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Das gentechnologisch hergestellte Proteohormon vermag eine renal bedingte Anémie zu beheben.
Ganz problemlosist diese teure Therapie allerdings nicht.

Generikaverschreiben? Jal (E. Gydling) ......cccceeueee.

Synopsis

Erythropoietin

UP. Masche

Rekombinantes humanes Erythropoietin (Epoetin,
Eprex®) wird zur Behandlung der Andmie bei chronischer
Niereninsuffizienz empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Erythropoietinist ein Glykoprotein mit einer Molekular-
masse von ungefdhr 30'000 Dalton: ein Eiweiss aus
165 Aminosduren bildet das Grundmolekil, daran ange-
héngt sind Kohlenhydrate wie z.B. Sialinsdure. Das Hor-
mon wird vorwiegend in den Nieren gebildet; die Leber,
beim Fetus wichtigster Syntheseort, produziert nach der
Geburt nurmehr geringe Mengen. Erythropoietin fordert
die Proliferation und Differenzierung von Erythrozyten-
vorstufen. Die Sekretion steigt bei Sauerstoffmangel in
den Geweben. Erythropoietin kann seit einigen Jahren
gentechnol ogisch hergestel It werden. Dieses rekombinan-
te humane Erythropoietin (im folgenden nur als Erythro-
poietin bezeichnet) ist strukturell dem natdrlichen Hor-
mon sehr dhnlich, hinsichtlich biologischer Aktivitat mit
ihm sogar identisch. Bislang weist nichts darauf hin, dass
gegen dasgentechnol ogische Produkt A ntikorper gebildet
wirden.

Phar makokinetik

Mit radioimmunol ogischen Methoden l&sst sich Erythro-
poietin im Blut sehr exakt nachweisen; dabei wird aber
biologisch inaktives Hormon mitgemessen. Die biologi-
sche Aktivitat kann man nur mit zeitaufwendigeren und
weniger empfindlichen biologischen Verfahren bestim-
men.!
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WiealleProteohormonekann Erythropoietin ausschliess-
lich parenteral verabreicht werden. Nach intravendser
Gabeliegt die Eliminationshal bwertszeit bei etwa8 Stun-
den.2Unter einer Dauertherapie kann sie sich um beinahe
ein Viertel verkirzen.® Nach subkutaner oder intraperito-
nealer Verabreichung ergaben sich folgende Mittelwerte
(in Klammern die Daten nach intraperitonealer Gabe):
Eine biologische Verflgbarkeit von 21,5% (2,9%), eine
maximale Plasmakonzentration nach 18 (12) Stun-
den? sowie eine Plasmahalbwertszeit von 15 (11) Stun-
den.* Der Metabolismus ist noch nicht genau geklart. In
Tierversuchen wurde beobachtet, dass Erythropoietin-
Molekile nach der Abspaltung von Sialinsaure von der
L eber und anderen Organen rasch aufgenommenwerden.®
Vermutlich wird Erythropoietin also vor allem auf nicht-
renalemWeg eliminiert. Dassder Grad einer Niereninsuf-
fizienz die Kinetik kaum veréndert,® unterstiitzt diese Hy-
pothese.

Klinische Studien

Uber 1’500 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sind bisher in klinischen Studien mit Erythropoietin be-
handelt worden. Meistens wurde das Hormon 3mal pro
Woche, im Anschluss an eine Dialyse, intravends verab-
reicht.

Von den ersten, zumeist dhnlich aufgebauten Studien sei
die folgende im Detail beschrieben: 14 Patienten verab-
reichte man rund 9 Monate lang Erythropoietin. Die Do-
sis—anfangs 3mal 24 E/kg/Woche —wurde in einer ersten
Phase alle 2 Wochen erhéht: man verdoppelte sie solange,
bisder Hamogl obinspiegel um mindestens 20 g/l gestiegen
war, und erhohte sie danach in Schritten von 3mal
24 E/kg/Woche, bis der Hamoglobinwert zwischen 100
und 120 g/l lag. Mit einer durchschnittlichen Dosis von
897 E/kg/Woche konnte man bei 13 Patienten im Laufe
von 12 bis 20 Wochen die Andmie korrigieren. In einer
zweiten Phase wurde die Hd&moglobinkonzentration mit
einer reduzierten, individuell angepassten Dosis (im Mit-
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tel 322 E/kg/Woche) auf dem erreichten Niveau eingepen-
delt.”

In einer Multizenterstudie erhielten 333 Patienten
Erythropoietin (3mal 150 oder 300 E/kg/Woche). Uber
97% der Patienten, die langer als 4 Wochen behandelt
worden waren, sprachen auf die Therapie an (der Hamato-
krit war bei ihnen mindestensum 0,06 Uiber den Ausgangs-
wert oder auf 0,35 gestiegen). Wahrend der folgenden,
mehrmonatigen Erhaltungstherapie wurde der Hamato-
krit mit einer medianen Dosisvon 75 E/kg/Woche stabili-
siert, wobei sich die Dosen jedoch Uber einen weiten
Bereich verteilten (von 12,5 bis 525 E/kg/Woche).8 Eine
weitere Publikation bezieht sich auf diegleichen Patienten
und berichtet, dass sich unter Erythropoietin die L ebens-
qualitat deutlich verbessert hat.® In einem Editorial wird
alerdings kritisiert, dass man in einer so grossen Studie
auf eine Kontrollgruppe verzichtet habe; die von der Au-
torengruppe angefiihrten ethischen Uberlegungen seien
nicht Uberzeugend.*°

In einer anderen Multizenterstudie wurden besonders die
korperliche L eistungsfahigkeit und die Verbesserung der Le-
bensgualitéat untersucht. 118 Patienten bekamen doppel blind
entweder Erythropoietin oder Placebo. Die mit Erythropoie-
tin Behandeltenunterteiltemaninzwei Gruppen: inder ersten
wurdee neHamogl obinkonzentration zwischen 95und 1109/l
angestrebt, in der zweiten ein Wert zwischen 115 und 130 ¢/l
Die Erythropoietin-Dosis betrug zu Beginn bei alen 3mal
100 E/kg/Waoche und wurde dann geméss dem Therapieziel
wochentlichangepasst; nach6Monatenerhielt dieerste Grup-
pe durchschnittlich 204 E/kg/Woche, die zweite 248 E/kg/Wo-
che. Gegentuiber Placebo verminderte Erythropoietin signi-
fikant Mudigkeit und Kraftlosigkeit, wéhrend in anderen
fir das Wohlbefinden massgebenden Bereichen (emotio-
nalem Verhalten, sozialen Beziehungen u.a.) kein deutli-
cher Unterschied festzustellen war. Beim Belastungstest
auf der Tretmihle erwiesen sich mit Erythropoietin Be-
handelte zwar alssignifikant | ei stungsféhiger; doch bei der
Bestimmung der Gehstrecke, dieein Patient in 6 Minuten
zuriickzulegen vermochte, fand man zwischen Erythro-
poietin und Placebo keine signifikante Differenz. In den
beiden Erythropoietin-Gruppen ergaben sich in bezug
auf alle durchgefihrten Untersuchungen vergleichbare
Resultate.'* Bei Patienten, bei denen die Niereninsuffizi-
enz noch nicht ins dialysepflichtige Stadium geschritten
war, nahmim Vergleich zu Placebo der Hamatokrit unter
Erythropoietin ebenfalls signifikant zu.%?

Erythropoietin kann wahrscheinlich auch subkutan oder
intraperitoneal verabreicht werden: Bei 9 Patienten, die
Erythropoietin (2- oder 3mal 60 E/kg/Woche) subkutan
erhalten hatten, stieg die durchschnittliche Hamoglobin-
konzentration in 14 Wochen von 62 auf 94 g/l.*® In zwei
kleinen Untersuchungen reduzierte sich die Erhaltungs-
dosis um etwa die Hélfte, nachdem man von der intrave-
nosen auf die subkutane Gabe umgestellt hatte.’* Bei
5 Patienten unter Peritonealdialyse fuhrten 3mal
100 E/kg/Woche, intraperitoneal verabfolgt, zu einem
deutlichen Anstieg des Hamoglobinspiegels.%®
Erythropoietin ist auch bereits bei anderen Krankheiten,
die eine Anémie bewirken kdnnen (z.B. AIDS oder chro-
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nische Polyarthritis), sowie zur Vorbereitung einer auto-
logen Bluttransfusion eingesetzt worden. Die Erfahrun-
gen bei diesen Indikationen sind aber insgesamt noch
gering.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Korrektur einer Anamie bei niereninsuffizienten Pa-
tienten ist nicht ganz unproblematisch, da die Viskositét
des Blutes steigt und die Austauschprozesse bei der Dia-
lyse vermutlich auch von der Héhe des Hamatokrits ab-
héngen.’ Die unerwinschten Wirkungen von Erythro-
poietin lassen sich wohl grossenteils auf den Anstieg des
Hamatokrits zurckfihren.

Erythropoietin erhdht bei rund 30% der Patienten den
Blutdruck (wahrscheinlich um so eher, je rascher der
Hamatokrit zunimmt). In vielen Studien musste die anti-
hypertensive Therapie verstarkt werden, auch Félle von
hypertensiven Enzephalopathien sind beschrieben. Etli-
che Male traten Thrombosen der arterioventsen Fisteln
auf oder musste bei der Dialyse Heparin hoher dosiert
werden. (Ursacheist méglicherweise der in einigen Studi-
en festgestellte Anstieg der Thrombozytenzahl.) Durch
die Stimulierung der Erythropoiese wird vermehrt Eisen
umgesetzt, was zu einem Eisenmangel fuhren kann, bei
einer —z.B. transfusionshedingten — Ei sentiberladung hin-
gegen einen positiven Nebeneffekt darstellt. Patienten mit
einer niedrigen Ferritinkonzentration wird geraten, wéah-
rend der Erythropoietin-Behandlung Eisen einzunehmen.
Als weitere Nebenwirkungen beobachtete man grippear-
tige Symptome nach der I njektion und eine Erh6hung des
Kaliumspiegels. In seltenen Féllen sind unter einer The-
rapie mit Erythropoietin Konvulsionen aufgetreten.
Manchmal spricht ein Patient nicht auf Erythropoietinan;
maogliche Ursachen (abgesehen vom Eisenmangel) sind
Infektionen, eine Aluminiumintoxikation sowie eine
Osteitis fibrosa infolge eines sekundéren Hyperparathy-
roidismus.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Erythropoietin (Eprex®) wird in 1-ml-Ampullen zu 2’ 000,
4’000 und 10’000 E angeboten. Bisher ist allein die intra-
vengse Verabreichung umfassend getestet worden. Liegt
der Ausgangswert der Hamoglobinkonzentration Uber
80 g/l sollte eine Therapie mit Erythropoietin nur ange-
fangen werden, wenn die betreffende Person Uber An-
amiesymptome klagt.'” Der Effekt von Erythropoietin ist
dosisabhangig, weniger als 3mal 15 E/kg/Woche sind un-
wirksam.’®* Heute wird empfohlen, hochstens 3mal
200 E/kg/Woche zu verabreichen. Um das Risiko eines
Blutdruckanstiegs oder einer Thrombose zu reduzieren,
sollte Erythropoietin so dosiert werden, dass sich die An-
amie nur langsam korrigiert. Ein Anstieg des Hamoglo-
binspiegels von 10 g/l/Monat scheint vernunftig; als Ziel
wird ein Wert zwischen 100 und 120 g/l formuliert.'” Die
Langzeittherapiewird mit einer individuellen Erhaltungs-
dosis fortgefuhrt. Zur Anwendung wéhrend Schwanger-
schaft und Stillzeit liegen keine Untersuchungen vor. Der
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Preis fur 1’000 E Erythropoietin betréagt knapp 21 Fran-
ken; mit einer — niedrigen - Wochendosis von 100 E/kg
ergibt diesbei einer 70 kg schweren Person etwa 580 Fran-
ken pro Monat. Dank einer Sonderregelung werden diese
Kosten durch die Krankenkassen vergitet.

Kommentar

Die Wirksamkeit von Erythropoietin bei der renal bedingten
Andmieist gut dokumentiert; bisherige Therapien (Erythro-
zytentransfusionen, Gabe von Androgenen) werden zuse-
hends verdrangt werden. Einiges ist allerdings noch offen:
Klare, einheitliche Dosisempfehlungen fehlen; eswérewich-
tig zu wissen, wie sich eine Erhéhung des Hamatokrits bei
einer chronischen Niereninsuffizienz auf die Dauer auswirkt
oder welche Hamoglobinwerte anzustreben sind, damit die
Patienten auch langfristig von der Therapie profitieren. An-
gesichtsder erheblichen Kosten sollte man sich vergegenwér -
tigen, dass sich das subjektive Befinden offenbar weniger
frappant verbessert als die messbaren Parameter. Nur am
Rande sai erwahnt, dass zu befiirchten ist, Erythropoietin
werde als (kaum nachweisbares) Dopingmittel Eingang in
die Sportwelt finden.
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ceterum censeo

Generika ver schreilben? Jal
E. Gydling

«Nachgeahmte» Arzneimittel, die den gleichen Wirkstoff
enthalten wie ein Originalpréparat, werden heute mei-
stens als Generika bezeichnet. Diese auch unter der Be-
zeichnung Analogpréparate bekannten Mittel spielenin
der Schweiz keine sehr grosse Rolle. Verhatnismassig
wenige Firmen bieten ausschliesslich oder vorwiegend
Generikaan; auch sind im Gegensatz zu anderen L @ndern
auf dem Schweizer Markt wenig «namenlose» Generika,

pharma-kritik, Jahrgang 12, Nr. 5/1990

sondern in erster Linie Marken-Generika («branded ge-
nerics») zufinden. Generikasind kassenzuléassig, wennsie
mindestens 25% weniger kosten als das entsprechende
Originalpraparat.

Verschiedene Umsténde veranlassen mich, Uber Generika
zu schreiben. Erstens gilt es zu untersuchen, ob dem soge-
nannten «FDA generic-drug scandal» auch fir die Schweiz
Bedeutung zukommt. In den USA haben vor einigen Jah-
ren Generika-Firmen Beamte der Arzneimittelbehdrden
(FDA) bestochen und zudem in einzelnen Féllen Tests
gefélscht. Wie in der Schweiz muss namlich auch in den
U SA nachgewiesen werden, dass ein Generikum mit dem
Original préparat biodquivalentist. (Biologisch &quivalen-
te Préparate erzeugen vergleichbare Wirkstoffkonzentra-
tionen im Blut und in den Geweben.) Zum Beispiel hat
eine Firma, die eine Imitation von Dyazide® (der Hydro-
chlorothiazid-Triamteren-Kombination der Smith-Kline-
Beecham) produziert, die Tests so manipuliert, dass Dya-
zide® mit Dyazide® (nicht aber mit dem Generikum)
verglichen wurde. Als die Sache aufflog, musste die FDA
den Ruckzug von einigen Dutzend Generikapraparaten
anordnen. Eine genaue Uberprifung der 20 wichtigsten
Generikafirmen folgte, offenbar mit einem zufriedenstel -
lenden Resultat. Anhaltspunkte, dass jemand wegen der
Betriigereien gesundheitlich zu Schaden gekommen wére,
ergabensichkeine. Generell mussdie FDA Generikanicht
haufiger als Original préparate beanstanden.

Was lasst sich aus diesen Ereignissen lernen? Dass keine
Behdrde ganz gegen Lug und Trug gefeit ist, wissen wir
schon lange. Nicht gerechtfertigt ist meines Erachtens der
Schluss, Generika-Firmen hétten im Vergleich mit Her-
stellern von Original praparaten generell niedrigere Qua-
litdtsstandards. Es ist zwar anzunehmen, dass sich zwi-
schen verschiedenen Herstellern gewisse Unterschiedein
den Fabrikationsverfahren aufzeigen liessen. Dies trifft
aber sicher auf alle Hersteller (und nicht nur auf die
Hersteller von Generika) zu.

Fur uns ist jedenfalls von Bedeutung, dass wir mit einer
gleichbleibenden Arzeimittel-Qualitat rechnen kénnen.
Mit anderen Worten: wir missen uns darauf verlassen
koénnen, dass unsere Arzneimittelbehdrden eine gleich-
bleibende Arzneimittel-Qualitét durchregelméassigeK on-
trollen sichern. Der FDA-Skandal hat sich in einer Zeit
ereignet, dadieGenerikainden USA enorm zugenommen
haben. Es ist daher denkbar, dass die FDA ihre Kontroll-
funktion nicht mit der Ublichen Sorgfalt erflllen konnte.
Sollten die Generika in der Schweiz einmal zahlreicher
werden, so wére al so darauf zu achten, dass unsere Behor-
den rechtzeitig mit den nétigen personellen und materiel -
len Mitteln ausgestattet wirden.

Ein weiterer Grund, an Generika zu erinnern, ist die
Anderung der Marktordnunginder Schweiz. Mit Datum
vom 15. Mérz 1990 kénnen Generikahersteller dem
Fachhandel bzw. dem sel bstdispensierenden Arzt eine
um 5 bis 8% héhere Marge vom Verkaufspreis zuge-
stehen. Mit der bisher gultigen Marktordnung hatte
sich eine Beguinstigung der teureren Original prapara-
te ergeben: da der Gewinn vom Verkauf eines Medi-
kamentes ausschliesslich vom Preis abhangig war,

19



mussten z.B. sel bstdispensierende A rzte bewusst auf einen
(wenn auch kleinen) Teil ihres Einkommens verzichten,
wenn sie Generikaverschrieben. Diegeédnderte Marktord-
nung soll nun das Verordnen von Generikawieder attrak-
tiv machen.

(Dass Systeme, die dem Apotheker oder Arzt einen pro-
zentualen Anteil am Verkaufspreis Uberlassen, einer ra-
tional en Pharmakotherapie kaum férderlich sein kdnnen,
muss hier wenigstens in Klammern angemerkt werden.
Warum die medizinischen Sténde nicht darauf bestehen,
ihre professionellen L eistungen adaquat und unabhéngig
von M edikamentenprei sen entschédigt zu erhalten, ist mir
eigentlich schleierhaft.)

Was sonst kdnnte uns noch davon abhalten, Generika zu
verschreiben? Sind esvielleicht die Argumente der Herstel-
ler von Original préparaten? |mmer wieder hért man, nied-
rigere M edikamentenpreise und ein Ausweichen auf Ge-
nerika wirden dazu fuhren, dass der Pharma-Forschung
nicht mehr genug Geld zur Verfiigung stiinde. Tatsacheist,
dass es der forschenden Pharma-Industrie heute besser
geht denn je zuvor. Andere Industrien, die in gleichem
Masse auf I nnovation angewiesen sind wiedie Pharma-1n-
dustrie, missen sich mit wesentlich geringeren Gewinnen
zufriedengeben. Dazuist auch anzumerken, dassdie Phar-
ma-Forschung neben (echten, aber seltenen) therapeuti-
schen Fortschritten eine Menge von Pseudo-Originalen
hervorbringt. Auf einer etwas komplexeren Stufe produ-
ziert die forschende Industrie dassel be wie die Generika-
Hersteller, namlich Imitationen. (Gelegentlich scheuen
auch grosse Firmen nicht davor zurtick, eigentliche Gene-
rika anzubieten. Es sei nur an das Supracyclin® der Gri-
nenthal oder an das Zolben® der Ciba-Geigy erinnert.)
Auf der anderen Seite muss mindestens einzelnen Ge-
nerika-Herstellern zugutegehalten werden, dass sie im
Bereich der Galenik durchausinnovativ sein konnen. So
sind z.B. kindergerechte Arzneien oder geeignete Re-
tardformen durchaus nicht nur unter den Original pra-
paraten zu finden.

Es wird auch gesagt, die Preise der Original préparate
nédhmen langsamer zu als die Ubrigen Kosten im Ge-
sundheitswesen. Das ist wahr, trifft aber den Kern der
Sache nicht. Viel wichtiger ist es, die Kosten der jeweils
besten Behandlung einer Krankheit zu verfolgen. The-
rapeutische Fortschritte fuhren ndmlich zu eigentlichen
Quantenspriingenin den Kosten. Wennich beispiel sweise
zur Behandlung einer Herzinsuffizienz statt Digoxin
(0,25 mg/Tag) neu Enalapril (Reniten® submite, 5
mg/Tag) verschreibe, so steigen dieKostenum das Vier-
zehnfache! Soll eine Hypertonie statt mit Chlortalidon
(Hygroton®, 50 mg/Tag) mit Nifedipin (Adalat® retard,
2mal 20 mg/Tag) behandelt werden, so bezahlt die Kran-
kenkasse mindestensfiinfmal mehr alsvorher. Ahnliche
Beispiele finden sich praktisch fur jede Krankheit, die
mit Medikamenten aus den letzten 10 bis 20 Jahren
behandelt werden kann. Vom Quantensprung der K osten
profitieren aber nicht nur die eigentlichen Innovatoren,
sondern auch die Imitatoren, die durch geeignete Mole-
kilveranderungen weitere ACE-Hemmer, Cephal ospori-
ne, H,-Blocker usw. hervorbringen. Der Einsatz von wirk-
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samen neuen M edikamenten bringt also einemassive Ver-
teuerung mit sich.

Wielasst sichdieseV erteuerungin Schranken halten?Viel
lasst sich sparen, wenn die teuren neuen Mittel nur den-
jenigen Personen verschrieben werden, die sie wirklich
bendtigen. Zum Beispiel brauchen langst nicht alle Kran-
ke, diemit einem Aminopenicillin behandelt werden mis-
sen, die Kombination von Amoxicillin und Clavulanséure
(Augmentin®). Das Verschreiben von Generika ist eine
andere kostensparende Massnahme; sie kommt dann in
Betracht, wenn das Mittel der Wahl auch als geeignetes
Generikum zur Verfligung steht. Jeder Wechsel - von
einem Original préparat zu einem Generikum oder von
einem Generikum zu einem anderen — sollte aber mit der
nétigen Vorsicht geschehen. Unterschiede in den galeni-
schen Eigenheiten kdnnen im Einzelfall doch einmal zu
verstérkten oder verminderten Wirkungen fihren.

Noch habenwir in der Schweiz eineverhdtnismassigklei-
ne Zahl von Generika. Wére eswiinschenswert, dass diese
Zahl zunimmt, so dasswir (wiez.B. in der Bundesrepublik
Deutschland) zwischen 10 oder 20 verschiedenen Ana-
logpréparaten mit dem gleichen Wirkstoff auswahlen
kénnten? Wie liesse sich dann noch eine sinnvolle L ager-
haltung in den Apotheken realisieren? Als Antwort auf
diese Fragen mdchte ich an einen meiner friiheren Vor-
schlége erinnern: Wir Arzte sollten uns von der Medika-
mentenflut nicht passiv mitreissen lassen, sondern versu-
chen, unser Medikamentensortiment auf Grund rationaler
Kriterien einzuschranken. Wie solche Kriterien zu formu-
lieren wéren, mdchteich gern bei einer anderen Gel egen-
heit diskutieren. Ein (selbstverstandlich freiwilliger) Zu-
sammenschlussin regional en «Verordnergruppen» wirde
dann auch den Apotheken ihre Aufgabe erleichtern, die
«richtigen» Original préparate, Pseudo-Originaleund Ge-
nerika zur Verfigung zu haben.

Zum Schluss ein «ceterum censeo», das nicht oft genug
wiederholt werden kann. Bevor wir Uber Medikamenten-
preise nachdenken, missen wir entscheiden, ob das Medi-
kament Uiberhaupt notwendig ist. Auch das hilligste Gene-
rikumist zuteuer, wenn esnicht notwendigist. Oft denkeich,
dass wir uns viel zu rasch fir eine Pharmakotherapie
entscheiden. Besonders éltere Personen, diein vielen Fél-
len mehrere Krankheiten haben, sind von unserer Mehr-
fachtherapiebald einmal Uberfordert. Einewohliberlegte
Beschrankung unserer medikamentdsen Intervention ist
deshalb dringend notwendig.
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