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Hintergrund

Die Epilepsie gehort zu den héufigsten
chronischen neurologischen Erkran-
kungen und stellt fir die Betroffenen,
Angehorigen und die Gesellschaft eine
erhebliche Belastung dar [1-3]. Geht
man von einer medianen Privalenz von
0,52 % aus [4], so leiden mehr als 400.000
Menschen an einer Epilepsie in Deutsch-
land. Inzidenzdaten fir Europa zeigen
eindeutige Unterschiede zwischen den
einzelnen Altersgruppen. Bei Kindern
und Jugendlichen bis zum 20. Lebensjahr
liegt die jahrliche Neuerkrankungsrate
bei 70/100.000. Diese Rate fillt bei
20- bis 64-Jahrigen 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
von erheblicher gesellschaftlicher Bedeu-
tung, und Studien zu Krankheitskosten
bei Epilepsie belegen dies seit Anfang
der 1990er Jahre. Im Wesentlichen zeigen
sichhohe Kosten beineu diagnostizierten
Patienten aufgrund der Notwendigkeit
einer initialen Diagnostik und Hospita-
lisierung sowie bei therapierefraktiren
Patienten mit weiterem diagnostischem
Abkldrungsbedarf und meist notwendi-
ger Polytherapie sowie Einschriankung
der Berufstitigkeit [1, 2, 5, 6]. Bislang
unzureichend erfasst, sind Patienten mit
einem Status epilepticus, bei denen die
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Auswirkungen der frithen
Nutzenbewertung auf Patienten
mit Epilepsie in Deutschland

Aktuelle Versorgungsrealitat und

therapeutischer Bedarf

Schwere der Erkrankung zu einem hohen
Therapiebedarf und damit entsprechend
assoziierten Ressourcenverbrauch fithrt
(7, 8].

Ziel der Arbeit

In dieser Ubersichtsarbeit 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

Die medikamentose, antikonvulsive The-
rapie bleibt die zentrale und entscheiden-
de Séule in der Behandlung von Epilep-
siepatienten. Um eine bestmdgliche The-
rapie fiir Epilepsiepatienten zur ermog-
lichen, werden bereits seit 2002 regel-
miflig Leitlinien fiir die Behandlung der
Epilepsie und des Status epilepticus von
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie (DGN) publiziert und aktualisiert [9,
10]. In der Regel werden Leitlinien von
Arzten als hilfreich in Bezug auf die Er-
hohung der Qualitit der Patientenversor-
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 Nervendrzten [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
fiir Valproat zunehmende Einschriankun-
gen bei Frauen mit Kinderwunsch beste-
hen. Eine fehlende Empfehlung fiir Le-
vetiracetam als initiale Monotherapie ist
in der fehlenden Zulassung hierfiir be-
griindet, letzteres verhindertjedoch nicht
den hiufigen Einsatz dieses bei generali-
sierten Epilepsien gut vertraglichen und
wirksamen AEDs [12-14]. Die in 2008
zugunsten neuer Antikonvulsiva erfolgte
Anderung der Empfehlungen fuflte auf
den methodisch hochwertigen SANAD
(Standard and New Antiepileptic Drugs)
-Studien [15, 16] und einem Direktver-
gleich zwischen Levetiracetam und retar-
diertem Carbamezepin bei fokalen Epi-
lepsien [17].

Verordnungsverhalten

Untersuchungen zum Verordnungsver-
halten beziiglich AEDs in der Indikation
Epilepsie zeigen einen entsprechenden
Trend zu hdufiger Verordnung von Leve-
tiracetam, Lamotrigin, Valproat und, ob-
wohl im Marktanteil 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 dem Vorordnungsverhalten in Abhan-
gigkeit soziodemographischer Charakte-
ristika der Patienten zeigen [19].

Analysiert man deutschlandweit Pati-
entenstrome, zeigt sich, dass hauptsich-
lich Hausirzte, niedergelassene Neu-
rologen bzw. Neuropidiater inklusive
Schwerpunktpraxen und Epilepsieam-
bulanzen Epilepsiepatienten betreuen.
Etwa die Halfte der Patienten wird
hausérztlicherseits behandelt, wobei die
Patienten in der Regel einer Arztgruppe
treubleiben und der Behandlungsortvon
der Schwere der Erkrankung abhingt
[18-20]. So werden hausiarztlicherseits
vor allem anfallsfreie Patienten mit gene-
ralisierten Epilepsien betreut, wahrend
ein grofier Teil der Patienten in Epilepsie-
ambulanzen unter einer medikamentos
refraktiren Epilepsie leidet, die haufig
einer Kombinationstherapie mit AED
bedarf [6, 24].

» Soziodemographische
Charakteristika beeinflussen die
Versorgung

Eine reprdsentative Auswertung einer
groflen deutschen Datenbank zu Re-
zeptdaten zeigte dariiber hinaus, dass
jenseits der Leitlinien soziodemogra-
phische Charakteristika der Patienten
einschliesslich Komorbidititen die Ver-
sorgung mit Antikonvulsiva signifikant
beeinflussen kénnen [19]. Wie zu er-
warten, erhielten Frauen hiufiger als
Minner Lamotrigin am ehesten auf-
grund der guten Vertraglichkeit in der
Schwangerschaft. Manner wurden haufi-
ger mit Carbamazepin behandelt. Versi-
cherte der Gesetzlichen Krankenkassen
erhielten haufiger Valproat, wiahrend
privat versicherte Patienten haufiger
Levetiracetam verschrieben bekamen.
In lindlichen Gebieten wurde haufiger
Carbamazepin und Primidon eingesetzt.
Lamotrigin und Pregabalin wurden sig-
nifikant hiufiger in Westdeutschland
wihrend Topiramat und Carbamazepin
hiufiger 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
jeweiligen Zulassungsstatus sowie bereits
existierendem, altersabhingigem Erfah-
rungsschatz fiir 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 gleichmifige
Verteilung der zur Verfligung stehenden
Mittel zu ermoglichen und die Ein-
ordnung neuer Therapiemethoden zu
unterstiitzen. Die Studien helfen bei ei-
nem rationalen Mitteleinsatz sowie bei
der Qualititssicherung, im Gegensatz zu
einer simplen Okonomisierung 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
Ubersicht 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 in Hohe von 4040 EUR bis
6784 EUR hierdurch gut zu erkldren sind
und deutlich tiber den jahrlichen Kosten
bei einem populationsbasierten Ansatz
[6] mit 2406 EUR bzw. bei Querschnitts-
kohorten liegen, die durch niedergelas-
sene Neurologen und Nervenirzte ge-
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@ Springer



Zusammenfassung - Abstract

sehen wurden. Hier betrugen die jéhr-
lichen direkten Kosten 2278 EUR [25]
bzw. 1698 EUR [22], wobei bei der zu-
letzt genannten Studie nur eine Auswahl
direkter Kostenkomponenten untersucht
wurde.

Hauptkostenfaktoren fir die direkten
Kosten sind die antikonvulsive Medikati-
on (24-60 % der direkten Gesamtkosten)
und Krankenhausaufenthalte (11-69 %)
aufgrund der Epilepsie. Ob der haupt-
sichliche Anteil der direkten Kosten
durch Antikonvulsiva oder stationére
Behandlung entsteht, ist im Wesentli-
chen von der Schwere der Epilepsie und
dem Anteil der neu diagnostizierten
Patienten [11] sowie der Verordnungs-
héufigkeit der neueren Antikonvulsiva
abhingig. Dariiber hinaus entsteht eine
weitere Abhidngigkeit von dem Jahr
der Durchfiihrung der Studie, da zwi-
schenzeitlich mehrere Antikonvulsiva als
Generika erhiltlich wurden und auch
Festbetrige eingefiihrt worden sind.

)) Bei therapierefraktirem
Verlauf steigen die Kosten

Im Wesentlichen zeigen sich die jahr-
lichen Kosten fiir AEDs stabil, nur bei
therapierefraktirem Verlauf zeigen sich
deutlich hohere Kosten fiir 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-
schen Einschatzung und héherer Anfalls-
frequenz mit héheren Kosten fiir Anti-
konvulsiva sowie mit den gesamten di-
rekten Kosten.

Arbeitslosigkeit

Einen wesentlichen Anteil an den Ge-
samtkosten haben epilepsiebedingte
Frithberentung, Arbeitslosigkeit und
Fehltage mit indirekten Kosten in einer
Hohe zwischen 3042-7388 EUR pro
Jahr [6, 21, 24, 25]. Deutsche und in-
ternationale Studien zur Beschiftigung
weisen darauf hin, dass die Arbeitslo-
sigkeitsrate bei Menschen mit Epilepsie
mindestens doppelt so hoch ist, wie in
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therapeutischer Bedarf

Zusammenfassung

Die Epilepsie gehort zu den héufigsten
chronischen neurologischen Erkrankungen
und stellt fiir die Betroffenen, Angehdrigen
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-
rapierefraktdren Patienten ist meist eine
Polytherapie notwendig und die Erkrankung
fiihrt zu negativen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat, Berufstatigkeit und damit
verbundenen hohen indirekten Kosten. Fiir
eine umfassende Behandlung insbesondere
dieser Patientengruppe ist der Zugang

zu neuartigen Antikonvulsiva notwendig.
Bislang scheitern allerdings alle Verfahren
in Rahmen des Arzneimittelmarktneuord-
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Auswirkungen der friihen Nutzenbewertung auf Patienten mit
Epilepsie in Deutschland. Aktuelle Versorgungsrealitat und

nungsgesetzes (AMNOG), einen Zusatznutzen
von neuen Antikonvulsiva zu belegen, an
systemimmanenten Vorgaben, insbesondere
der Definition einer ,zweckmaBigen
Vergleichstherapie” Es ist &uBerst fraglich,

ob es in Zukunft in der Epileptologie Studien
geben wird, die der jetzigen Form des AMNOG
genligen werden. Stattdessen kdnnte der
individuelle Zusatznutzen derzeit am besten
durch eine Nachbeobachtung der Substanz
nach der Zulassung und Einfiihrung des
Praparats tiberpriift werden.

Schliisselworter

Anfall - Antikonvulsiva - Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz - Nutzenbewertung -
Langzeitwirkung

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

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

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

Nichtmedikamentdse Ansatze

Nichtmedikamentdse Ansétze zur Re-
duktion der entsprechenden direkten
und indirekten Kosten liegen in der
Intensivierung der chirurgischen Epi-
lepsiebehandlung [35-38] oder Stimu-
lationsverfahren [39], Rehabilitations-
mafinahmen [34, 40] sowie in der Epi-
lepsieberatung [41, 42]. Unabhingig der



Tab.1 Ubersicht zu Krankheitskostenstudien in Deutschland
Hamer etal. Rychliketal. Strzelczyk Strzelczyk Strzelczyk Nodaetal. Nodaetal. Riechmann
[24] [25] etal. [6] etal.[21] etal.[27] [22] [11] etal.[23]
Evaluierte Patien- n=101 n=63 n =366 n=151 n=13 n =359 n=128 n =489
ten
Population Aktive Epi- Querschnitts-  Populations-  Aktive Epi- Dravet-Syn- Querschnitts- Neu diag- Populations-
lepsie am studie, neu-  basierter lepsie am drom am studie, nostizierte basierter An-
Epilepsie- rologische Ansatz Epilepsiezen-  Epilepsiezen-  neuro- Epilepsie, satz
zentrum Praxen trum trum logische neurologi-
Praxen sche Praxen
Alter ([Jahre] 40,7 £15,2 49,4 59,5+21,6 41,0+£14,9 123+£75 50,5+ 20,7 57,2+24,8 104+£4,2
MW + SD) (stationar)
521+17,7
(ambulant)
Anteil Patien- 100 % 69,8 % 64,5 % 100 % 100 % 43,2 % 100 %; Erst- 58,3 %
ten mit aktiver diagnose
Epilepsie® (1. Jahr)
47 %
(2. Jahr)
Ort der Erhebung  Epilepsie- Mecklenburg- Landkreis Epilepsie- Epilepsie- Nologische ~ Nologische  Hessen, Schles-
zentrum Vorpommern  Marburg-Bie-  zentrum zentrum Praxen, Praxen, wig-Holstein
Marburg denkopf Marburg Kiel-Raisdorf  deutsch- deutsch-
landweit landweit
Art der Erhebung  Fragebdgen, Fragebdgen, Fragebdgen, Fragebdgen,  Patientenakte, PVS, Epi-S- PVS, Epi-S- Fragebdgen,
3 Monate 12 Monate 3 Monate 3 Monate, EpiVista, cout, 12 Mo-  cout,24 Mo- 3 Monate
identischzu 12 Monate nate nate
Hamer et al.
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 %) 903 (13 %)
1. Jahr
803 (59 %)
2. Jahr
Krankenhaus- 1120 (28%)  259(11 %) 799 (33 %) 3180 (47 %) 4483 (69 %) 510 (30 %) 1875(62%) 3095 (48 %)
aufenthalt 1.Jahr
444 (32 %)
2. Jahr
Rehabilitation 360 (9 %) 36 (2%) 283 (12 %) 560 (8 %) / 101 (6 %) 183 (6 %) 567 (9 %)
1. Jahr
89 (7 %)
2. Jahr
Rettungsdienst/ / 4(0,2 %) 2(0,1 %) / 391 (6 %) / / 57 (1 %)
Transport
Diagnostik (Labor, 80 (9 %) / 30 (1 %) 64 (1 %) 26 (0,4 %) / / 197 3 %)
Bildgebung)
Ambulante Be- 40 (1 %) 288 (12 %) 230 (9 %) 336 (5 %) 46 (1 %) 72 (4 %) 90 (3 %) 420 (7 %)
handlung 1. Jahr
78 (6 %)
2. Jahr
Therapien (Physio, 40 (1 %) / 369 (15 %) 220 (3 %) / / / 589 (9 %)
Ergo, Logo)
Pflegekosten / 604 (27 %) / / / / / /
Hilfsmittel 12 (0,3 %) / 8(0,3 %) 120 (2 %) / / / 358 (6 %)
Zuzahlungen / / 43 (2 %) / / / / 188 (3 %)
Direkte Gesamtkos- 4040 2278 2406 6784 6506 1698 3025 6476
ten 1. Jahr
1367
2. Jahr

Der Nervenarzt 4 -2016 | 389



Leitthema

Tab.1 Ubersichtzu Krankheitskostenstudien in Deutschland (Fortsetzung)
Hamer etal. Rychliketal. Strzelczyk Strzelczyk Strzelczyk Nodaetal. Nodaetal. Riechmann
[24] [25] etal. [6] etal.[21] etal.[27] [22] [11] etal.[23]
Indirekte Kosten pro Jahr (EUR)
Vorzeitige Beren-  3120(48%) 2875(95%) 2024 (38%) 3396 (46%) / / / /
tung
Produktivitdtsverlust 1680 (26 %)  k.A. 1912(36%) 1788(24%) / / / Arbeitsaufgabe”
durch Teilzeit- 4668 (89 %)
arbeit/
Arbeitslosigkeit
Arbeitsausfall 1640 (25%) 167 (5 %) 1396 (26 %)  2204(30%) / 745(100%)  3400(100%) Fehltage”
wegen Epilepsie 1. Jahr 588 (11 %)
2651 (100 %)
2. Jahr
Indirekte Gesamt- 6440 3042 5332 7388 / 745 3400/2651 5256 (Eltern)
kosten

MW Mittelwert, PVS Praxisverwaltungssoftware, SD Standardabweichung
°Aktive Epilepsie: mindestens 1 Anfall innerhalb der letzten 12 Monate
°Arbeitsaufgabe bzw. Reduktion der Arbeitszeit aufgrund der Epilepsie des Kindes, Fehltage bei Anfillen des Kindes

vorgenannten Mafinahmen sind wei-
tere innovative Therapieoptionen wie
Antikonvulsiva mit neuen Wirkmecha-
nismen dringend notwendig, um den
Anteil der therapierefraktiren Patienten
langfristig zu senken, und um sowohl
deren Lebensqualitit [43-45] zu erho-
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 verfiig-
baren Antikonvulsiva sollte bestehen, da
Studien zum Langzeitverlauf zeigen, dass
unter Eindosierung weiterer Antikonvul-
siva eine langfristige Anfallsfreiheit in
5-10% dennoch erreicht werden kann
[48-50]. Dies gilt wahrscheinlich umso
mehr fiir AEDs mit neuem oder selekti-
vem Wirkungsmechanismus [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
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ist, erschwert den Zugang deutscher
Patientinnen und Patienten zu neuen
Antikonvulsiva deutlich. Neu zugelasse-
ne Antikonvulsiva miissen, wie andere
Préparate auch, tiber die reine Zulassung
hinaus seitdem einen Zusatznutzen zu
einersog. ,,zweckmafligen Vergleichsthe-
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-
fahigkeit der Prdparate miindet. 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 fiir die
Zulassung gefordert und somit durch-
gefiihrt. Per definitionem kénnen diese
placebokontrollierte Studien ,,nur einen
Nutzen, aber nicht einen Zusatznutzen
gegeniiber einem anderen Préparat nach-
weisen. Indirekte Vergleiche zweier Stu-
dien iiber den sog. Briickenkomparator
»Placebo” sind in der Regel nicht ziel-
fihrend, aufgrund von Unterschieden in
den untersuchten Patientenpopulationen
und der jeweils angewandten Methodik.
Daher akzeptiert der G-BA epileptologi-

sche Zulassungsstudien bisher nicht als
Hinweis auf einen Zusatznutzen.

» Bei langjihriger, refraktarer
Epilepsie gibt es keine
Standardtherapie

Aber Studien mit einem Vergleich gegen
die ,Standardtherapie®, wie sie stattdes-
sen gefordert werden, bergen so grofie
inhaltliche und methodische Schwierig-
keiten, dass sie in absehbarer Zeit in der
Epileptologie nicht verfiigbar sein wer-
den. Allen voran ist es nicht mdoglich
oder sinnvoll, in der Patientengruppe, in
der der Bedarf an neuen Therapieformen
am grofiten ist, eine Standardtherapie zu
definieren. Wihrend ca. zwei Drittel al-
ler Patienten mit den bereits verfiigbaren
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 naturgemaf3
spdt in der Therapiekaskade eingesetzt.
Bei Patienten mit solch einer langjéhri-
gen und refraktiren Epilepsie gibt es an-
erkanntermafien keine Standardtherapie
mehr oder gar eine standardisierte Ab-
folge weiterer Therapieformen. Es miis-
sen hochindividuelle Therapieentschei-
dungen getroffen werden, die die Aus-
pragung des Epilepsiesyndroms, die in-
dividuelle Krankheitshistorie und phar-



makodynamische — wie pharmakokineti-
sche — Aspekte beriicksichtigen miissen.

Dies wird auch in den verfiigbaren
Leitlinien [9, 10] und Stellungnahmen
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie und der Deutschen Gesellschaft fir
Epileptologie gleichermaflen so festge-
sellt. Studien, die in dieser Situation ggf.
mehrarmig und randomisiert verschie-
dene medikamentdse Therapieoptionen
miteinander vergleichen, fehlen. Es be-
stehen berechtigte Zweifel, ob tiberhaupt
in Gruppenvergleichen bei diesen Pati-
enten ein Zusatznutzen, der individuel-
ler Natur ist, gezeigt werden kann. Die
Wirkstérke der einzelnen Antikonvulsi-
va sind zumindest in der fokalen Epilep-
sie in dieser Situation kaum unterschied-
lich, wihrend das Nebenwirkungsprofil
hiufig den Ausschlag fiir die Uberlegen-
heit der ein oder anderen Therapie bei
dem einzelnen Patienten gibt [15, 16, 58].
Die eingeschlossenen Patientenpopula-
tionen miissten somit bei zu erwartenden
kleinen Unterschieden unverhéltnisma-
ig grof} sein, um signifikante Ergebnisse
gef. in Subgruppen erkennen zu lassen.
Unbeeinflusst davon berichten deskripti-
ve Studien, dass auch bei bislang medika-
mentds refraktiren Epilepsien durch in-
dividuelle medikamentdse Umstellungen
noch Anfallsfreiheit in einer relevanten
Minderheit der Patienten erreicht wer-
den kann [48, 50].

Die fehlende Standardtherapie macht
es schwierig bis unméglich eine ,,zweck-
maflige Vergleichstherapie® fiir die Ge-
samtgruppe der medikamentds refrak-
taren 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 fiir diesen Umstand kann
auch gelten, dass sich wihrend der
»>AMNOG-Verfahren“ im Bereich der
Antikonvulsiva (Retigabin, Perampa-
nel) die vorgeschlagene zweckmiflige
Vergleichstherapie (zVT) mehrmals ver-
anderte. Initial war die zVT durch den
G-BA definiert als:

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

Im bislang letzten Verfahren war die
zV'T dann eine ,individuelle antiepilep-
tische Zusatztherapie aus (oder): Eslicar-
bazepin, Gabapentin, Lacosamid, Lamot-
rigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Pre-
gabalin, Topiramat, Valproat, Zonisamid,
nach Wahl des Arztes abhéngig von Basis-
und Vortherapie(n) unter Beriicksichti-
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 fiir einen Zusatznutzen, was dann
zu einem Scheitern der Preisverhand-
lung mitdem GKV-Spitzenverband fiihr-
te. Beide Préparate sind in Deutschland
weiter zugelassen, aber mittlerweile aus
dem Vertrieb genommen. Dabei war laut
Untersuchungen an deutschen Epilepsie-
zentren eine relevante Gruppe der bislang
medikamentos refraktiren Patienten un-
ter Perampanel zumindest fiir einen Be-
obachtungszeitraum von Monaten an-
fallsfrei geworden [61, 62].

Bestimmung des individuellen
Zusatznutzens

Da es bislang nicht moglich ist, ex ante
eine Subgruppe der medikamentos re-
fraktiren Epilepsiepatienten zu identifi-
zieren, die auf das eine oder andere An-
tikonvulsivum ansprechen wird, bleibt
festzustellen, dass der Zusatznutzen eines
Antikonvulsivums bei refraktérer Epilep-
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 grofiten Kritikpunkt der
Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie
(DGfE) an dem AMNOG in seiner jet-
zigen Form dar (www.dgfe.org).

Die DG{E schligt vor, die placebokon-
trollierte Zulassungsstudien zunéchst als
Beleg fiir einen Zusatznutzen gelten zu
lassen. Dabei spielt es keine Rolle, welche
Antikonvulsiva in den Studien bei den
Patienten zuvor eingesetzt wurden, weil
Pharmakoresistenz unabhéngig von den
zuvor gegebenen Antikonvulsiva besteht
[46,57]. Das Prdparat sollte, wie gewohnt,
nach der Zulassung dann verfiigbar 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 geschitzten Erfolgsrate von
5-10%. Arbeiten aus der Versorgungs-
forschung bestitigen dariiber hinaus
eine nur sehr langsam wachsende Ak-
zeptanz von neuen Antikonvulsiva in
Deutschland [18]. Bei diesen Patienten
wiirden zunichst vordergriindig durch
das neue Priparat hohere Krankheits-
kosten anfallen, welche aber langfristig
durch die Chance auf Anfallsreduktion
oder Anfallsfreiheit verringert werden,
da weitere Krankenhausaufenthalte oder
Fithrerschein- und Arbeitsplatzverlust
vermieden werden konnten.

Daraus leitet sich der Vorschlag ab,
dass zur Bestimmung des (individuel-
len) Zusatznutzens neue Antikonvulsiva
zunichst zugelassen und verfiigbar wer-
den wie vor Einfithrung des AMNOG,
aber fiir die ersten Jahre nur von Exper-
ten an Epilepsiezentren oder Inhabern
des DGE-Zertifikats ,,Epileptologie® als
Ersttherapie verschrieben werden diir-
fen [63, 64]. Die Patienten werden darii-
ber hinaus in eine industrieunabhéngige
Beobachtungstudie eingeschlossen und
strukturiert weiterverfolgt. Einige Jah-
re nach Einfilhrung des Préparats wird
durch den G-BA in Zusammenarbeit mit
der Fachgesellschaft gepriift, ob die bishe-
rige Bewertungen der Substanz weiterhin
Bestand haben und eine endgiiltige Be-
wertung des Zusatznutzens vorgenom-
men [63, 64] .

Fazit fiir die Praxis

== Patienten mit Epilepsie werden
hauptsachlich von Hausérzten, nie-
dergelassenen Neurologen bzw.
Neuropadiatern und Epilepsieambu-
lanzen betreut.

== Studien zu Krankheitskosten zeigen
im Wesentlichen hohe Kosten bei neu
diagnostizierten Patienten sowie bei
therapierefraktaren Patienten und
meist notwendiger Polytherapie.

= Uber drei Viertel aller Patienten neh-
men derzeit Valproat, Carbamazepin,
Lamotrigin oder Levetiracetam ein;
die Kosten fiir Antikonvulsiva blieben
tiber die letzten Jahre stabil.
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Leitthema

== Therapierefraktare Patienten benoti-
gen innovative Therapieverfahren.

== Aufgrund des hoch individuellen An-
sprechens der Epilepsien auf einzelne
Substanzen sollten alle zugelassenen
Antikonvulsiva fiir die Behandlung
zur Verfiigung 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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Der H.G. Mertens Preis fiir innovative the-
rapierelevante Forschung im Bereich der
neurologischen Intensivmedizin und allge-
meinen Neurologie, dotiert mit 5.000 Euro,
gehtin diesem Jahran PD Dr. Julian Bosel
von der Neurologischen Klinik der Universi-
tat Heidelberg.

DGNI und DGN wiirdigten damit vor allem
die wegweisende Arbeit des Preistragers
im Bereich Atemwegs- und Beatmungs-
management von Patienten mit schwe-
ren ischamischen oder hamorrhagischen
Schlaganfallen.

Dr. Bosel zeigte unter anderem in der SET-
POINT-Pilotstudie, dass eine Tracheotomie,
die bei schwerst betroffenen Schlaganfall-
patienten schonin den ersten Tagen auf der
Intensivstation vorgenommen wird, po-
sitive Effekte hat: Die Patienten brauchen
weniger Sedativa und miissen seltener voll-
kontrolliert beatmet werden. Dariiber hi-
naus legte die Studie nahe, dass die friihe
Tracheotomie die Mortalitat positiv beein-
flusst.

Quelle: DGNI, Berlin
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