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Auswirkungen der frühen
Nutzenbewertung auf Patienten
mit Epilepsie in Deutschland
Aktuelle Versorgungsrealität und
therapeutischer Bedarf

Hintergrund

Die Epilepsie gehört zu den häufigsten
chronischen neurologischen Erkran-
kungen und stellt für die Betroffenen,
Angehörigen und die Gesellschaft eine
erhebliche Belastung dar [1–3]. Geht
man von einer medianen Prävalenz von
0,52% aus [4], so leidenmehr als 400.000
Menschen an einer Epilepsie in Deutsch-
land. Inzidenzdaten für Europa zeigen
eindeutige Unterschiede zwischen den
einzelnen Altersgruppen. Bei Kindern
und Jugendlichenbis zum20. Lebensjahr
liegt die jährliche Neuerkrankungsrate
bei 70/100.000. Diese Rate fällt bei
20- bis 64-Jährigen auf 30/100.000 und
steigt wieder ab dem 65. Lebensjahr auf
100/100.000 an [4].

Der Aufwand, Menschen mit Epilep-
sie zu behandeln und zu betreuen, ist
vonerheblicher gesellschaftlicherBedeu-
tung, und Studien zu Krankheitskosten
bei Epilepsie belegen dies seit Anfang
der1990er Jahre. ImWesentlichenzeigen
sichhoheKostenbeineudiagnostizierten
Patienten aufgrund der Notwendigkeit
einer initialen Diagnostik und Hospita-
lisierung sowie bei therapierefraktären
Patienten mit weiterem diagnostischem
Abklärungsbedarf und meist notwendi-
ger Polytherapie sowie Einschränkung
der Berufstätigkeit [1, 2, 5, 6]. Bislang
unzureichend erfasst, sind Patienten mit
einem Status epilepticus, bei denen die

SchwerederErkrankung zu einemhohen
Therapiebedarf und damit entsprechend
assoziierten Ressourcenverbrauch führt
[7, 8].

Ziel der Arbeit

In dieser Übersichtsarbeit sollen aktu-
elle Daten zum Verordnungsverhalten
von Antiepileptika (AEDs, „antiepileptic
drugs“), deren Einsatzgebiet, damit ver-
bundenen Kosten und Auswirkungen
des Arzneimittelneuordnungsgesetzes
(AMNOG) zusammengefasst werden.

Antiepileptika

Diemedikamentöse, antikonvulsiveThe-
rapie bleibt die zentrale und entscheiden-
de Säule in der Behandlung von Epilep-
siepatienten. Um eine bestmöglicheThe-
rapie für Epilepsiepatienten zur ermög-
lichen, werden bereits seit 2002 regel-
mäßig Leitlinien für die Behandlung der
Epilepsie und des Status epilepticus von
der Deutschen Gesellschaft für Neurolo-
gie (DGN) publiziert und aktualisiert [9,
10]. In der Regel werden Leitlinien von
Ärzten als hilfreich in Bezug auf die Er-
höhungderQualitätderPatientenversor-
gung, Ausbildung und Darstellung von
Informationen ohne Bias angesehen [7,
8]. Eine Pilotstudie zum leitliniengerech-
ten Einsatz von AEDs bei neu diagnosti-
zierter Epilepsie zeigte eine gute bis sehr

gute Leitlinienumsetzung bei Neurolo-
gen und Nervenärzten [11].

Bei neu diagnostizierter Epilepsie fa-
vorisieren die Leitlinien in der Version
von 2008 und 2012 bei fokalen Epilep-
sien Lamotrigin und Levetiracetam. Bei
generalisierten Epilepsien sind Valproat
und Lamotrigin Mittel der Wahl, wobei
fürValproatzunehmendeEinschränkun-
gen bei Frauen mit Kinderwunsch beste-
hen. Eine fehlende Empfehlung für Le-
vetiracetam als initiale Monotherapie ist
in der fehlenden Zulassung hierfür be-
gründet, letzteresverhindert jedochnicht
den häufigen Einsatz dieses bei generali-
sierten Epilepsien gut verträglichen und
wirksamen AEDs [12–14]. Die in 2008
zugunsten neuer Antikonvulsiva erfolgte
Änderung der Empfehlungen fußte auf
den methodisch hochwertigen SANAD
(Standard and NewAntiepileptic Drugs)
-Studien [15, 16] und einem Direktver-
gleich zwischenLevetiracetamund retar-
diertem Carbamezepin bei fokalen Epi-
lepsien [17].

Verordnungsverhalten

Untersuchungen zum Verordnungsver-
halten bezüglich AEDs in der Indikation
Epilepsie zeigen einen entsprechenden
Trend zu häufiger Verordnung von Leve-
tiracetam, Lamotrigin, Valproat und, ob-
wohl imMarktanteil zunehmend fallend,
Carbamazepin [18–23]. Zusammenfas-
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send zeigt sich, dass mehr als drei Vier-
tel der Epilepsiepatienten mit einem der
vier o. g. AEDs behandelt werden, wo-
bei sich deutschlandweit Unterschiede
in demVorordnungsverhalten inAbhän-
gigkeit soziodemographischerCharakte-
ristika der Patienten zeigen [19].

Analysiert man deutschlandweit Pati-
entenströme, zeigt sich, dass hauptsäch-
lich Hausärzte, niedergelassene Neu-
rologen bzw. Neuropädiater inklusive
Schwerpunktpraxen und Epilepsieam-
bulanzen Epilepsiepatienten betreuen.
Etwa die Hälfte der Patienten wird
hausärztlicherseits behandelt, wobei die
Patienten in der Regel einer Arztgruppe
treubleibenundderBehandlungsort von
der Schwere der Erkrankung abhängt
[18–20]. So werden hausärztlicherseits
vor allem anfallsfreie Patientenmit gene-
ralisierten Epilepsien betreut, während
ein großerTeil der Patienten inEpilepsie-
ambulanzen unter einer medikamentös
refraktären Epilepsie leidet, die häufig
einer Kombinationstherapie mit AED
bedarf [6, 24].

» Soziodemographische
Charakteristika beeinflussen die
Versorgung

Eine repräsentative Auswertung einer
großen deutschen Datenbank zu Re-
zeptdaten zeigte darüber hinaus, dass
jenseits der Leitlinien soziodemogra-
phische Charakteristika der Patienten
einschliesslich Komorbiditäten die Ver-
sorgung mit Antikonvulsiva signifikant
beeinflussen können [19]. Wie zu er-
warten, erhielten Frauen häufiger als
Männer Lamotrigin am ehesten auf-
grund der guten Verträglichkeit in der
Schwangerschaft.Männer wurden häufi-
ger mit Carbamazepin behandelt. Versi-
cherte der Gesetzlichen Krankenkassen
erhielten häufiger Valproat, während
privat versicherte Patienten häufiger
Levetiracetam verschrieben bekamen.
In ländlichen Gebieten wurde häufiger
Carbamazepin und Primidon eingesetzt.
Lamotrigin und Pregabalin wurden sig-
nifikant häufiger in Westdeutschland
während Topiramat und Carbamazepin
häufiger in Ostdeutschland verschrieben
wurden [19].

Die Verordnung bei Kindern und Ju-
gendlichen zeigt Unterschiede und Be-
sonderheiten im Vergleich zu Erwach-
senen und liegt unter anderem an dem
jeweiligenZulassungsstatus sowie bereits
existierendem, altersabhängigem Erfah-
rungsschatz für bestimmte AEDs, sodass
z. B. Phenobarbital einen hohen Verord-
nungsanteil bei Kindern unter zwei Jah-
ren aufweist [20].

Insgesamt zeigt sich ein kontinuierli-
cher und leitlinienkonformer Trend, auf
stark enzyminduzierende Medikamen-
te wie Carbamazepin, Phenytoin, Primi-
don oder Phenobarbital zu verzichten
[18–23].

Krankheitskosten

Krankheitskostenstudien erheben die
Kosten, die dem Einzelnen und der Ge-
sellschaft aufgrund einer Erkrankung
entstehen. Die Bedeutung dieser Stu-
dien gewann in den letzten Jahren an
Bedeutung, da sie unverzichtbar sind,
um eine angemessene und gleichmäßige
Verteilung der zur Verfügung stehenden
Mittel zu ermöglichen und die Ein-
ordnung neuer Therapiemethoden zu
unterstützen. Die Studien helfen bei ei-
nem rationalen Mitteleinsatz sowie bei
der Qualitätssicherung, im Gegensatz zu
einer simplen Ökonomisierung und Ra-
tionierung. Bisherige Krankheitskosten-
studien zu Epilepsie in Deutschland [6,
11, 21–27] bedienten sich eines Bottom-
up-Ansatzes, bei dem die Informationen
direkt an einem von der Erkrankung
betroffenen Patientenkollektiv erhoben
werden [28–30], sodass die Zuweisung
zu verschiedenen Schweregraden der
Erkrankung und krankheitsspezifischen
Kosten problemlos erfolgen kann. Eine
Übersicht zu den Studien bietet . Tab. 1.

Drei der Studien [21, 24, 27] unter-
suchten Patientenkohorten mit aktiver
Epilepsie, d. h. mindestens einem An-
fall in den vergangenen 12 Monaten, an
einem Epilepsiezentrum, sodass direkte
Gesamtkosten inHöhe von4040EURbis
6784 EUR hierdurch gut zu erklären sind
und deutlich über den jährlichen Kosten
bei einem populationsbasierten Ansatz
[6] mit 2406 EUR bzw. bei Querschnitts-
kohorten liegen, die durch niedergelas-
sene Neurologen und Nervenärzte ge-

Hier steht eine Anzeige.
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sehen wurden. Hier betrugen die jähr-
lichen direkten Kosten 2278 EUR [25]
bzw. 1698 EUR [22], wobei bei der zu-
letzt genannten Studie nur eine Auswahl
direkterKostenkomponentenuntersucht
wurde.

Hauptkostenfaktoren für die direkten
Kosten sind die antikonvulsiveMedikati-
on (24–60 %der direktenGesamtkosten)
und Krankenhausaufenthalte (11–69 %)
aufgrund der Epilepsie. Ob der haupt-
sächliche Anteil der direkten Kosten
durch Antikonvulsiva oder stationäre
Behandlung entsteht, ist im Wesentli-
chen von der Schwere der Epilepsie und
dem Anteil der neu diagnostizierten
Patienten [11] sowie der Verordnungs-
häufigkeit der neueren Antikonvulsiva
abhängig. Darüber hinaus entsteht eine
weitere Abhängigkeit von dem Jahr
der Durchführung der Studie, da zwi-
schenzeitlichmehrereAntikonvulsiva als
Generika erhältlich wurden und auch
Festbeträge eingeführt worden sind.

» Bei therapierefraktärem
Verlauf steigen die Kosten

Im Wesentlichen zeigen sich die jähr-
lichen Kosten für AEDs stabil, nur bei
therapierefraktärem Verlauf zeigen sich
deutlich höhere Kosten für AEDs. Ana-
lysen zu kostenbeeinflussenden Fakto-
ren bei Erwachsenen [26], aber auch bei
Kindern und Jugendlichen [23] zeigten
eine positive Korrelation zwischen akti-
ver Epilepsie, einem fokalen Epilepsie-
syndrom, einer schlechteren prognosti-
schenEinschätzungundhöhererAnfalls-
frequenz mit höheren Kosten für Anti-
konvulsiva sowie mit den gesamten di-
rekten Kosten.

Arbeitslosigkeit

Einen wesentlichen Anteil an den Ge-
samtkosten haben epilepsiebedingte
Frühberentung, Arbeitslosigkeit und
Fehltage mit indirekten Kosten in einer
Höhe zwischen 3042–7388 EUR pro
Jahr [6, 21, 24, 25]. Deutsche und in-
ternationale Studien zur Beschäftigung
weisen darauf hin, dass die Arbeitslo-
sigkeitsrate bei Menschen mit Epilepsie
mindestens doppelt so hoch ist, wie in
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Auswirkungen der frühen Nutzenbewertung auf Patientenmit
Epilepsie in Deutschland. Aktuelle Versorgungsrealität und
therapeutischer Bedarf

Zusammenfassung
Die Epilepsie gehört zu den häufigsten
chronischen neurologischen Erkrankungen
und stellt für die Betroffenen, Angehörigen
und die Gesellschaft eine erhebliche
Belastung dar. Bei mehr als drei Viertel
der Patienten erfolgt die antikonvulsive
Therapie mit Valproat, Carbamazepin,
Lamotrigin oder Levetiracetam. Bei the-
rapierefraktären Patienten ist meist eine
Polytherapie notwendig und die Erkrankung
führt zu negativen Auswirkungen auf die
Lebensqualität, Berufstätigkeit und damit
verbundenen hohen indirekten Kosten. Für
eine umfassende Behandlung insbesondere
dieser Patientengruppe ist der Zugang
zu neuartigen Antikonvulsiva notwendig.
Bislang scheitern allerdings alle Verfahren
in Rahmen des Arzneimittelmarktneuord-

nungsgesetzes (AMNOG), einen Zusatznutzen
von neuen Antikonvulsiva zu belegen, an
systemimmanentenVorgaben, insbesondere
der Definition einer „zweckmäßigen
Vergleichstherapie“. Es ist äußerst fraglich,
ob es in Zukunft in der Epileptologie Studien
gebenwird, die der jetzigen Form des AMNOG
genügen werden. Stattdessen könnte der
individuelle Zusatznutzen derzeit am besten
durch eine Nachbeobachtung der Substanz
nach der Zulassung und Einführung des
Präparats überprüft werden.

Schlüsselwörter
Anfall · Antikonvulsiva · Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz · Nutzenbewertung ·
Langzeitwirkung

Impact of early benefit assessment on patients with epilepsy in
Germany. Current healthcare provision and therapeutic needs

Abstract
Epilepsy is one of the most common chronic
neurological diseases and represents a
significant burden for patients, their families
and society. In more than 75 % of patients
anticonvulsant therapy consists of valproate,
carbamazepine, lamotrigine or levetiracetam.
There is a need for polytherapy in drug-
refractory patients and they suffer from
negative effects on quality of life and
employment that is associated with high
indirect costs. To allow a comprehensive
treatment in this patient group, access to new
anticonvulsants with novel modes of action
is needed; however, all applications for new
antiepileptic drugs failed to prove added
benefits during the Pharmaceutical Market

Restructuring Act (AMNOG) in Germany.
One of the main reasons is the mandatory
definition of a standard comparative therapy.
It remains unclear whether there will be
studies in the future which will fulfill the
requirements of the current version of
AMNOG. Observational studies after approval
and marketing of new antiepileptic drugs
could be better alternatives to prove added
benefits for individual patients in the current
German healthcare system.

Keywords
Seizure · Anticonvulsants · Pharmaceutical
Market Restructuring Act · Benefit and costs ·
Long term effect

der Allgemeinbevölkerung [31–34]. Bei
Eltern von Kindern und Jugendlichen
mit Epilepsie zeigen sich ebenfalls hohe
indirekte Kosten in Abhängigkeit von
der Syndromschwere sowie der Anfalls-
kontrolle durch Arbeitsaufgabe bzw.
Reduktion der Arbeitszeit aufgrund der
Epilepsie des Kindes oder durch Fehltage
bei epileptischen Anfällen des Kindes
[23].

Nichtmedikamentöse Ansätze

Nichtmedikamentöse Ansätze zur Re-
duktion der entsprechenden direkten
und indirekten Kosten liegen in der
Intensivierung der chirurgischen Epi-
lepsiebehandlung [35–38] oder Stimu-
lationsverfahren [39], Rehabilitations-
maßnahmen [34, 40] sowie in der Epi-
lepsieberatung [41, 42]. Unabhängig der
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Tab. 1 Übersicht zu Krankheitskostenstudien in Deutschland

Hamer et al.
[24]

Rychlik et al.
[25]

Strzelczyk
et al. [6]

Strzelczyk
et al. [21]

Strzelczyk
et al. [27]

Noda et al.
[22]

Noda et al.
[11]

Riechmann
et al. [23]

Evaluierte Patien-
ten

n = 101 n = 63 n = 366 n = 151 n = 13 n = 359 n = 128 n = 489

Population Aktive Epi-
lepsie am
Epilepsie-
zentrum

Querschnitts-
studie, neu-
rologische
Praxen

Populations-
basierter
Ansatz

Aktive Epi-
lepsie am
Epilepsiezen-
trum

Dravet-Syn-
drom am
Epilepsiezen-
trum

Querschnitts-
studie,
neuro-
logische
Praxen

Neu diag-
nostizierte
Epilepsie,
neurologi-
sche Praxen

Populations-
basierter An-
satz

Alter ([Jahre]
MW± SD)

40,7 ± 15,2 49,4 59,5 ± 21,6
(stationär)
52,1 ± 17,7
(ambulant)

41,0 ± 14,9 12,3 ± 7,5 50,5 ± 20,7 57,2 ± 24,8 10,4 ± 4,2

Anteil Patien-
tenmit aktiver
Epilepsiea

100 % 69,8 % 64,5 % 100 % 100 % 43,2 % 100%; Erst-
diagnose
(1. Jahr)
47%
(2. Jahr)

58,3 %

Ort der Erhebung Epilepsie-
zentrum
Marburg

Mecklenburg-
Vorpommern

Landkreis
Marburg-Bie-
denkopf

Epilepsie-
zentrum
Marburg

Epilepsie-
zentrum
Kiel-Raisdorf

Nologische
Praxen,
deutsch-
landweit

Nologische
Praxen,
deutsch-
landweit

Hessen, Schles-
wig-Holstein

Art der Erhebung Fragebögen,
3 Monate

Fragebögen,
12 Monate

Fragebögen,
3 Monate

Fragebögen,
3 Monate,
identisch zu
Hamer et al.

Patientenakte,
EpiVista,
12 Monate

PVS, Epi-S-
cout, 12 Mo-
nate

PVS, Epi-S-
cout, 24 Mo-
nate

Fragebögen,
3 Monate

Kostenjahr 2003 2006 2008 2008 2011 2011 2011 2011

Direkte Kosten pro Jahr (EUR)

Antikonvulsiva 2400 (59%) 1086 (47%) 642 (27%) 2304 (34 %) 1559 (24%) 1017 (60 %) 878 (29%)
1. Jahr
803 (59%)
2. Jahr

903 (13%)

Krankenhaus-
aufenthalt

1120 (28%) 259 (11%) 799 (33%) 3180 (47 %) 4483 (69%) 510 (30%) 1875 (62%)
1. Jahr
444 (32%)
2. Jahr

3095 (48 %)

Rehabilitation 360 (9%) 36 (2%) 283 (12%) 560 (8%) / 101 (6%) 183 (6 %)
1. Jahr
89 (7%)
2. Jahr

567 (9%)

Rettungsdienst/
Transport

/ 4 (0,2 %) 2 (0,1 %) / 391 (6%) / / 57 (1 %)

Diagnostik (Labor,
Bildgebung)

80 (9 %) / 30 (1%) 64 (1 %) 26 (0,4 %) / / 197 (3%)

Ambulante Be-
handlung

40 (1 %) 288 (12%) 230 (9%) 336 (5%) 46 (1 %) 72 (4 %) 90 (3%)
1. Jahr
78 (6%)
2. Jahr

420 (7%)

Therapien (Physio,
Ergo, Logo)

40 (1 %) / 369 (15%) 220 (3%) / / / 589 (9%)

Pflegekosten / 604 (27%) / / / / / /

Hilfsmittel 12 (0,3 %) / 8 (0,3 %) 120 (2%) / / / 358 (6%)

Zuzahlungen / / 43 (2%) / / / / 188 (3%)

Direkte Gesamtkos-
ten

4040 2278 2406 6784 6506 1698 3025
1. Jahr
1367
2. Jahr

6476
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Tab. 1 Übersicht zu Krankheitskostenstudien in Deutschland (Fortsetzung)

Hamer et al.
[24]

Rychlik et al.
[25]

Strzelczyk
et al. [6]

Strzelczyk
et al. [21]

Strzelczyk
et al. [27]

Noda et al.
[22]

Noda et al.
[11]

Riechmann
et al. [23]

Indirekte Kosten pro Jahr (EUR)

Vorzeitige Beren-
tung

3120 (48%) 2875 (95%) 2024 (38%) 3396 (46 %) / / / /

Produktivitätsverlust
durch Teilzeit-
arbeit/
Arbeitslosigkeit

1680 (26%) k. A. 1912 (36%) 1788 (24 %) / / / Arbeitsaufgabeb

4668 (89 %)

Arbeitsausfall
wegen Epilepsie

1640 (25%) 167 (5 %) 1396 (26%) 2204 (30 %) / 745 (100%) 3400 (100%)
1. Jahr
2651 (100%)
2. Jahr

Fehltageb

588 (11%)

Indirekte Gesamt-
kosten

6440 3042 5332 7388 / 745 3400/2651 5256 (Eltern)

MWMittelwert, PVS Praxisverwaltungssoftware, SD Standardabweichung
aAktive Epilepsie: mindestens 1 Anfall innerhalb der letzten 12 Monate
bArbeitsaufgabe bzw. Reduktion der Arbeitszeit aufgrund der Epilepsie des Kindes, Fehltage bei Anfällen des Kindes

vorgenannten Maßnahmen sind wei-
tere innovative Therapieoptionen wie
Antikonvulsiva mit neuen Wirkmecha-
nismen dringend notwendig, um den
Anteil der therapierefraktären Patienten
langfristig zu senken, und um sowohl
deren Lebensqualität [43–45] zu erhö-
hen und krankheitsassoziierte Kosten zu
vermindern.

Pharmakoresistenz

Erreichen Patienten unter zwei geeigne-
ten und ausdosierten Antikonvulsiva in
Mono- oder Kombinationstherapie kei-
ne Anfallsfreiheit, so gelten sie nach De-
finition der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (ILAE) als pharmakoresistent
[46, 47]. Ein Zugang zu allen verfüg-
baren Antikonvulsiva sollte bestehen, da
Studien zumLangzeitverlauf zeigen, dass
unterEindosierungweitererAntikonvul-
siva eine langfristige Anfallsfreiheit in
5–10% dennoch erreicht werden kann
[48–50]. Dies gilt wahrscheinlich umso
mehr für AEDs mit neuem oder selekti-
vemWirkungsmechanismus [51] wie die
zuletzt zugelassenen Retigabin [52, 53],
Perampanel [54, 55] und Briveracetam
[56].

Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz

Das Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG), das seit 2011 in Kraft

ist, erschwert den Zugang deutscher
Patientinnen und Patienten zu neuen
Antikonvulsiva deutlich. Neu zugelasse-
ne Antikonvulsiva müssen, wie andere
Präparate auch, über die reine Zulassung
hinaus seitdem einen Zusatznutzen zu
einersog.„zweckmäßigenVergleichsthe-
rapie“ nachweisen, um diesen durch den
gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
attestiert zu bekommen. Erst wenn der
Zusatznutzen als belegt ausgewiesen
wird, gelingen sinnvolle Preisverhand-
lungen mit dem Spitzenverband der
Gesetzlichen Krankenversicherungen
(GKV), was dann in die Erstattungs-
fähigkeit der Präparate mündet. Dies
allerdings scheitert bei Antikonvulsiva
derzeit durchweg vor allem aus sys-
temimmanenten Vorgaben, die auf die
Epilepsietherapie nur bedingt anwend-
bar sind.

In der Epileptologie werden noch im-
mer placebokontrollierte Studien für die
Zulassung gefordert und somit durch-
geführt. Per definitionem können diese
placebokontrollierte Studien „nur“ einen
Nutzen, aber nicht einen Zusatznutzen
gegenüber einemanderenPräparatnach-
weisen. Indirekte Vergleiche zweier Stu-
dien über den sog. Brückenkomparator
„Placebo“ sind in der Regel nicht ziel-
führend, aufgrund von Unterschieden in
denuntersuchtenPatientenpopulationen
und der jeweils angewandten Methodik.
Daher akzeptiert der G-BA epileptologi-

sche Zulassungsstudien bisher nicht als
Hinweis auf einen Zusatznutzen.

» Bei langjähriger, refraktärer
Epilepsie gibt es keine
Standardtherapie

Aber Studien mit einem Vergleich gegen
die „Standardtherapie“, wie sie stattdes-
sen gefordert werden, bergen so große
inhaltliche und methodische Schwierig-
keiten, dass sie in absehbarer Zeit in der
Epileptologie nicht verfügbar sein wer-
den. Allen voran ist es nicht möglich
oder sinnvoll, in der Patientengruppe, in
der der Bedarf an neuenTherapieformen
am größten ist, eine Standardtherapie zu
definieren. Während ca. zwei Drittel al-
ler Patientenmit den bereits verfügbaren
Mitteln anfallsfrei werden, versagen in
dem verbleibenden Drittel die zugelas-
senen Therapien, sodass dort ein hoher
Bedarf an neuen Antikonvulsiva besteht
[46, 47, 57]. Diese werden naturgemäß
spät in der Therapiekaskade eingesetzt.
Bei Patienten mit solch einer langjähri-
gen und refraktären Epilepsie gibt es an-
erkanntermaßen keine Standardtherapie
mehr oder gar eine standardisierte Ab-
folge weiterer Therapieformen. Es müs-
sen hochindividuelle Therapieentschei-
dungen getroffen werden, die die Aus-
prägung des Epilepsiesyndroms, die in-
dividuelle Krankheitshistorie und phar-
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makodynamische–wiepharmakokineti-
sche – Aspekte berücksichtigen müssen.

Dies wird auch in den verfügbaren
Leitlinien [9, 10] und Stellungnahmen
der Deutschen Gesellschaft für Neurolo-
gie und der Deutschen Gesellschaft für
Epileptologie gleichermaßen so festge-
sellt. Studien, die in dieser Situation ggf.
mehrarmig und randomisiert verschie-
dene medikamentöse Therapieoptionen
miteinander vergleichen, fehlen. Es be-
stehen berechtigte Zweifel, ob überhaupt
in Gruppenvergleichen bei diesen Pati-
enten ein Zusatznutzen, der individuel-
ler Natur ist, gezeigt werden kann. Die
Wirkstärke der einzelnen Antikonvulsi-
va sind zumindest in der fokalen Epilep-
sie in dieser Situation kaum unterschied-
lich, während das Nebenwirkungsprofil
häufig den Ausschlag für die Überlegen-
heit der ein oder anderen Therapie bei
demeinzelnenPatienten gibt [15, 16, 58].
Die eingeschlossenen Patientenpopula-
tionenmüssten somit bei zu erwartenden
kleinen Unterschieden unverhältnismä-
ßig groß sein, um signifikante Ergebnisse
ggf. in Subgruppen erkennen zu lassen.
Unbeeinflusst davonberichtendeskripti-
ve Studien, dass auch bei bislangmedika-
mentös refraktären Epilepsien durch in-
dividuellemedikamentöseUmstellungen
noch Anfallsfreiheit in einer relevanten
Minderheit der Patienten erreicht wer-
den kann [48, 50].

Die fehlende Standardtherapie macht
es schwierig bis unmöglich eine „zweck-
mäßige Vergleichstherapie“ für die Ge-
samtgruppe der medikamentös refrak-
tären Patienten zu definieren, wie es der
formale Prozess der Zusatznutzenbe-
stimmung durch das AMNOG vorsieht.
Dies ist eine weitere systemimmanente
Schwierigkeit innerhalb des AMNOGs.
Als Beleg für diesen Umstand kann
auch gelten, dass sich während der
„AMNOG-Verfahren“ im Bereich der
Antikonvulsiva (Retigabin, Perampa-
nel) die vorgeschlagene zweckmäßige
Vergleichstherapie (zVT) mehrmals ver-
änderte. Initial war die zVT durch den
G-BA definiert als:

Die Bewertung erfolgt gegenüber Lamot-
rigin. In den Fällen, in denen Lamotrigin
als Monotherapie angewandt wird, stellt
Topiramat als Zusatztherapie die zweck-
mäßige Vergleichstherapie dar [59].

Im bislang letzten Verfahren war die
zVT dann eine „individuelle antiepilep-
tische Zusatztherapie aus (oder): Eslicar-
bazepin,Gabapentin,Lacosamid,Lamot-
rigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Pre-
gabalin,Topiramat,Valproat,Zonisamid,
nachWahldesArztesabhängigvonBasis-
und Vortherapie(n) unter Berücksichti-
gung von Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen“ [60].

Auf dem Boden oben genannter Ge-
gebenheiten attestierte der G-BA sowohl
Retigabin als auch Perampanel keinen
Beleg für einen Zusatznutzen, was dann
zu einem Scheitern der Preisverhand-
lungmitdemGKV-Spitzenverbandführ-
te. Beide Präparate sind in Deutschland
weiter zugelassen, aber mittlerweile aus
demVertrieb genommen. Dabei war laut
Untersuchungen andeutschenEpilepsie-
zentreneine relevanteGruppederbislang
medikamentös refraktären Patienten un-
ter Perampanel zumindest für einen Be-
obachtungszeitraum von Monaten an-
fallsfrei geworden [61, 62].

Bestimmung des individuellen
Zusatznutzens

Da es bislang nicht möglich ist, ex ante
eine Subgruppe der medikamentös re-
fraktären Epilepsiepatienten zu identifi-
zieren, die auf das eine oder andere An-
tikonvulsivum ansprechen wird, bleibt
festzustellen, dass derZusatznutzeneines
Antikonvulsivumsbei refraktärerEpilep-
sie ein Effekt sein wird, der sich ex post
im individuellen Patienten darstellt, aber
in direkten oder indirekten Gruppen-
vergleichen zwischen Antikonvulsiva in
praxi nicht untersuchbar erscheint. Dies
stellt auch den größten Kritikpunkt der
DeutschenGesellschaft für Epileptologie
(DGfE) an dem AMNOG in seiner jet-
zigen Form dar (www.dgfe.org).

DieDGfE schlägt vor, die placebokon-
trollierte Zulassungsstudien zunächst als
Beleg für einen Zusatznutzen gelten zu
lassen.Dabei spielt es keine Rolle, welche
Antikonvulsiva in den Studien bei den
Patienten zuvor eingesetzt wurden, weil
Pharmakoresistenz unabhängig von den
zuvor gegebenen Antikonvulsiva besteht
[46, 57].DasPräparat sollte,wiegewohnt,
nach der Zulassung dann verfügbar wer-
den.

Es steht zu erwarten, dass in der
Folge nur die kleine Gruppe von re-
spondierenden Patienten dauerhaft auf
das Antikonvulsivum eingestellt bleibt
mit einer geschätzten Erfolgsrate von
5–10%. Arbeiten aus der Versorgungs-
forschung bestätigen darüber hinaus
eine nur sehr langsam wachsende Ak-
zeptanz von neuen Antikonvulsiva in
Deutschland [18]. Bei diesen Patienten
würden zunächst vordergründig durch
das neue Präparat höhere Krankheits-
kosten anfallen, welche aber langfristig
durch die Chance auf Anfallsreduktion
oder Anfallsfreiheit verringert werden,
da weitere Krankenhausaufenthalte oder
Führerschein- und Arbeitsplatzverlust
vermieden werden könnten.

Daraus leitet sich der Vorschlag ab,
dass zur Bestimmung des (individuel-
len) Zusatznutzens neue Antikonvulsiva
zunächst zugelassen und verfügbar wer-
den wie vor Einführung des AMNOG,
aber für die ersten Jahre nur von Exper-
ten an Epilepsiezentren oder Inhabern
des DGfE-Zertifikats „Epileptologie“ als
Ersttherapie verschrieben werden dür-
fen [63, 64]. Die Patienten werden darü-
ber hinaus in eine industrieunabhängige
Beobachtungstudie eingeschlossen und
strukturiert weiterverfolgt. Einige Jah-
re nach Einführung des Präparats wird
durch denG-BA in Zusammenarbeit mit
derFachgesellschaftgeprüft,obdiebishe-
rigeBewertungenderSubstanzweiterhin
Bestand haben und eine endgültige Be-
wertung des Zusatznutzens vorgenom-
men [63, 64] .

Fazit für die Praxis

4 Patienten mit Epilepsie werden
hauptsächlich von Hausärzten, nie-
dergelassenen Neurologen bzw.
Neuropädiatern und Epilepsieambu-
lanzen betreut.

4 Studien zu Krankheitskosten zeigen
imWesentlichen hohe Kosten bei neu
diagnostizierten Patienten sowie bei
therapierefraktären Patienten und
meist notwendiger Polytherapie.

4 Über drei Viertel aller Patienten neh-
men derzeit Valproat, Carbamazepin,
Lamotrigin oder Levetiracetam ein;
die Kosten für Antikonvulsiva blieben
über die letzten Jahre stabil.
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Leitthema

4 Therapierefraktäre Patienten benöti-
gen innovative Therapieverfahren.

4 Aufgrund des hoch individuellen An-
sprechens der Epilepsien auf einzelne
Substanzen sollten alle zugelassenen
Antikonvulsiva für die Behandlung
zur Verfügung stehen und deren
individueller Zusatznutzen in Beob-
achtungsstudien nach Zulassung der
Substanzen gemeinsam von G-BA
und der Fachgesellschaft evaluiert
werden.
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Fachnachrichten

PDDr. JulianBöselmit dem
H.G.Mertens-Preis 2016
ausgezeichnet

DerH.G.Mertens Preis für innovative the-

rapierelevante Forschung im Bereich der
neurologischen Intensivmedizin und allge-

meinenNeurologie, dotiertmit 5.000 Euro,

geht in diesem Jahr an PDDr. Julian Bösel
von der Neurologischen Klinik der Universi-

tät Heidelberg.

DGNI undDGNwürdigten damit vor allem
diewegweisende Arbeit des Preisträgers

im Bereich Atemwegs- undBeatmungs-
management von Patientenmit schwe-

ren ischämischen oder hämorrhagischen

Schlaganfällen.
Dr. Bösel zeigte unter anderem in der SET-

POINT-Pilotstudie, dass eine Tracheotomie,

die bei schwerst betroffenen Schlaganfall-
patienten schon indenerstenTagenaufder

Intensivstation vorgenommenwird, po-
sitive Effekte hat: Die Patientenbrauchen

wenigerSedativaundmüssenseltenervoll-

kontrolliert beatmetwerden. Darüber hi-
naus legte die Studie nahe, dass die frühe

Tracheotomie dieMortalität positiv beein-

flusst.

Quelle: DGNI, Berlin
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