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Epilepsibehandling

nastan sex ganger dyrare sedan 1990

[MFenytoin, karbamazepin och valproinsyra har under snart
50 ar utgjort basen for likemedelsbehandlingen vid epilepsi.
Under 1990-talet har tillgangen till behandlingsalternativ for-
dndrats radikalt da sju nya ldkemedel for underhallsbehand-
ling av epilepsi registrerats i Sverige. Dessa nya antiepilepti-
ka, deras definierade dygnsdoser (DDD) samt berdknade be-
handlingskostnader redovisas i Tabell I.

Sju nya preparat: radikalt fordndrat behandlingsldge
Flertalet av de nya ldkemedlen har forst godkéints som tillagg
till andra antiepileptika for patienter med terapiresistenta par-
tiella anfall. Oxkarbazepin, lamotrigin och topiramat har se-
nare ocksa godkants som monoterapi, och lamotrigin dr idag
dven registrerat for behandling av generaliserade tonisk-klo-
niska anfall. Ingen av de nya substanserna har egentligen vi-
sat battre effekt 4n de dldre preparaten (karbamazepin, feny-
toin och valproinsyra) som monoterapi vid direkt jamforelse [1].
Nagra jamforande studier har emellertid pavisat skillnader
i tolerabilitet, sarskilt tidigt i behandlingen, mellan vissa nya
antiepileptika och dldre mer etablerade preparat. Sa har ex-
empelvis fler patienter som randomiserats till karbamazepin
avbrutit behandlingen pa grund av biverkningar, ofta hudut-
slag, an vad de patienter gjort som behandlats med lamotrigin
[2, 3] eller oxkarbazepin [4]. A andra sidan finns naturligtvis
en storre osdkerhet betraffande biverkningar pa lang sikt med
nya likemedel. Denna osékerhet har ocksa visat sig vara be-
fogad for antiepileptika. Strax efter introduktionen av felba-
mat fann man ovéntat att behandlingen var férenad med hog
risk for aplastisk anemi: en per 2 000—-5 000 behandlade pa-
tienter [5, 6]. Nagra ar efter introduktionen av lamotrigin upp-
dagades att risken for allvarlig hudreaktion, Stevens—John-
sons och Lyells syndrom, var hogre dn vintat med de dose-
ringsstrategier som da tillimpades: en per 1 000 behandlade
vuxna och dnnu hogre hos barn [6]. Forst 1997, atta ar efter
introduktionen av vigabatrin, insag man att behandling med
denna substans ledde till synfaltsinskrankning hos néstan var
tredje behandlad patient — en helt ovintad biverkan [7].
Léngvarig erfarenhet har av dessa skil ansetts sarskild be-
tydelsefull vid val av forstahandsmedel i epilepsibehandling,
som ju oftast 4r méangarig. Flertalet patienter har dessutom
god effekt av dldre preparat som karbamazepin och valproin-
syra, och de nyare preparaten tycks inte vara mer effektiva.
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SAMMANFATTAT

Kostnaderna for antiepileptiska lakemedel har nastan
sexfaldigats i Sverige sedan 1990.

Kostnadsstegringen beror huvudsakligen pa 6kad an-
vandning av nya och dyrare lakemedel.

Stora lansvisa skillnader i forskrivningen av nya anti-
epileptika visar att deras roll fortfarande ar oklar.

Fler och battre jamférande studier behovs for att av-
gora om ett 6kat utnyttjande av nya antiepileptika ger
medicinska och samhaéllsekonomiska vinster som
motsvarar kostnadsstegringen.

Darfor har nya antiepileptika i allmanhet 4nnu inte betraktats
som forstahandsmedel [8]. Sju nya likemedel innebér dndd en
radikalt férandrad situation vid behandling av epilepsi. Karls-
son och Lagerstedt [9] redovisade nyligen hur de nya prepa-
raten kommit att anvindas vid deras sjukhus.

Vi har funnit det angeldget att studera hur forskrivningen
av antiepileptika utvecklats och fordndrats i hela Sverige un-
der 1990-talet och vad detta betytt for kostnaderna for léke-
medelsbehandlingen.

Metod
Uppgifterna bygger pa forskrivningsdata for antiepileptika,
ATC-kod No3, fran perioden 1990 till och med 2000 fran
Apoteket ABs centrala statistiksystem. I redovisningen be-
traktas de antiepileptika som godkints i Sverige under ar
1990 eller senare som nya antiepileptika (Tabell I).

Resultat
Figur 1 visar hur férbrukning av antiepileptika utvecklats i
Sverige sedan 1990. En tillfillig 6kning i forskrivningen ar
1996 forklaras av den hamstring som utlostes av fordndring-
ar i ldkemedelsforménen. Trots att forskrivningen, uttryckt
som definierade dygnsdoser per 1 000 invanare och dag
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Tabell I. Antiepileptika godkénda i Sverige sedan 1990, definierade dygnsdo-
ser (DDD) samt beraknad behandlingskostnad for en patient under ett ar ba-
serat pa DDD. For jamforelse redovisas motsvarande uppgifter for tre &ldre
antiepileptika, fenytoin, karbamazepin och valproinsyra.

Substans DDD, mg Behandlingskostnad, kr
Fenytoin 300 250
Karbamazepin 1000 2100
Valproinsyra 1500 2100
Felbamat 2400 32000
Gabapentin 1800 13400
Lamotrigin 300 11000
Levetiracetam 2000 17 900
Oxkarbazepin 1000 3900
Topiramat 300 14 600
Vigabatrin 2000 10700

(DDD/tid), endast har 6kat med 17 procent mellan dren 1990
och 2000 har kostnaderna nastan sexdubblats — fran §5 mil-
joner till knappt 300 miljoner kronor per &r. Forskrivningen
av de viktigaste antiepileptika uttryckt i DDD/tid och som
kostnad redovisas i Figur 2 respektive 3.

Prish6jningseffekten pa det befintliga sortimentet av 1dke-
medel har totalt varit knappt 10 procent under perioden 1990—
2000. Detta har haft en marginell paverkan pa kostnadsok-
ningen, i synnerhet mot bakgrund av att det under perioden
tillkommit billigare generika. Drygt 10 procent av den totala
kostnadsokningen beror pa en successiv 6vergang till dyrare
lakemedel bland de dldre preparaten (fran fenytoin och feno-
barbital till karbamazepin och valproinsyra). Den domineran-
de orsaken dr emellertid ett 6kande utnyttjande av de nya anti-
epileptika, som generellt dr visentligt dyrare dn de &dldre pre-
paraten (Tabell I). Ar 2000 representerar nya antiepileptika
bara 20 procent av all forskrivning av antiepileptika uttryckt
i DDD/tid men star for nistan 70 procent av kostnaderna —
209 av totalt 296 miljoner kronor.

Patagliga lansskillnader
Vi genomforde en mer detaljerad analys av forskrivningen i
landets olika 1dn under &r 1999. Lansskillnaderna av alla an-
tiepileptika sammantaget var mattliga da forskrivningen ut-
trycktes som DDD/tid. Férskrivningen var ldgst i Stockholms
14n, 5,8 DDD/tid, jamfort med 7,9 i Kronobergs ldn. Skillna-
den i kostnader var vésentligt storre. I Vistmanlands lan for-
skrevs antiepileptika for 19 000 kr per 1 000 invanare och ar
jamfort med 35 0oo kri Visterbottens lian (Figur 4). Skillnaden
i kostnader forklaras huvudsakligen av olikheter i utnyttjandet
av nya antiepileptika (Figur 5). Forskrivningen av nya antiepi-
leptika var ar 1999 i Véstmanlands 14n 0,61 DDD/tid jamfort
med 1,67 i Visterbottens lan. Detta motsvarar en kostnad for
nya antiepileptika pd 9 300 kronor/1 000 invanare och ar i
Vistmanlands ldn jamfort med 24 600 kr i Visterbottens lan.
Lamotrigin och gabapentin &r de nya antiepileptika som
fatt storst anvdndning i Sverige — 0,5 respektive 0,4 DDD/tid
— under ar 1999 till en kostnad av 67 respektive 55 miljoner
kronor (Apotekets utforséljningspris, AUP). Vi undersokte
darfor forskrivningsmonstret mer i detalj for dessa substanser
och fann péatagliga skillnader med avseende pa i vilka aldrar
de anvindes. Medan lamotrigin foretradesvis skrevs ut till pa-
tienter mellan 10 och 50 ar (Figur 6) dominerade forskrivning
av gabapentin i de éldre aldersgrupperna (Figur 7).

Diskussion
Det finns flera begransningar och tolkningssvarigheter med
forskrivningsstatistik av det slag som vi har anvint. Antiepi-
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Figur 1. Férbrukning av antiepileptika i Sverige sedan 1990 ut-
tryckt som miljoner kronor per ar (heldragen linje) respektive

antal definierade dygnsdoser per 1 000 invanare och dag

(DDD/tid). Férdndringen 1996 férklaras av den hamstring som
dgde rum péa grund av dndrade regler i Ilikemedelsférmanen.
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leptika anvénds pa andra indikationer 4n epilepsi, t ex i smart-
behandling, vid psykisk sjukdom och i abstinensbehandling.
Statistiken avspeglar darfor inte bara behandling av epilepsi.
Vi kan inte heller sirskilja nyinsatt behandling fran forlang-
ning av tidigare insatt terapi. Man kan ocksa forvénta sig att
det tar lang tid innan en fordndrad behandlingsstrategi slar
igenom tydligt i forsdljningsstatistiken eftersom behandling
av epilepsi ar mangarig, ibland livslang, och man normalt &r
aterhallsam med att dndra en fungerande terapi. Darfor ar tyd-
liga forandringar sarskilt anmérkningsvérda.

Slutligen bygger statistiken delvis pa DDD, som inte n6d-
vandigtvis avspeglar géllande klinisk praxis. For exempelvis
karbamazepin, lamotrigin och kanske ocksa topiramat &r an-
givna DDD troligen hogre &n de doser som anvands i mono-
terapi, medan DDD for gabapentin sannolikt underskattar
vanligen anvéinda doser. En konsekvens &r att forsdljningen
av gabapentin uttryckt i DDD férmodligen 6verskattar anta-
let exponerade individer jimfort med karbamazepin, lamotri-
gin och topiramat (Figur 2). DDD baseras dessutom pé vux-
na patienter, och manga av dem som behandlas for epilepsi ar
barn. Forskrivning uttryckt som DDD i yngre aldrar under-
skattar alltsé antalet exponerade personer.

Vi kan emellertid dra flera viktiga slutsatser av véra ob-
servationer, trots dessa reservationer avseende metodiken.
Kostnaderna for antiepileptika har néstan sexfaldigats i Sve-
rige under den senaste 10-arsperioden och var ar 2000 nér-
mare 300 miljoner kronor. Det &r intressant att stilla denna
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kostnadsokning pa ca 250 miljoner kronor i relation till kost-
naderna for svensk epilepsivard som helhet. Aktuella uppgif-
ter saknas, men ar 1990 uppskattades den totala sjukvards-
kostnaden i Sverige for all epilepsivard (exklusive ldkeme-
del) till 265 miljoner kronor [10]. Dagens forskrivning mot-
svarar en arlig behandlingskostnad per epilepsipatient pa
knappt 5 000 kronor om man utgér ifrén att det finns 60 000
personer med epilepsi i landet. Kostnadsstegringen beror bara
till en mindre del pa en 6kad total anvindning av antiepilep-
tika eftersom forskrivningen uttryckt som DDD endast 6kat
17 procent under den gangna 10-arsperioden. Visserligen ar
det rimligt att tro att den sérskilt kraftiga 6kningen i forsélj-
ning av gabapentin sedan 1998 beror pé att preparatet an-
vénds i smirtbehandling, men den stora kostnadsstegringen
sedan 1990 orsakas framfor allt av ett 6kat utnyttjande av den
nya generationens antiepileptika i behandlingen av epilepsi.

Oklart om antiepileptika anvénds adekvat

Den rapporterade statistiken viicker tva viktiga fragor: Ar da-
gens anvindning av antiepileptika adekvat? respektive: Har
de kraftigt 6kade kostnaderna givit en battre behandling? Vér
undersdkning kan inte ge nagot klart svar. Emellertid vet vi
att ca 245 procent av alla som har epilepsi har minst ett anfall i
manaden trots vedertagen behandling [11]. Det betyder att det
ar rimligt att en betydande andel far prova de nyare lakemed-
len d&ven om de reserveras for svdrbehandlade patienter. Kli-
niska provningar och andra langtidsuppfoljningar talar dock
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Figur 6. Forskrivning av lamotrigin i olika aldersgrupper uttryckt
som definierade dygnsdoser per 1 000 invanare och dag
(DDD/tid) i Sverige under ar 1999.

for att flertalet patienter har en s& begrinsad fordel av tillaggs-
behandling med nya antiepileptika att de atergér till den tidi-
gare terapin [12, 13]. En mycket liten andel av patienterna
med svarbehandlad epilepsi blir anfallsfria med ett nytt anti-
epileptikum. I en 6ppen engelsk langtidsuppfoljning av pati-
enter med svarbehandlad epilepsi rapporterades anfallsfrihet
under minst sex manader bara av 2 procent av de patienter
som provat lamotrigin, av 3,5 procent av dem som fétt topi-
ramat och av 0,6 procent av dem som forskrivits gabapentin
[13]. Lakemedlen bor déarfor provas under en begransad tid
och dérefter trappas ut om de inte medfor nagra behandlings-
fordelar. Vi vet inte om sa sker idag eftersom vi inte kunnat
folja forskrivningen till enskilda patienter.

Anmarkningsvérda olikheter

Det dr svart att finna rationella skél for ldnsvisa skillnaderna
i forskrivningen av nya antiepileptika. Det finns ingen anled-
ning att tro att detta orsakas av skillnader i forekomsten eller
svérighetsgraden av epilepsi i olika 14n.

Den enda rimliga tolkningen &r att det finns betydande re-
gionala skillnader i synen pa de nya ldkemedlens roll i terapi-
arsenalen. De pavisade olikheterna har klara ekonomiska im-
plikationer. Om man i Stockholm hade samma kostnad for an-
tiepileptika per invanare som man har i Visterbotten skulle
epilepsibehandlingen i Stockholm kosta ca 25 miljoner kro-
nor mer varje ar.

Var undersokning ger emellertid inte underlag for att av-
gbra om nya antiepileptika anvénds for mycket i Vésterbotten
eller for lite i Stockholm eller for mycket eller for lite totalt i
Sverige. Vi fann anmérkningsvirda skillnader i forskriv-
ningsmonstret mellan de tva mest salda av den nya generatio-
nens likemedel, gabapentin och lamotrigin. Det kan finnas
flera skal till att lamotrigin forskrivs sérskilt till yngre perso-
ner. Lamotrigin ar registrerat pa vidare indikationer, sdval for
monoterapi som for tilliggsbehandling, och har effekt vid
bade generaliserade och partiella anfall. Generaliserade anfall
dr vanligare hos yngre &n hos éldre. Dessutom har man i mark-
nadsforingen av lamotrigin framhallit eventuella fordelar for
kvinnor i fertil alder.

Forskrivning pa ej godkand indikation

Den omfattande forskrivningen av gabapentin till dldre kan
sannolikt huvudsakligen forklaras av att preparatet anvands i
smirtbehandling. Det dr emellertid anmérkningsvirt om en
vid denna undersokning dnnu inte godkénd indikation har ett
dominerande inflytande pa lakemedelsforskrivningen. En an-
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Figur 7. Férskrivning av gabapentin i olika dldersgrupper ut-
tryckt som definierade dygnsdoser per 1 000 invdnare och dag
(DDD/tid) i Sverige under ar 1999.

nan tidnkbar bidragande forklaring &r att gabapentin i mycket
ringa omfattning interagerar med andra ldkemedel, vilket i
marknadsforingen anforts som sérskilt fordelaktigt vid be-
handling av &ldre patienter, som ofta behandlas med flera 14-
kemedel. Man kan dock ifragasétta om detta uppvager nack-
delen att gabapentin behdver doseras tre ganger per dag, ett
sdrskilt problem vid behandling av dldre. Det finns samman-
fattningsvis knappast medicinskt rationella skal till att gaba-
pentin skulle anvindas mer vid behandling av epilepsi hos
dldre dn lamotrigin. Skillnaderna avspeglar sannolikt foreta-
gets marknadsforingsstrategier och forskrivning pa icke-
godkénd indikation.

Man bor vara medveten om att kostnaderna for 1dkeme-
delsbehandling av epilepsi tidigare varit ldga eftersom man
anvint mycket gamla och dirmed billiga preparat. En aktuell
behandlingskostnad per patient och & om ca 5§ 000 kronor
kan jaimforas med likemedelskostnaden for andra allvarliga
kroniska sjukdomar sasom ca 10 000 kronor for insulin vid
diabetes eller ca 110 000 kronor for interferonbehandling vid
multipel skleros, for att ta ett exempel fran neurologin. Anda
ar detrimligt att fraga sig om lakemedelsbehandlingen av epi-
lepsi blivit sex ganger battre under de senaste tio aren, eller
om den &dr dubbelt s& bra i Visterbotten som i Véstmanland.
Man maste naturligtvis ta hinsyn till att behandlingskostna-
den inte enbart utgors av priset pa det likemedel som anvénds.
Andra faktorer bor ocksa beaktas, t ex behov av ldkarbesok,
kontroller av laboratorievdrden och kostnader for biverk-
ningar. Sadana faktorer kan variera beroende pa vilket ldke-
medel som anvinds. En nyligen genomford hdlsoekonomisk
studie i tolv lander i Europa visar dock att skillnaderna i kost-
nader mellan nya och éldre antiepileptika ar betydande, dven
om man beaktar andra direkta medicinska kostnader forknip-
pade med behandlingsalternativen [14].

Slutsats
Sammanfattningsvis har kostnaderna for antiepileptika i Sve-
rige nastan sexfaldigats under de senaste tio &ren. Orsaken ar
huvudsakligen 6kad anviandning av nya och dyrare likeme-
del. Det &r oklart om detta inneburit en motsvarande forbétt-
ring av ldkemedelsbehandlingen vid epilepsi. Vi behover fler
och bittre studier som jaimfor sdvil behandlingseffekter i vid
bemairkelse som hilsoekonomiska konsekvenser av olika be-
handlingsalternativ for att avgéra om de dkade kostnaderna
for nya antiepileptika ar vél anvianda pengar. Langtidsupp-
foljning av lakemedelsforskrivningen till enskilda avidentifi-
erade epilepsipatienter skulle ocksa ge en béttre bild av hur de
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nya tillskotten till terapiarsenalen vid epilepsi tas till vara i
Sverige.
%

Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Antiepileptic treatment nearly six times
more expensive than in 1990

Peter M Persson, Asmeret Russom, Torbjorn Tomson
Lékartidningen 2003;100:42-6

There is a six-fold increase in the costs for antiepi-
leptic drug prescriptions in Sweden from 1990 to
2000. This is mainly caused by a gradual increase
in the prescribing of new and more expensive
drugs, since the total use of antiepileptic drugs, ex-
pressed as defined daily doses per 1,000 inhabi-
tants, is almost unchanged during the same time
period. A marked variation in the prescribing of
new antiepileptic drugs between different counties
in Sweden, suggests that the role of the new com-
pounds is still unclear. The cost effectiveness of
new antiepileptic drugs in relation to the older
drugs requires further evaluation.

Correspondence: Peter M Persson, The Pharmacy Huddinge
Universitetssjukhus SE-141 86 Stockholm, Swed(peter.per-
son@apoteket.se)
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Vad hander i slutna rum da lakare blir pro-
blem? Hur l6ser man konflikter vid missdden i
varden? Vem kan ge ett bra stdd till anmilda
lakare?

Under 1994-95 publicerade Ldkartidningen 21
artiklar om problemlakare, ldkarproblem, ansvars-

frdgor och patientforsakringen.

De har nu samlats i ett 80-sidigt hafte, som kan
bestéllas med kupongen nedan.
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