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ser als ihr moglicher Schaden.

Statin-induzierte Probleme .......................cccoocceiiiinn,

Die héufigste Nebenwirkung der Statine ist die Myopathie. Oft sind die Muskelbeschwerden nicht von ei-
nem Anstieg der Kreatinkinase begleitet. Verschwinden diese Beschwerden nach dem Absetzen des Statins
nicht innerhalb von sechs (oder hochstens zwdlf) Wochen, so empfiehlt sich die Suche nach einer anderen
Ursache. Wenn die Statin-Behandlung von grosser Bedeutung ist, dann ist es sinnvoll, nochmals nach dem
vertriglichsten Praparat und Verabreichungsmodus zu suchen. Unter Statinen ist die Inzidenz eines Typ-2-
Diabetes erhoht; bei einer manifesten koronaren Herzkrankheit ist jedoch der Nutzen der Statine viel gros-

Vorsicht: Generika (E. Gysling) .......c.cccecevvenincnncnne.
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Mini-Update

Statin-induzierte Probleme

Statine (HMG-CoA-Reduktasechemmer) werden heute sehr
héufig verschrieben; ihre Wirksamkeit bei verschiedenen
Formen einer Hyperlipiddmie kann als sehr gut dokumen-
tiert bezeichnet werden. Im Vergleich mit den Daten aus
den klinischen Studien sind jedoch im Praxisalltag haufiger
unerwiinschte Wirkungen zu beobachten; wir haben schon
wiederholt dariiber berichtet."? Im Folgenden werden Texte
zusammengefasst, in denen iiber den aktuellen Wissens-
stand zu zwei bedeutsameren Nebenwirkungen berichtet
wird.

Myopathie

In einer Ubersichtsarbeit, die Mitte 2011 ver6ffentlicht wur-
de, finden sich die wichtigsten Punkte zu den Statin-indu-
zierten Muskelproblemen.? Dabei wird zwischen Myalgie,
Myositis und Rhabdomyolyse unterschieden (Definitionen
siche Tabelle 1). Die Héufigkeit einer Myopathie unter Sta-
tinen liegt geméss verschiedenen Studien zwischen 9 und
20%.

Die Ursachen der Statin-induzierten Myopathie sind nicht
vollig klar. Oft sind Personen betroffen, die verschiedene —
meistens an sich geringfiigige — metabolische Abnormitéten

verglichen wurden. Nach élteren Studien sollen Fluvastatin
(Lescol® u.a.) und Pravastatin (Selipran® u.a.), nach neueren
auch Rosuvastatin (Crestor®) vergleichsweise seltener Mus-
kelprobleme verursachen. (Uber die Risikofaktoren fiir eine
Statin-Myopathie haben wir in einem fritheren Text berich-
tet.)!

Die Autoren der vorliegenden Arbeit verfiigen iiber Erfah-
rungen aus einer speziellen «Statin Myopathy Clinicy». Sie
haben festgestellt, dass die meisten Personen, die unter Sta-
tinen Muskelschmerzen oder eine Muskelschwiche entwi-
ckeln, keine erhohten Kreatinkinase-Spiegel haben. Da die
Muskelsymptome nicht selten innerhalb von 2 Wochen
nach dem Beginn der Therapie verschwinden, soll bei Per-
sonen mit normalen Kreatinkinase-Werten initial versucht
werden, die Behandlung weiterzufiihren.

Die Muskelbeschwerden werden meistens als Schwerege-
fiilhl, Steifigkeit oder Krampfe beschrieben, seltener als
Muskelschwiche. Intensivere muskuldre Aktivitdt kann ein
auslosender Faktor sein, wie auch allgemein korperlich akti-
ve Personen hdufiger iiber eine Statin-Myopathie klagen als
Personen mit sitzender Tétigkeit. Nicht zu vergessen ist
auch, dass Statine ein vorbestehendes muskulidres Problem
aufdecken oder verstirken kdnnen.

Bei der Untersuchung ist zu beachten, muskuldre Sympto-
me (Atrophie, reduzierte Muskelkraft) von anderen Erkran-

Tabelle 1: Muskelprobleme unter Statinen (gemdass 3)

aufweisen. In diesen Fillen kann die Myopathie durch eine | Myalgie | Muskelbeschwerden ohne erhohte Krea-
beliebige Intervention ausgeldst werden, die zu einer redu- finkinase-Werte

zierten Fettzufuhr zum Muskel fiihrt. Myositis Erhdhte  Kreatinkinase-Werte  mit  oder
Die muskulire Toxizitit der Statine ist in der Regel dosis- ohne Muskelsymptome

abhdingig, steht aber nicht in einer eindeutigen Relation zum |Rhabdo- | Muskelsymptome mit Kreatinkinase-Wer-
Ausmass der LDL-Cholesterin-Senkung. Es gibt nicht viele |myolyse |ten, die mindestens das Zehnfache des
Studien, in denen verschiedene Statine direkt miteinander oberen Normwertes betragen
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kungen des Bewegungsapparates zu unterscheiden. Mittels
einer quantitativen Dynamometrie (Hand- und Hiiftmusku-
latur) lassen sich allféllige Veranderungen der Muskelkraft
dokumentieren. Drei Laboruntersuchungen werden als obli-
gat angesehen: Kreatinkinase, 25-Hydroxy-Colecalciferol,
TSH.

Bei den moglichen Massnahmen gilt es, individuell den
Nutzen der lipidsenkenden Therapie gegen das Ausmass der
muskuldren Problematik abzuwigen. Zunidchst soll aber der
Zusammenhang zwischen Muskelbeschwerden und Statin
iiberpriift werden. Verschwinden die Beschwerden inner-
halb von zwei Wochen nach Absetzen des Statins und treten
sie innerhalb von 2 Wochen nach erneuter Gabe (allenfalls
eines anderen Statins) wieder auf, so muss angenommen
werden, dass sie mit der Medikation zusammenhéngen. In
diesen Fiéllen ist eine lingere Therapiepause («6-Wochen-
Statin-Ferien») indiziert, wahrend der eventuell zusitzlich
Coenzym-Q10 oder ein Fischolpréparat verabreicht werden
kann. (Diese beiden Mittel verfiigen zwar nicht {iber einen
iiberzeugenden Wirksamkeitsnachweis, sind jedoch als gut
vertriglich anzusehen.) Wenn die Beschwerden nach 6 Wo-
chen nicht eindeutig verschwunden sind und sofern nicht
eine bedrohliche koronare Problematik vorliegt, kann die
Therapiepause nochmals um 6 Wochen verldngert werden.
Bestehen nachher die Beschwerden weiterhin, so ist eine
genauere Suche nach einer neurologischen Erkrankung indi-
ziert.

Verschwinden die Beschwerden aber, so sollte bei Personen
mit einer koronaren oder anderen vaskuldren Erkrankung
nochmals nach einem vertrdglichen Statin gesucht werden.
Fluvastatin und Pravastatin, bereits oben erwidhnt, konnen
versucht werden. Eine nur ein- bis dreimal wochentlich ver-
abreichte Rosuvastatin-Dosis kann zu einer guten Choleste-
rinsenkung fiihren; die Auswirkung auf klinische Endpunkte
ist fiir diese Dosierung jedoch nicht dokumentiert. Muss de-
finitiv auf eine Statin-Unvertrdglichkeit geschlossen wer-
den, so bleibt Colestyramin (Quantalan® u.a.) eine mdgliche
Option. Dabei lassen sich jedoch nicht immer ideale Lipid-
werte erreichen.

Typ-2-Diabetes

Schon 2010 haben wir iiber eine Meta-Analyse berichtet,
wonach die Behandlung mit Statinen mit einem etwas er-
hohten Risiko verbunden ist, dass ein Typ-2-Diabetes mani-
fest wird.* Nun sind zwei weitere Arbeiten publiziert wor-
den, die das bisherige Wissen bestatigen und vertiefen.

Gemiss einer neuen Meta-Analyse, in der finf Studien mit
iiber 32'000 Teilnehmenden beriicksichtigt sind, geht eine
Statin-Behandlung mit hochwirksamen Dosen mit einem
hoheren Diabetes-Risiko einher als eine solche mit modera-
ten Dosen. Auf 1000 Personenjahre gerechnet, treten mit in-
tensiver Therapie zwei (2) Diabetesfille mehr auf als mit
moderater Therapie. Anderseits wurden in den intensiv be-
handelten Gruppen gesamthaft 6,5 kardiovaskuldre Ereig-
nisse weniger beobachtet als in den moderat behandelten
Gruppen. Aus diesen Zahlen ldsst sich — trotz der erhohten
Diabetes-Inzidenz — ein hoherer Nutzen der intensiven The-
rapie ablesen: 155 Personen miissen intensiver behandelt
werden, um ein kardiovaskuldres Ereignis mehr als mit der
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moderaten Statindosis zu verhiiten. Dagegen miissen 498
Personen intensiv behandelt werden, damit im Vergleich
mit der moderaten Therapie ein zusitzlicher Diabetesfall
auftritt («Number Needed to Harm»).?

Die zweite Arbeit berichtet iiber Resultate aus der «Wo-
men's Health Initiative»-Studie, in der eine Statin-Behand-
lung initial und nach drei Jahren erfasst wurde. Beriicksich-
tigt wurden die Daten von 153'840 Frauen, die zu Studien-
beginn keinen Diabetes hatten. Frauen, die zu diesem Zeit-
punkt Statine einnahmen, hatten ein signifikant erhéhtes Ri-
siko, an einem Typ-2-Diabetes zu erkranken: die entspre-
chende «Hazard Ratio» betrug 1,71 (95%-Vertrauensinter-
vall 1,61-1,83). Dieser Zusammenhang liess auch noch zei-
gen, wenn verschiedene beeinflussende Faktoren mitberiick-
sichtigt wurden. Es fanden sich keine nennenswerten Unter-
schiede zwischen verschiedenen Statinen.®

Kommentar

Bei Personen, die lediglich mdssig erhohte Lipidwerte, aber
keine fassbare kardiovaskulire Erkrankung aufweisen, Idsst
sich durchaus in Frage stellen, ob wir auf einer Statin-Thera-
pie insistieren sollen, wenn unangenehme muskuldre Sympto-
me auftreten. Etwas schwieriger wird es, wenn sowohl ein
hohes kardiovaskuléires Risiko als auch eine Statin-Myopa-
thie vorhanden sind; hier halte ich die oben zusammenge-
fassten Empfehlungen fiir niitzlich.

Was das erhéhte Diabetes-Risiko anbelangt, wird immer wie-
der betont, dass der Statin-Nutzen weit iiber dem entspre-
chenden moglichen Schaden liege. Hier muss man sich aber
bewusst sein, dass die vergleichsweise kleine «Number Nee-
ded to Treaty (beziiglich des kardiovaskuliren Nutzens) in
der erwdhnten Meta-Analyse ausschliesslich auf Daten be-
ruht, die bei Personen mit einer klinisch manifesten korona-
ren Herzkrankheit gewonnen wurden.> Damit ist fiir mich
noch nicht gesichert, dass der Nutzen auch bei Personen mit
geringerem kardiovaskuldrem Risiko wirklich so viel héher
ist als das Diabetes-Risiko. Eine genauere Kldirung wire
wiinschenswert.

Zusammengefasst und kommentiert von E. Gysling
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[« QU I N US I NS I

Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht kbnnen wir Ihnen helfen. Unser Informa-
tionszentrum beantwortet Ihre Fragen vertraulich,
speditiv und kostenlos.

info-pharma, Bergliweg 17, 9500 Wil
Telefon 071-910-0866 — Telefax 071-910-0877
e-mail: sekretariat@infomed.ch

Ihr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1
hilft uns, unsere Dienstleistungen auszubauen.
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ceterum censeo

Vorsicht: Generika

Alle unabhéngigen Fachleute sind sich dartiber einig, dass Ge-
nerika einen ausgezeichneten Beitrag zu einer wirtschaftlichen
Pharmakotherapie leisten kdnnen. Wenn ich im Folgenden ei-
nige Probleme beschreibe, mit denen wir in der Schweiz be-
ziliglich Generika konfrontiert sind, heisst dies daher keines-
wegs, dass ich Generika grundsétzlich fiir minderwertig oder
sonstwie unbefriedigend halten wiirde. Besonders die Entwick-
lungen der letzten Jahre wirken sich jedoch in der Praxis teil-
weise recht ungiinstig aus; es scheint mir wichtig, dass wir uns
gewisser Tatsachen bewusst sind und nach Moglichkeit auch
darauf hinwirken, dass sich die Situation bessert.

Angebot schwer durchschaubar

Die Zeiten sind vorbei, da man iiberwiegend Generika auswéh-
len konnte, die von Schweizer Firmen angeboten wurden. Aus-
ser der Firma Streuli, die sich offenbar noch in Familienbesitz
befindet, sind wohl alle grosseren Generika-Firmen in die Liga
des internationalen «Big Business» aufgestiegen (bzw. von
diesem aufgesaugt worden). Es ist mdglich, dass noch die eine
oder andere kleine Firma existiert; einen nennenswerten Bei-
trag zur Generika-Szene diirften jedoch die kleinen Mitspieler
nicht leisten. Das wére an sich nicht schlimm und konnte sogar
zu glinstigeren Preisen beitragen. Das Nebeneinander von Pro-
dukten mit scheinbar verschiedenen Marken, die — trotz unter-
schiedlichen Preisen — von der selben Firma stammen, fiihrt
aber zu einem weitgehend undurchsichtigen Markt. Als unab-
héngiger Beobachter gewinnt man den Eindruck, die Industrie
tue alles, um die Transparenz in diesem Bereich zu vernebeln.
So gibt es von einer Firma (Novartis) neben dem Originalpra-
parat von Diclofenac (Voltaren®) mehrere andere Diclo-
fenac-Préparate unter ganz unterschiedlichen Bezeichnungen
(Tonopan® Neue Formel von Novartis Consumer Health, Di-
clac® von Sandoz und Ecofenac® von Sandoz), alles zu Prei-
sen, die sich wegen verschiedener Dosierung und verschiede-
nen Packungsgrossen ganz schlecht vergleichen lassen. Was
die Novartis tut, machen natiirlich auch andere: so verkauft
z.B. Teva einhundert 40-mg-Simvastatin-Tabletten unter dem
Label Teva fiir CHF 89.55, unter dem Label Mepha jedoch fiir
CH 97.20. Weitere dhnliche Beispiele lassen sich anhand des
Arzneimittel-Kompendiums noch in grosser Zahl finden. Er-
schwerend kommt hinzu, dass die Preise nicht sehr stabil sind
und es immer wieder vorkommt, dass das eine oder andere
Préparat oder auch nur eine Packungsgrosse plotzlich ver-
schwindet. Wie es unter diesen Umsténden der durchschnittli-
chen Arztin und dem durchschnittlichen Arzt noch méglich
sein konnte, den Uberblick zu wahren, ist nicht recht zu sehen.

Im Ausland oft viel billiger

Generika, die in grossen Mengen umgesetzt werden, sind im
Ausland oft billiger als in der Schweiz. An sich habe ich
Verstiandnis dafiir, dass Generika wegen hoherer Basiskos-
ten in der Schweiz etwas teurer sind. Aber besonders, wenn
es sich um internationale Firmen handelt, sind grdssere
Preisunterschiede weder gerechtfertigt noch akzeptabel.
Wie ist es moglich, dass das Losartan-Hydrochlorothia-
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zid-Préaparat (50/12,5 mg) der Firma Stada in der Schweiz
unter dem Label Co-Losartan Spirig® 63 Rappen, in
Deutschland (Losartan-HCT-STADA") aber umgerechnet
nur 37 Rappen pro Tablette kostet? Da fillt es schwer, sich
des Gedankens zu erwehren, hier werde die dumme Schwei-
zer Kuh gemolken.

Generikum manchmal teurer als Original

Die Meinung, Generika seien immer substantiell billiger als die
entsprechenden Originalpréparate, entspricht nicht den Tatsa-
chen. In Abhéngigkeit von der Dosierung, der Packungsgrosse
und auch aufgrund der Moglichkeit, eine Tablette auf einfache
Art und Weise zu teilen, entsteht ein hochst unterschiedliches
Sparpotential. Benétigt jemand z.B. 40 mg Simvastatin tig-
lich, so kostet die Behandlung — bei Verwendung der jeweils
grossten Originalpackung — mit einer halben 80-mg-Tablette
von Simvastatin-Actavis® nur knapp 41 Rappen pro Tag, wih-
rend die normale 40-mg-Tablette Zocor® tiglich CHF 1.15
kostet. In sehr vielen Fillen spart man mit dem Generikum je-
doch nur zwischen 5 und 20% gegeniiber dem Preis des Origi-
nals. Es gibt sogar eine Reihe von Wirkstoffen, bei denen ein
Generikum mehr kostet als das Originalpriparat. Dies beruht
auf dem Umstand, dass die Generikapreise nicht automatisch
gesenkt werden, wenn der Preis des Originals reduziert wird.
Zurzeit (Ende Marz 2012) ist Paclitaxel ein besonders krasses
Beispiel: Beim Originalpriparat Taxol® kosten 100 mg (Infu-
sionskonzentrat) CHF 102.50; fast alle Generika sind teurer,
z.B. Paclitaxel Mepha/Teva CHF 153.80.

Pseudo-Generika

Nicht jedes Generikum ist ein echtes Generikum. Mittels so-
gen. Ko-Marketing kann ein Originalpréparat unter einem an-
deren Namen von einer anderen Firma vermarktet werden, wo-
bei der Preis identisch oder auch kleiner sein kann. Fiir die
Verschreibenden sind diese Hintergriinde nicht immer transpa-
rent. Dank einem Deal mit der Herstellerin des Originals konn-
te z.B. Mepha schon ein Jahr vor dem Patentablauf von Co-
saar” ein Losartan-Préparat verkaufen. Neuerdings ist es Mode
geworden, dass die Patentinhaber selbst vor Ablauf des Paten-
tes ein weiteres Priparat mit demselben Wirkstoff, aber einem
anderen Namen in den Handel bringen. Dies ist z.B. mit Eso-
meprazol geschehen: neben Nexium® wurde ein bestenfalls
rund 20% billigeres Priiparat (Esomep”) eingefiihrt. Die Ab-
sicht ist klar: so gelingt es, mindestens einen Teil des Marktes
«anzubinden», da dann nach dem Ablauf des Patentes das ver-
meintlich besonders giinstige Esomep”™ weiter verschrieben
wird. Zurzeit stehen mehrere echte Esomeprazol-Generika vor
der Einfiihrung, die jedoch viel billiger sein werden (um 50%).
Da nichstens das Patent fiir Atorvastatin (Sortis®) abliuft,
wendet Pfizer denselben Trick an, indem sogar zwei Préparate
(Atorva® und Atorvastatin-Pfizer®) eingefithrt worden sind.
Man merkt die Absicht ...

Fragen der Biodquivalenz

Nicht neu, aber doch wert, wieder einmal in Erinnerung geru-
fen zu werden, ist die Feststellung, dass Generika untereinan-
der nicht notwendigerweise biodquivalent sind. Die Biodquiva-
lenz von Generika wird gegen das Original getestet, wobei
eine gewisse Schwankungsbreite toleriert wird. Fiir die Behor-
den ist ein Generikum biodquivalent, wenn seine Verfligbarkeit
(Area under the Curve, AUC) mit 95%iger Wahrscheinlichkeit
nicht mehr als 20% von derjenigen des Originals abweicht.
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Was die maximalen Plasmaspiegel anbelangt, werden Abwei-
chungen bis hochstens 30% toleriert. Daraus ergibt sich
zwanglos, dass ein Generikum mit Werten im Bereich der un-
teren Toleranzgrenze zu einem Generikum mit Werten an der
oberen Toleranzgrenze nicht biodquivalent ist. Bei Wirkstof-
fen, bei denen die Dosis bzw. die Verfiigbarkeit eine wichtige
Rolle spielt, ist es also nicht belanglos, mit welchem Generi-
kum behandelt wird. Besonders an der Schnittstelle Spital/am-
bulante Medizin sind hier Konflikte denkbar — beim Spital-
austritt wird moglicherweise ein «beliebiges» Generikum ver-
schrieben und in der Apotheke erhilt der Patient oder die Pa-
tientin dann eventuell ein Préparat, das nicht den
Verschreibungsgewohnheiten der hausérztlichen Praxis ent-
spricht. Dazu l4sst sich natiirlich anmerken, dass diese Uberle-
gung nicht sehr viele Medikamente betriftt. So weiss man ja
beispielsweise, dass man mit 500 mg Paracetamol eine anné-
hernd ebenbiirtige Analgesie erreicht wie mit 1000 mg. Ich hal-
te es dennoch filir wichtig, dass wir uns dieser moglichen Un-
terschiede bewusst sind.

Herkunft

Auf eine weitere Problematik, die nicht nur, aber in besonde-
rem Masse die Generika betrifft, habe ich schon vor bald fiinf
Jahren hingewiesen:! Von keinem unserer Medikamente — Ori-
ginalpréparate und Generika — wissen wir, woher die chemi-
schen Bestandteile (die aktiven Stoffe und die Exzipientien)
stammen und wo die Fertigung des Préparates erfolgt. Ich stel-
le fest, dass sich seit meinem fritheren Text iiberhaupt nichts
gedndert hat. Es ist absolut skandalds, dass uns diese wichtige
Information vorenthalten wird. Dass weder Behdrden noch Po-
litik in dieser Hinsicht aktiv werden, ldsst sich wohl nur so deu-
ten, dass die Pharmalobby an diesen Stellen einen tiberméchti-
gen Einfluss ausiibt. Es ist ndmlich keineswegs so, dass die Re-
geln einer «Good Manufacturing Practice» wirklich {iberall ein-
gehalten wiirden. Schon frither gab es dazu in China Skandale.
Anfangs 2012 erhielten in Pakistan rund 40°000 Herzkranke
kontaminierte Medikamente.? In der Folge traten schwere Kom-
plikationen auf; tiber 125 Personen sind gestorben. Es gibt gar
keinen verniinftigen Grund, weshalb diese grundlegenden Infor-
mationen zur Herkunft unserer Medikamente fehlen — es sei
denn, die Industrie hétte etwas zu verbergen.

So nicht — aber wie?

Ich wiirde es fiir sinnvoll halten, dass sich die medizini-
schen Stinde zusammentun und darauf hinarbeiten, dass
Generika ein Minimum an Anforderungen erfiillen miissen.
Diese Anforderungen wiéren namentlich:
* Preistransparenz beziiglich Vergleichspraparaten, die
vom gleichen Konzern stammen
e Preise von Generika und Pseudo-Generika, die initial
mindestens um einen namhaften Prozentsatz unter den
Originalpreisen und langfristig niemals {iber denjeni-
gen der Originale liegen miissten
* Summarische Angaben zur Biodquivalenz jedes Gene-
rikums
* Genaue Angaben zur Herkunft der Inhaltsstoffe und
zum Produktionsland

Etzel Gysling

1 Gysling E. pharma-kritik; 2007: 29: 19-20
2 http://www.bbc.co.uk/news/world-asia-16742832
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In eigener Sache

Abschluss des Jahrgangs 33

Mit der vorliegenden Nummer 10 schliessen wir den Jahr-
gang 33 (2011) formell ab. Keine Sorge: wer den aktuellen
Jahrgang bezahlt hat, wird im Laufe dieses Jahres auch die
folgenden 10 Nummern (Jahrgang 34/2012) erhalten. Wir
hoffen, damit auf langere Sicht den «ewigen» Riickstand
unserer Nummern zu korrigieren. Ausserdem werden wir in
Zukunft zusitzliche, den Abonnentinnen und Abonnenten
vorbehaltene Texte nur im Internet veroffentlichen. So 1dsst
sich sicherstellen, dass keine nennenswerten Informations-
defizite entstehen. Die ndchste Abonnementsrechnung wird
gegen Ende 2012 versandt. Wir bitten Sie um Verstindnis.
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