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Generika in der Epileptologie

Pharmakologische Problematik, klinische Risiken und
subjektive Sorgen

Johannes Rosche, Rostock

Der Einsatz von Generika in der Epileptologie wird durch drei Problemkreise erschwert.

Zum einen kann es bei Substanzen mit nichtlinearer Sattigungskinetik bereits bei geringen

Anderungen der Bioverfiigbarkeit zu erheblichen Schwankungen der Serumspiegel kommen,

und die pharmakologischen Biodquivalenzpriifungen finden nicht in einem dem klinischen Alltag

entsprechenden Setting statt. Zum zweiten muss nach den diirftigen vorliegenden Daten in den

ersten vier Monaten nach dem Wechsel auf ein Generikum bei etwa 10 % der Patienten mit un-

erwiinschten Nebenwirkungen wie Zunahme der Anfallsfrequenz oder der Nebenwirkungen

gerechnet werden. Zum dritten ist es den Patienten unverandert wichtig, ein speziell fiir sie vom

Arzt verordnetes Praparat zu erhalten.
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Uber 60% aller Arzneimittelverord-
nungen in Deutschland betreffen Ge-
nerika [18]. Offenbar ohne Probleme
werden Markenpriparate durch Gene-
rika ersetzt. Dennoch warnen epilepto-
logische Fachgesellschaften vor einem
unkontrollierten Generika-Einsatz,
und Gesundheitsékonomen vermuten,
dass sie sich dabei vor den Karren der
Pharmaindustrie spannen lassen [28].
Erst unlédngst wurden in der Psychiatrie
Bedenken gegen einen unreflektierten
Generika-Einsatz formuliert [17].

Anhaltspunkte dafiir, dass es in der
Epileptologie mit der Substitution
nicht einfach ist, kommen aus Kanada.
Hier ist der Einsatz von Generika
vorgeschrieben und der Wiedereinsatz
des Markenpréparats erfordert bei-
spielsweise in Ontario einen ,,letter of
medical necessity* des behandelnden
Arztes. Eine Arbeitsgruppe aus Quebec
arbeitet daran, die Folgen eines Pripa-
rate-Wechsels (,,Switch®) erkennbar zu
machen. Zunichst analysierte sie die
Prozentzahl der Patienten in Ontario,
die nach einem erzwungenen Wechsel
auf ein Generikum wieder das Marken-
praparat erhielten (Switch-back-Rate)
[2]. Bei weiteren Analysen 2008 [19]
und 2009 [10] wurden durchweg ho-

here Switch-back-Raten gefunden, also
nicht nur bei Antiepileptika, sondern
auch bei anderen Medikamenten. Dies
ist vereinfachten Bedingungen fiir ein
Switch-back in Quebec zuzuschreiben.
Es blieb aber dabei: bei Antiepileptika
musste haufiger auf das Markenpréparat
zurtickgegangen werden als bei anderen
Substanzen. Wahrend die niedrigsten
Switch-back-Raten bei Wirkstoffen aus
der Gruppe der Antiepileptika bei 12 %
lagen, lagen die Switch-back-Raten bei
anderen Substanzen maximal etwas
iiber 8 %.

Pharmakologische Problematik

Eine Grundlage der Zulassung eines
Fertigarzneimittels als Generikum
ist die Biodquivalenz, die von der
U.S. Food and Drug Administration
(FDA) als gegeben angesehen wird,
wenn die Bioverfiigbarkeit mit der
des Markenpréparats vergleichbar ist
[8]. Die Bioverfiigbarkeit wird gemes-
sen als Area under the concentration
curve over time (AUC) und als Se-
rumspitzenkonzentration (C,,,). Das
90 %-Konfidenzintervall des geome-
trischen Mittelwerts dieser beiden Pa-
rameter des generischen Préparats muss
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im Bereich von 80 % bis 125 % der ent-
sprechenden Werte des Referenzpripa-
rats liegen, damit nach FDA Bioédqui-
valenz angenommen werden kann.

Die Einnahme von Phenytoin kann
aufgrund seiner pharmakokinetischen
Eigenschaften schon bei einer gering-
fligigen Veranderung der Bioverfiigbar-
keit erhebliche Probleme verursachen.
Die Serumkonzentration von Wirk-
stoffen mit nichtlinearer Kinetik im
Steady State folgt dem Quotienten aus
dem Produkt der Michaelis-Konstante
mit der Erhaltungsdosis und der Diffe-
renz zwischen Ausscheidungsgeschwin-
digkeit und Erhaltungsdosis [5]:

Css  Serumkonzentration
im Steady State
(Kiy x D/t) Km  Michaelis-Konstante
(Vmax — D/t) D/t Erhaltungsdosis
Vmax  Ausscheidungsge-
schwindigkeit

Gy =

Dabei geht das Korpergewicht iiber
die Dimension der Ausscheidungs-
geschwindigkeit — mg pro kg Korper-
gewicht pro Stunde — in die Berech-
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nung ein. Michaelis-Konstante und
Ausscheidungsgeschwindigkeit sind
durch wiederholte Spiegelkontrollen im
Sinne von Tagesprofilen im Einzelfall fiir
jeden Patienten individuell zu ermitteln.
Nimmt man bei einem 70 kg schweren
Patienten eine K, von 6 mg/l und eine
Viax YOI 6,5 mg/kg Korpergewicht/Tag
an, darf man nach dieser Formel er-
warten, dass man mit einer bioverfiig-
baren Phenytoin-Erhaltungsdosis von
300 mg/Tag einen Spiegel im unteren
therapeutischen Bereich von etwa
12 mg/1 erzielt (therapeutischer Bereich
des Serumspiegels: 10-20 mg/1). Sinkt
die Bioverfiigbarkeit um 10 %, féllt der
Spiegel um etwa 3 mg/l und verlésst da-
mit den therapeutischen Bereich. Steigt
die Bioverfiigbarkeit um 20 %, verdop-
pelt sich der Spiegel fast und erreicht
mit etwa 22 mg/l bereits den toxischen
Bereich [5].

So konnten Burkhardt et al. acht Pa-
tienten beschreiben, bei denen es bei
Umstellung auf ein Phenytoin-Generi-
kum trotz einer im Vergleich zur Refe-
renzsubstanz 97 %igen Bioverfiigbarkeit
nach AUC zu einem Serumspiegelabfall
um rund 25 % kam [6].
Eindrucksvoller ist das Ergebnis einer
einfachen Umstellung der Galenik eines
Phenytoin-Préparats durch den Herstel-
ler in Australien Ende 1967. Die Um-
stellung eines Kapselhilfsstoffs von
Calciumsulfat-Dihydrat auf Lactose
fithrte bei nachweislich gleichem Pheny-
toin-Gehalt ab April 1968 bis Mitte 1969
im Gebiet um Brisbane zu 51 Pheny-
toin-Intoxikationen [31].

Als 1976 in Finnland das Phenytoin-
Priparat Hydantin in einer neuen Ga-
lenik mit besserer Bioverfiigbarkeit
geliefert wurde, wurden die Arzte vor-
ab informiert, so dass zeitnah Serum-
spiegelkontrollen und Dosisanpas-
sungen vorgenommen werden konnten.
Dabei kam es in Abhingigkeit vom Aus-
gangswert zu einem Anstieg der Serum-
spiegel um 70 %. Wéhrend die Spiegel
bei sehr niedrigen Ausgangswerten von
unter 5 pg/ml praktisch unveréndert
blieben, kam es bei Ausgangsspiegeln
iiber 15 pg/ml bei 44 % der Patienten zu
Intoxikationen, so dass die Dosis ange-
passt werden musste [24].
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Stewart und Mitarbeiter untersuchten
den Anstieg der Phenytoinspiegel nach
Umstellung von einer Phenytoinsalz-
Préparation auf Phenytoinséure in einer
Kautablette. Hier kam es zu einem An-
stieg der Spiegel um durchschnittlich
40%. Eine Auswertung bezliglich der
Ausgangsdosis in mg/kg Kérpergewicht
zeigte einen hoheren Anstieg bei ho-
heren Ausgangsdosen. Bei 9% der un-
tersuchten Patienten kam es zu Zeichen
einer klinischen Intoxikation [29].

In einer deutschen Fallserie musste bei
einer dhnlichen Umstellung bei 39 % der
Patienten aufgrund von Intoxikations-
zeichen die Dosis reduziert werden [27].
Nun ist Phenytoin in dieser Beziehung
eine kritische Substanz. Dass es bei an-
deren Substanzen zu &hnlichen Proble-
men kommen kann, liegt vermutlich an
den Anforderungen, die an den Nach-
weis der Biodquivalenz gestellt werden.
Sowohl in Kanada als auch von der eu-
ropdischen Zulassungsbehorde (EMA)
werden Bestimmungen der Serumspie-
gel jeweils nach der Einmalgabe des
Referenzpréparats beziehungsweise des
Testpraparats an mindestens 12 Proban-
den gefordert, in den USA werden Mes-
sungen an 24 bis 36 Probanden und von
der WHO Messungen an 18 bis 24 Pro-
banden empfohlen [8, 20]. Die Mes-
sungen erfolgen nach Niichterneinnah-
me bei gesunden jungen Ménnern. Von
der FDA wird fiir die Selektion der Pro-
banden ein Probandenalter zwischen 21
und 35 Jahren und ein Korpergewicht
nahe dem Idealgewicht empfohlen [16].
Dies entspricht spétestens im mittleren
Erwachsenenalter nicht mehr der kli-
nischen Situation.

Die Auswirkungen auf die Bioverfiig-
barkeit bei Einnahme zusammen mit
Nahrung wurde bei Phenytoin-Prépara-
ten untersucht. Es zeigte sich, dass ein
Generikum, das bei Niichterneinnahme
eine 97%ige relative Bioverfiigbarkeit
aufwies, bei Einnahme mit Nahrung
ebenfalls durch gesunde Probanden nur
noch eine 87%ige relative Bioverfiig-
barkeit hatte. Dies konnte zu einem Ab-
fall der Plasmaspiegel um 37 % fiihren
[33].

In den USA musste ein Hersteller
53 Chargen eines Carbamazepin-Ge-
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nerikums wegen klinischer Zwischen-
fille im Herbst 1988 vom Markt
zurtickrufen. Drei dieser Chargen wur-
den anschliefend mit gesunden Pro-
banden pharmakologisch untersucht.
Der Mittelwert der C,, lag bei den
drei Chargen des Generikums bei 61 %,
74 % und 142 % verglichen mit der C_,,
des Referenzpréparats, das 90 %-Kon-
fidenzintervall reichte bei einer Char-
ge bis 48 % der C,,, des Referenzpri-
parats herunter und bei einer anderen
bis 154 % derselben hinauf. Neben den
abweichenden Plasmaspiegeln wurden
bei diesen Chargen in vitro verénderte
Carbamazepin-Freisetzungskurven
festgestellt. Als Griinde fiir die verén-
derte Wirkstoff-Freisetzung wurden
eine lagerungsbedingte Anderung des
Feuchtigkeitsgehalts in den Tabletten
und eine Umstellung des fiir die Produk-
tion verwendeten Ausgangsmaterials
mit abweichender Partikelgrofle ange-
geben [23].

Sicher handelt es sich hierbei um einen
Einzelfall. Es bleibt aber das Problem,
dass die Bioverfiigbarkeit der Generi-
ka nicht in einem dem klinischen Alltag
entsprechenden Setting gepriift wird.

Klinische Risiken

Die Datenlage zur Abschitzung des Ri-
sikos einer Intoxikation oder eines An-
fallsrezidivs infolge eines Generika-
Wechsels ist insgesamt diirftig. Es gibt
vor allem fiir Carbamazepin, aber auch
fiir praktisch alle anderen in Frage kom-
menden Antiepileptika, Fallberichte, aus
denen sich schliefen lisst, dass es eben
in Einzelfdllen im klinischen Alltag zu
solchen Zwischenfillen kommen kann.
Die nichste Stufe sind Studien mit Fall-
zahlen bis 40 Patienten.

Prospektive Studien zu Einzel-
substanzen

Selbst fiir Phenytoin gibt es zwei Stu-
dien, die keine wesentlichen Probleme
beim Generika-Wechsel beschreiben.
Tammisto und Mitarbeiter verglichen
1996 fiinf Phenytoin-Préparate mit-
einander, indem sie 20 Patienten alle
zweil Wochen mit einem anderen Prépa-
rat behandelten. Dabei kam es nicht zu
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Anfallshdufungen oder Intoxikations-
erscheinungen. Trotzdem hatte das Pra-
parat mit dem Namen Dithydan eine
niedrigere Bioverfligbarkeit als die an-
deren vier. Nur ein Patient hatte unter
Dithydan einen Spiegel im iiblichen the-
rapeutischen Bereich. Umgekehrt hatten
unter den beiden Préparaten mit der re-
lativ hochsten Bioverfiigbarkeit 10 %
bezichungsweise 20 % der Patienten
einen Spiegel oberhalb des therapeu-
tischen Bereichs [30].

In dhnlicher Weise behandelten Chen
und Mitarbeiter 20 Patienten in jeweils
dreiw6chigen Abschnitten mit fiinf un-
terschiedlichen Phenytoin-Praparaten.
Sie fanden ebenfalls statistisch signifi-
kante Unterschiede in der Bioverfiig-
barkeit, gaben aber an, dass hierunter
weder Intoxikationen noch Anfallshiu-
fungen auftraten [7]. Angesichts der zu-
vor zitierten Phenytoin-Literatur muss
man annehmen, dass sich diese beiden
Studien nur auf Patienten mit Spiegeln
im unteren therapeutischen Bereich
bei Dosierungen bis 7 mg/kg Korper-
gewicht beziehen konnen. Soweit die
Daten aus den Publikationen ersicht-
lich sind, erfiillten die Patientengruppen
iiberwiegend diese Kriterien.

Auch bei den Untersuchungen zu
Carbamazepin ist erkennbar, dass die
Selektion der Patienten entscheidend
fiir das Ergebnis der Studie ist. Bemer-
kenswert ist, dass in keiner der Studien
eine signifikante Anderung der Anfalls-
frequenz beschrieben wird [1, 13, 16,
21, 25]. Dabei untersuchten Alden-
kamp et al. ihre Patienten auch griind-
lich neuropsychologisch und fanden
keine objektivierbaren Hinweise auf
Intoxikationserscheinungen [1]. Dage-
gen 16sten Mayer und Mitarbeiter durch
Umstellung auf ein Generikum mit of-
fensichtlich besserer Bioverfiigbarkeit
bei 50 % ihrer im Hochdosisbereich be-
handelten Patienten eine deutliche Car-
bamazepin-Intoxikation aus [21]. Nun
sind mittlere Carbamazepin-Dosie-
rungen von knapp 2000 mg, wie von
Mayer und Mitarbeitern verwendet, im
klinischen Alltag sicher eine Seltenheit
und die Frage bleibt damit offen, wie
hiufig Anfallsrezidive oder Intoxikati-
onen im klinischen Alltag beim Wech-

sel auf ein antiepileptisches Generikum
tatsdchlich sind.

Dazu untersuchte Jain 1993 alle bei
Ciba-Geigy in Basel eingegangenen
Meldungen iiber einen angeblichen
Wirkungsverlust des Carbamazepins. In
14 Jahren waren 131 auswertbare Mel-
dungen eingegangen. Die hédufigste Ur-
sache fiir einen vermuteten Wirkungs-
verlust des Carbamazepins war, dass
die Substanz unter falscher Indikation
eingesetzt worden war. Mit 20,6 %
als zweithdufigste Ursache wurde der
Wechsel auf ein Generikum angegeben.
Allerdings war nur bei etwa jedem drit-
ten dieser Patienten tatsichlich ein rele-
vanter Abfall des Carbamazepin-Serum-
spiegels dokumentiert [15]. Bedenkt
man nun, dass allein in den USA von Ja-
nuar bis Oktober 2001 von 1036 000 Te-
gretol-Verschreibungen 68 %, entspre-
chend 701 000, in den Apotheken durch
ein Generikum substituiert wurden [34],
dann erscheinen die 27 Fille, die Jain in
der Ciba-Geigy-Datenbank iiber 14 Jah-
re identifizieren konnte, verschwindend
gering. Nun gibt es eigentlich keinen
Grund, es dem Hersteller des Original-
priparats mitzuteilen, wenn es unter
einem Generikum zu unerwiinschten
Ereignissen kommt. Daher kénnte diese
Patientengruppe in der Ciba-Geigy-Da-
tenbank unterreprésentiert sein. Zudem
geht die FDA davon aus, dass iiberhaupt
hochstens 10 % aller relevanten Neben-
wirkungen gemeldet werden.

Feldstudien

Nach einer PubMed-Recherche sind
zurzeit sechs Feldstudien iiber Arzte-
und Patientengruppen publiziert. Gu-
bermann und Corman befragten sowohl
Patienten aus vier universitdren Epilep-
siezentren in Kanada als auch 110 Neu-
rologen; 83 Patienten und 46 Neurolo-
gen antworteten. Die Befragung erfolgte
mit 7-stufigen Likert-Skalen, bei denen
1 ,,nie“ und 7 ,,immer* bedeutete. Die
Antwort der Arzte auf die Frage nach
der Haufigkeit von Problemen bei der
Umstellung auf ein Generikum war im
Median 2. Wie groB der Anteil der Arzte
war, die etwas anderes als 1 angekreuzt
hatten, geht aus den publizierten Daten
nicht hervor [12].
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Haskins und Mitarbeiter befragten in
fiinf Lidndern auf zwei Kontinenten
435 Arzte und 974 Patienten. Dabei ga-
ben 27 % der Arzte an, dass bei wenigs-
tens einem ihrer Patienten ein Wechsel
auf ein Generikum zu einem Anfalls-
rezidiv gefiihrt habe. Insgesamt gaben
52 % der Patienten an, ein Anfallsrezi-
div gehabt zu haben. 23 % der Patienten
sahen einen Zusammenhang zwischen
Anfallsrezidiven und einem Wechsel
auf ein Generikum [14].

Berg und Gross befragten 550 Patien-
ten und 606 Arzte in den Vereinigten
Staaten, von denen 451 Arzte antwor-
teten. Hier gaben 65% der Arzte an,
mindestens einen Patienten mit Anfalls-
rezidiv nach Wechsel auf ein Generi-
kum zu haben, und 34 % der Patienten
sahen einen Zusammenhang zwischen
dem Wechsel auf ein Generikum und
einem Anfallsrezidiv [3].

Berg und Gross erhielten auf3erdem von
69 Arzten dieser Befragung Fallberichte
zu den Anfallsrezidiven. Dabei konnten
letztlich 52 Wechsel auf ein Generikum
mit Anfallsfolge sauber dokumentiert
werden. Bei 26 Patienten waren die Se-
rumspiegel der betreffenden Wirkstoffe
vor dem Wechsel auf das Generikum
und zur Zeit des Rezidivanfalls bekannt.
In 21 Féllen wurde so ein bedeutsamer
Abfall im Serumspiegel der antiepilep-
tischen Substanz dokumentiert. Wie
nach der Pharmakokinetik zu erwar-
ten, waren die Abfille der Serumspiegel
unter Phenytoin mit 40 % am stédrksten
ausgeprégt, gefolgt von Valproinsédure
mit 34 %, wihrend der Abfall der Spie-
gel unter Carbamazepin nur durch-
schnittlich 20 % betrug. Fiir Gabapentin
und Zonisamid waren keine Spiegel-
bestimmungen vorgenommen worden.
Bemerkenswert ist, dass es unter Gaba-
pentin-Substitution zu Rezidivanfillen
kam. SchlieBlich ist diese Substanz mit
ihrer Pharmakokinetik mit fehlender
Metabolisierung und einer Resorption,
die bei zunehmender Dosis abnimmt,
sowie vollstdndiger Ausscheidung tiber
die Nieren relativ unproblematisch [4].

Einen Schritt weiter fithren zwei um-
fassende Feldstudien bei Neurologen
beziehungsweise Mitgliedern neurolo-
gischer und epileptologischer Fachge-
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sellschaften, die vergleichbare Fragen
stellten.

Wilner versandte einen Fragebogen
per E-Mail an 6420 Neurologen in den
Vereinigten Staaten, von denen im-
merhin 4,7 % antworteten [35]. Kri-
mer und Mitarbeiter versandten eine
ghnliche E-Mail an die Mitglieder der
Sektionen der Internationalen Liga ge-
gen Epilepsie in Deutschland, Osterrei-
ch und der Schweiz sowie an Mitglieder
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie. Hierfiir wurden etwa 2 800 E-Mails
versandt. Moglicherweise durch eine
Verlosung von Priamien unter den Ein-
sendern gelang es, eine Response-Rate
von 21,6 % zu erzielen [18]. Auffillig
ist im Vergleich der beiden Erhebungen
die groBere Zahl wahrgenommener
Komplikationen durch 81,5% der Ge-
nerika verordnenden Arzte in den USA
im Vergleich zu 49,2 % in Mitteleuropa,
wobei sich die Angaben jeweils auf das
vorangehende Jahr beziehen. Der Un-
terschied konnte durch eine Tendenz
der Arzte erklirt werden, eher an ei-
ner solchen Fragebogenerhebung teil-
zunehmen, wenn tatsdchlich uner-
wiinschte Ereignisse zu berichten sind.
Durch die hohere allgemeine Response-
Rate in der deutschsprachigen Untersu-
chung, wire dann der Anteil von Kolle-
gen, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis nach Wechsel auf ein Generi-
kum zu berichten hétten, geringer. Bei
den Folgen der unerwiinschten Ereig-
nisse im Zusammenhang mit einem sol-
chen Wechsel stehen — wieder mit deut-
lich h6heren Angaben in den USA — in
beiden Erhebungen vermehrte Telefon-
kontakte und Praxisbesuche im Vor-
dergrund. Auffillig ist die hohere Zahl
von Krankenhausaufnahmen und Sto-
rungen der Arzt-Patienten-Beziehung in
den deutschsprachigen Lindern. Weiter-
hin muss betont werden, dass der sozi-
al erheblich beeintrichtigende voriiber-
gehende Verlust der Fahrerlaubnis hier
noch gar nicht beriicksichtigt wurde.
Die epidemiologisch sauberste Studie
zu dem Problem und zugleich die élteste
der hier diskutierten Erhebungen ist eine
umfassende Feldstudie von Crawford
und Mitarbeitern von 1996 [9]. Bei die-
ser Erhebung wurden in Yorkshire All-
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gemeinarztpraxen kontaktiert, von de-
nen sich 10,3 % zur Teilnahme bereit
erklarten. 40 Praxen wurden in die Stu-
die aufgenommen und erhielten eine
Aufwandsentschidigung. Diese Praxen
waren fiir insgesamt 350 168 Patienten
zustiandig, darunter 2 285 Patienten, die
mit Carbamazepin, Valproinsidure oder
Phenytoin gegen Epilepsie behandelt
wurden. 1333 Patienten erklérten sich
zur Teilnahme bereit. 251 Patienten be-
richteten iiber einen Préparatewechsel
(selber Wirkstoff, aber anderer Herstel-
ler) innerhalb der letzten zwei Jahre.
29,5 % der Patienten mit Switch berich-
teten iiber Probleme im Zusammenhang
mit der Substitution. Bei 27 Patienten,
das entspricht 10,8 % der Patienten, die
iiber eine Umstellung berichteten, wur-
de dieser Zusammenhang vom behan-
delnden Arzt bestitigt. Dabei kam es bei
einem Patienten zu einem Anfallsrezidiv
nach mehr als einjéhriger Anfallsfrei-
heit, bei acht Patienten zu einer Zunah-
me der Anfallsfrequenz und bei 21 Pa-
tienten zu vermehrten Nebenwirkungen.
Bei zwei Patienten kam es sowohl zu
einer erhohten Anfallsfrequenz als auch
zu vermehrten Nebenwirkungen. Dif-
ferenziert nach Antiepileptika traten in
dieser Erhebung bei Phenytoin-Prépa-
raten mit 7% die wenigsten vom Be-
handler bestétigten Ereignisse beim
Wechsel auf, die meisten mit 13 % beim
Wechsel eines Valproinsdure-Praparats.
Diese Unterschiede betreffen jedoch
nur die von den behandelnden Arzten
als mit dem Switch zusammenhéngend
bestétigten Ereignisse. Aus Patienten-
sicht kam es mit 30% bei Valproinsdu-
re, 29,8 % bei Phenytoin und 28,7 %
bei Carbamazepin bei allen drei Sub-
stanzen mit etwa gleicher Haufigkeit zu
Problemen. In Zusammenschau mit den
zitierten Daten aus Ontario [2], nach
denen nach einem Switch auf ein Ge-
nerikum in der Epileptologie in min-
destens 12,9 % der Fille ein medizi-
nisch begriindeter Wechsel zuriick auf
das Originalpréparat erforderlich war,
kann man aus dieser Arbeit mit ge-
wisser Plausibilitdt abschétzen, dass es
tatsdchlich mindestens bei etwa jedem
zehnten Patienten mit Epilepsie, der von
einem Originalpréparat auf ein Generi-
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kum umgestellt wird, zu Problemen wie
einer Verschlechterung der Anfallsla-
ge oder einer Zunahme der Nebenwir-
kungen kommen kann. Davon ist keine
der bisher untersuchten Substanzen aus-
genommen.

Datenbankanalysen

Dass es tatsdchlich zu vermehrten Vor-
stellungen in einer Notfallambulanz und
Klinikaufnahmen kommt, wurde aktuell
von Zachry und Mitarbeitern in einer
Fall-Kontroll-Studie gezeigt. Hier wur-
den 416 Patienten mit Epilepsie identi-
fiziert, die in der zweiten Jahreshélfte
2006 in einer Notfallambulanz oder
Klinik aufgenommen wurden. Diesen
Patienten wurde die dreifache Anzahl
von altersgleichen Patienten mit Epi-
lepsie als Kontrollen gegeniibergestellt,
die im gleichen Zeitraum lediglich bei
einem niedergelassenen Kollegen in Be-
handlung waren. Die statistische Aufbe-
reitung dieser Daten ergab ein 1,81fach
erhohtes Risiko fiir eine Notfallvorstel-
lung oder Krankenhausbehandlung in-
nerhalb von sechs Monaten nach einem
Switch auf ein Generikum, wobei sich
zeigte, dass sich das Risiko bereits im
finften Monat wieder dem der Kon-
trollgruppe anglich [36]. Dies entspricht
dem Ergebnis einer Studie von Berg
und Mitarbeitern von 2008, dass 78 %
der Anfallsrezidive bereits in den ersten
drei Monaten nach dem Wechsel auf ein
Generikum auftreten [4].

Dies ist ein wichtiger Punkt bei der Be-
ratung eines Patienten, der beispiels-
weise um Kosten zu sparen, den Wech-
sel auf ein zuzahlungsfreies Generikum
wiinscht. Er muss fiir etwa vier Mo-
nate mit einem erhohten Risiko uner-
wiinschter Ereignisse wie vermehrter
Nebenwirkungen und Rezidivanfille
rechnen.

In zwei weiteren Arbeiten wurde gezielt
der Effekt der Generika-Substitution fiir
Lamotrigin und Topiramat untersucht.
Zum einen untersuchten Lelorier und
Mitarbeiter die Daten von 671 Patienten
in Quebec, die vor der Einfiihrung von
Lamotrigin-Generika auf das Original-
praparat Lamictal eingestellt waren.
187 dieser Patienten wurden dann auf
ein Lamotrigin-Generikum umgestellt.
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Von diesen wurden aber noch wahrend
des Beobachtungszeitraums 27,5 % wie-
der mit dem Originalpriparat versorgt.
Die Autoren konnten zeigen, dass unter
den Generika, verglichen mit der The-
rapie mit dem Originalpriparat, eine
Dosiserhohung des Lamotrigins um
durchschnittlich 5,1 % erfolgte, mehr
antiepileptische Komedikationen ver-
ordnet wurden, Krankenhausaufent-
halte zwar nur wenig haufiger not-
wendig wurden, aber dann signifikant
langer dauerten, und ambulante Arzt-
kontakte signifikant zunahmen. Ein-
schrinkend muss bemerkt werden, dass
bei der Inanspruchnahme dieser zusitz-
lichen Gesundheitsleistungen Epilep-
sie keineswegs die haufigste Hauptdia-
gnose war, sondern an zweiter oder
dritter Stelle rangierte. Haufiger waren
psychiatrische Diagnosen. Da Lamo-
trigin psychotrope Effekte hat und auch
in der Psychiatrie eingesetzt und weiter
erforscht wird, spricht dies nicht gegen
einen Zusammenhang mit dem Switch
auf ein Generikum [19].

Bei der Analyse der Daten zu Topiramat
wurden auch die Kosten analysiert. Zu-
dem wurde zwischen einfachem Wech-
sel auf ein Generikum und weiterem
Wechsel zwischen verschiedenen Ge-
nerika unterschieden. Dabei zeigte sich
nach einem einfachen Wechsel ein dhn-
liches Bild wie bei der Analyse der La-
motrigin-Daten. Insgesamt hoben sich
bei der Behandlung mit Topiramat-Ge-
nerika Einsparungen und Mehrkosten
gegenseitig auf. Bei mehrfachem Gene-
rika-Wechsel waren alle Effekte deut-
licher ausgeprégt, auch die Zunahme
von Krankenhausbehandlungen wurde
nun signifikant, zudem kam es haufiger
zu Schédelverletzungen oder Frakturen.
In dieser Gruppe tiberwogen die Folge-
kosten die Einsparungen durch die Ga-
be generischer Priparate deutlich [10]!

Subjektive Sorgen

Die subjektiven Sorgen der Patienten im
Zusammenhang mit einem Wechsel auf
ein Generikum wurden unter anderem in
fiinf Fragebogen-Studien untersucht. In
der Feldstudie von Crawford und Mit-
arbeitern aus Yorkshire fiillten 1288 der

Patienten zusétzlich zu der Umfrage be-
ziiglich ihrer Erfahrungen zu einem Me-
dikamenten-Switch einen Fragebogen
zu ihrem Interesse an der Medikation
aus. Dabei gaben 74,5 % der Teilnehmer
ein starkes Interesse an ihrer Medikation
an. Dagegen gaben 6,5 % der Teilneh-
mer an, so wenig auf das Erscheinungs-
bild ihrer Medikation zu achten, dass
eine Anderung ihnen vermutlich entge-
hen wiirde. Patienten mit starkem Inte-
resse an ihrer Medikation waren in der
Gruppe derjenigen, die eine vom Be-
handler bestétigte Komplikation eines
Wechsels auf ein Generikum erlebten,
iiberreprésentiert [9]. Man wird dies da-
mit erkldren, dass das Interesse an der
Medikation auch die genauere Bericht-
erstattung an den Behandler ermoglich-
te oder vielleicht auch die negativen
Erfahrungen das Interesse an der Medi-
kation verstérkten.

Komplementér dazu wirkt das Bild im
Patiententeil der Feldstudie von Guber-
man. In dieser Gruppe von 81 an vier
universitiren kanadischen Epilepsie-
Zentren rekrutierten Patienten waren
22 % (18 Patienten) nicht sicher, ob
sie einen Generika-Wechsel hatten und
14 Patienten (17 %) wussten sicher da-
von. 14% der Gesamtgruppe (11 Patien-
ten), die zu den insgesamt 39 % mit
moglichem Wechsel gehorten, gaben an,
in Verbindung mit dem Wechsel einen
Rezidivanfall erlebt zu haben. Damit
liegt die subjektive Komplikationsrate
bei eingeschrinkter Vergleichbarkeit
etwa halb so hoch wie in den anderen
Patientenbefragungen. Entsprechend
kommt auch auf den Likert-Skalen, die
diese Patienten beziiglich ihrer Ein-
schitzung der Sicherheit und Wirksam-
keit der generischen Antiepileptika aus-
fullten, Gleichgiiltigkeit gegentiber der
Generikafrage zum Ausdruck. Alle drei
Aussagen beziiglich der Gleichwertig-
keit der Generika zum Originalpréparat
erhielten iiberwiegend Zustimmung und
bei der Frage nach der Wahl zwischen
Generikum und Originalpréparat kam es
zu einem Unentschieden [12]. Die Pa-
tientengruppe dieser Studie unterschei-
det sich deutlich von den Patientengrup-
pen der anderen hier referierten Studien
mit hoheren Fallzahlen und ist vermut-
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lich nicht reprisentativ. Beispielswei-
se konnte die restriktive Gesetzeslage
in Kanada zu einer gewissen Norma-
litdt im Umgang mit Generika gefiihrt
haben.

In einer Studie von Papsdorf et al. wur-
den sechs Fragen an 356 Patienten mit
Epilepsie im Westen der USA gemailt,
von denen 50% die Fragen beantwor-
teten. 57,1 % davon (102 Patienten) ga-
ben an, ein Generikum eingenommen zu
haben. Von diesen gaben 28 Patienten
ein Anfallsrezidiv und 33 Patienten
vermehrte Nebenwirkungen durch den
Wechsel auf das Generikum an. Offen-
sichtlich wurde diese Einschitzung, wie
in der Arbeit von Crawford und Mitar-
beitern [9], nur von einem Drittel der
Behandler geteilt, jedenfalls erhielten
laut eigenen Angaben nur 31,2 % der Pa-
tienten mit subjektiv wahrgenommenen
unerwiinschten Ereignissen nach Wech-
sel auf ein Generikum wieder das Mar-
kenpriparat. Fast vier Fiinftel der Patien-
ten dullerten sich besorgt tiber die auf
eine zunehmende Substitution mit Ge-
nerika hinwirkende Politik [26].

In einer weiteren Studie wurden 82 Pa-
tienten und 112 Apotheker in Ohio be-
fragt. Wahrend 38 % der teilnehmenden
Patienten im Allgemeinen einen Wech-
sel auf ein Generikum fiir unproblema-
tisch hielten, gaben fast alle Patienten
an, dass in der Epilepsiebehandlung die
Dosisfindung besonders schwierig sei
und ein Wechsel auf ein Generikum hier
zu besonderen Problemen fiihren konne.
43 % der Patienten hatten dies bei sich
selbst schon erlebt. Ein Aspekt dieser
Befragung ist, dass lediglich 47 % der
Patienten und nur 41 % der Apotheker
wussten, dass Anfallsrezidive und ver-
mehrte Nebenwirkungen nach einem
Wechsel auf ein Generikum der zentra-
len Gesundheitsbehorde gemeldet wer-
den sollen [22].

Von den 22 Fragen, die Haskins und
Mitarbeiter 974 Patienten in finf Lén-
dern auf zwei Kontinenten vorlegten,
sei hier nur eine Auswahl kurz bespro-
chen. 43 % der Patienten waren durch-
aus bereit, sich aus Kostengriinden mit
einem Generikum behandeln zu lassen,
obwohl zwei Drittel Zweifel an Sicher-
heit und Wirksamkeit der antiepilep-
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tischen Generika hatten. Fiir Generika
in der Akutbehandlung von Schmerzen
und Infektionen war das Ergebnis er-
heblich giinstiger. Das Entscheidende
ist aber: 88 % der Patienten wiinschen
sich, dass der Apotheker nur mit Einver-
stindnis des Arztes substituieren kann,
und sogar 91 % geben zu, dass sie sich
unwohl fiithlen, wenn sie nicht ein spe-
ziell fiir sie von ihrem Arzt verordnetes
Prdparat erhalten. Das heift: Fiir einen
Grofteil der Patienten ist die Frage ,,Ge-
nerikum oder nicht?* weniger wichtig
als die Frage: ,,Hat mein Arzt mir dieses
Medikament bewusst verordnet?* Das
Generikum wird fiir den Patienten also
akzeptabler, wenn sein Arzt es gezielt
flir ihn auswéhlt [14].

Der fiir Gesundheits6konomen unan-
genehmste Befund aber ist: Der Preis
hat einen erheblichen Anteil an der Pla-
zebo-Wirkung. Bereits 2006 konnten
Waber und Mitarbeiter zeigen, dass bei
der Testung zweier als unterschiedlich
teuer ausgegebener Plazebo-Schmerz-
medikationen die Kurve der subjektiven
Schmerzreduktion in Bezug auf ver-
schiedene schmerzhafte StromstoBstar-
ken in der Gruppe der mit dem teureren
Plazebo behandelten Patienten hoher
verlduft [30]. Nun sind Plazebo-Effekte
in der Schmerztherapie am stérksten
ausgepréagt, aber letztlich sind dhnliche
Effekte in einem Forschungszweig, der
sich ,,behavioural economics® nennt,
seit langem bekannt. Sie werden unter
dem Namen der ,,cognitive dissonance
theory™ und der ,,personal equity-com-
parison theory* diskutiert [11]. Nach
diesen Theorien kann gerade der erhohte
Aufwand oder die erhohte Zuzahlung
erst recht dazu fiithren, dass die Origi-
nalpréparate weiter an Ansehen und Be-
liebtheit gewinnen. Umgekehrt fiele da-
durch das Ansehen der Generika und
damit moglicherweise auch die Compli-
ance, also die Motivation zur regelma-
Bigen Einnahme der Generika-Tabletten.

Schlussfolgerungen fiir die
Praxis
Das Vertrauen der Patienten in ein Me-

dikament scheint davon abzuhidngen,
ob es vom Arzt speziell fiir sie verord-

232

net wurde. Fiir die mangelhafte Wir-
kung eines Generikums ist nicht nur die
Galenik bedeutsam, sondern auch, ob
der Patient eventuell aufgrund mangel-
hafter Wertschétzung des neuen Prépa-
rats dieses unzuverldssig einnimmt.
Die Neueinfithrung einer Substanz in
eine antiepileptische Therapie kann mit
dem preisgiinstigsten Préparat erfol-
gen. Dies sollte dann aber nicht mehr
gewechselt werden. Bei einem stabil
eingestellten Patienten sollte es keinen
Wechsel des Generikums oder auf ein
Generikum geben, es sei denn auf aus-
driicklichen Wunsch des Patienten. Er
sollte dann aufgeklart werden iiber das
mogliche Auftreten unerwiinschter Er-
eignisse (Anfille/Intoxikationen), ins-
besondere in den ersten vier Monaten.

Generic drugs in epileptology

The use of generics in epileptology is made
difficult by three fields of problems. First, due to
nonlinear pharmacokinetics serum levels of some
substances may substantially be altered by even
minor changes in bioavailability, and evaluation
of bioequivalence is not performed in groups of
volunteers resembling clinical samples. Secondly,
as far as it is possible to estimat by the published
data, after a switch to generics in the following
four month about 10 % of the patients experience
an adverse event as a breakthrough seizure or
signs of intoxication. Thirdly, patients feel un-
comfortable receiving a medication that was not
specifically prescribed by their doctor.

Key words: Breakthrough seizures, substitution,
adverse events
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diese beispielsweise zur Verschreibung
verschreibungspflichtiger Arzneimittel zu
befdhigen, wenn dies im Zusammenhang
mit ihrer beruflichen Tétigkeit erforderlich
ist“. Im April 2010 wurde das Gutachten
dem BMG iibergeben. Darin schligt die
Gutachtergruppe vor, ,,die Kompetenzen
von PP/KJP nicht im Hinblick auf die Me-
dikamentenverschreibung zu erweitern‘.
Das wire auch ein Unikat geworden, in-
dem laut Gutachten ,,in keinem der 23 in
die internationale Ubersicht einbezogenen
europdischen Lander ,nichtérztliche® Psy-
chotherapeuten die Erlaubnis haben, Me-
dikamente zu verschreiben [...] Lediglich
in den USA werden entsprechende Vorge-
hensweisen in einigen Bundesstaaten er-
probt (z. B. in New Mexico und Louisia-
na), wobei hier unter anderem Modelle zur
Zweitverschreibung durch psychologische
Psychotherapeuten nach Erstverschreibung
durch den &rztlichen Bereich zur Verbes-
serung der Behandlungsfiihrung realisiert
werden. Zur Erlangung dieser ergénzenden
Kompetenz sind dreijéhrige Weiterbil-
dungen notwendig.*

Braucht ein psychologischer Psychothe-
rapeut also keine Kenntnisse der Psycho-
pharmakotherapie? Sehr wohl: ,,Viele
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Psychotherapiepatienten werden (auch)
psychopharmakologisch behandelt™ (so
das Gutachten), und Psychopharmakothe-
rapie und Psychotherapie konnen positiv
und negativ interferieren, was gute Griin-
de sind, dass die Psychopharmakotherapie
verpflichtendes Thema im Gegenstands-
katalog der Ausbildung zum psycholo-
gischen Psychotherapeuten ist.
Ist ,,Kohlers Pharmakotherapie® dafiir ge-
eignet? Der Autor selbst ist bescheiden:
,,Ziel ist es, eine ungefihre Vorstellung zu
geben, was die Medikamente bewirken,
wo sie angreifen, bei welchen Storungen
sie eingesetzt werden und auch, mit wel-
chen Nebenwirkungen eventuell zu rech-
nen ist.“ Diesem Anspruch wird das Buch
voll gerecht. Kleine Unschérfen (z. B. 6ff-
nen Second Messenger keine lonenkanéle
und die antimanische Wirkung von Neu-
roleptika hat nichts mit der Blockade nor-
adrenerger Rezeptoren zu tun) sind ver-
zeihlich. Vermeidbar wéren Worte wie
Herwihntermaflen®, denn die konnen den
Leser nur verzweifeln lassen (wenn er sich
nicht erinnert) und sind ansonsten nutzlos.
Mit dem gebotenen Wissen wird man als
psychologischer Psychotherapeut zurecht-
kommen, aber keinesfalls die Verantwor-
tung fiir die Verordnung von Psychophar-
maka tibernehmen konnen — fiir den Arzt
reicht es also nicht.
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