De dras-
tiskt 6kade valmdjligheternastéller sto-
ra krav pa rationell forskrivning, som
bor handhas pa specidistniva. Det &
vésentligt att utprovningen av ett nytt
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antiepileptikum gors systematiskt efter
en i forvag uppgjord behandlingsplan.
Nér utprovningen & genomfdord bor
man aktivt ta stéllning till om den nya
behandlingen varit till nytta. Om tvek-
samhet réder skall det nya preparatet
trappas ut. Om detta tillémpas konse-
kvent kommer baraen mindre del av de
terapiresistenta patienter, som far till-
laggsbehandling med ett nytt antiepi-
leptikum, att std kvar pa detta. Denna
systematik &r inte bara viktig ur kost-
nadssynvinkel, utan framfor alt for att
undvika att den stora tillgangen pa nya
farmakaleder till en okontrollerbar och
ooverskédlig polyfarmaci och onddig
langtidsexponering for ett verknings-
|6st 18kemedel .

Det finns ocksa en risk att patienter
som & ldmpade for kirurgisk behand-
ling av sin epilepsi inte kommer till
adekvat vard inom rimlig tid. Ett 6kan-
de antal nyaantiepileptikakan medféra
att kirurgisk behandling paett olyckligt
sétt fordrojs. Systematik i utprovningen
av de nya l&kemedlen kan motverka
aven detta problem.

Denyalékemedlen har engivenplats
i behandlingen av patienter med terapi-
resistent epilepsi. Daremot har inget av
de nyalékemedlen visat béttre effekt an
etablerade antiepileptika nér det ges
som monoterapi till patienter med ny-
debuterad epilepsi. Négra avgtrande
skillnader i biverkningsspektrum mel-
lan nya antiepileptika och etablerade
forstahandsmedel har inte heller doku-
menterats for denna patientgrupp.

Om man darutover beaktar de fragor
kring nya antiepileptika som fortfaran-
de aterstér att besvara, sérskilt avseende
langtidseffekter, & det uppenbart att
inget av denyalé&kemedlen &r att betrak-
ta som ett forstahandsmedel. Fran den-
na huvudregel finns naturligtvis undan-
tag som kan gélla ovanliga, specifika
epilepsisyndrom.

Det &r trotsallt rimligt att anta att &t-
minstone nagot av de nyaantiepileptika
som nu introduceras i en framtid kom-
mer att bli forstahandsmedel. Den kun-
skap vi har idag om medlensfoértjanster
och brister talar dock for att det forst
kravsfleradrsbehandlingserfarenhet av
stora patientgrupper.
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