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De Nederlandse neuroloog schrijft behoudend anti-
epileptica (AED’s) voor, grotendeels volgens het
principe van de Nederlandse Vereniging voor Neuro-
logie (NVN)-richtlijn: goedkoop/generiek als het
kan, duur/spécialité als daar een goede reden voor is.
Het grote aandeel van generiek verkrijgbare AED’s
in de behandeling van epilepsie in Nederland1 biedt
veel kansen op substitutie: in de praktijk het afleveren
van het product van de op dat moment goedkoopste
leverancier van een AED. Het artikel van Maliepaard
en collega’s (zie pagina 34-40) beschrijft de farma-
cologische garanties die het vervangen van merk-
geneesmiddelen door generieke preparaten, of het
onderling vervangen van generieke preparaten tegen
epilepsie moeten ondersteunen.

Mij is a priori niet duidelijk of substitutie de
gezondheidszorg echt goedkoper maakt -met als
gevolg lagere premies voor alle verzekerenden- of
vooral ten goede komt aan de winstgevendheid van
apothekers of zorgverzekeraars. Kennelijk zijn
partijen er onderling ook niet helemaal uit, getuige
de recente ophef in Nederland over de verplichte
aflevering van simvastatine uit India. Ik ken geen
Nederlands onderzoek naar kosteneffectiviteit van
substitutie van AED’s. In Canada was generieke
substitutie van lamotrigine minder kosteneffectief
dan men tevoren had ingeschat.2

In mijn praktijk merk ik in ieder geval dat veel
apothekers er enthousiast mee bezig zijn. Wekelijks
word ik gebeld door bezorgde patiënten die van mij
willen horen dat het zojuist door de apotheek af-
geleverde medicijn het juiste is. Immers, de naam en
de kleur van het doosje zijn anders dan ze gewend
zijn. Kennelijk lukt het de stadsapotheker niet altijd
de cliënt optimaal te informeren en gerust te stellen.

Er zijn niet alleen bezwaren tegen substitutie van de
zijde van de patiënt, maar ook vanuit de professionele
hoek. Sommige wetenschappers vinden dat er
onvoldoende aanwijzingen zijn dat substitutie van
AED’s veilig is.3,4 Misschien moeten de partijen die
profiteren van generieke substitutie de moeite
nemen om op dit gebied wetenschappelijk bewijs
van veiligheid en effectiviteit aan te leveren door
onderzoek te financieren. De kost gaat immers voor
de baat uit.

Er zijn theoretische bezwaren tegen substitutie die bij
epilepsie sterker gelden dan voor andere indicaties.
Het is de vraag of de door Maliepaard et al. beschreven
farmacologische garanties echt individuele thera-
peutische equivalentie opleveren. In theorie kan er
tussen 2 generieke afleveringen van een AED 20%
verschil zijn in de farmacologische parameters,
immers generiek AED1 kan 10% hoger uitkomen
dan het referentiemerk AED en generiek AED2 kan
10% lagere spiegels opleveren. Nu het routinematig
prikken van bloedspiegels van AED’s op zijn retour
is, komt zo’n verandering niet automatisch aan bod
in het medisch dossier. Epilepsie verschilt daarbij
van de meest gebruikelijke indicaties voor genees-
middelen. Het is immers niet mogelijk de effectiviteit
van AED’s te controleren, zoals bij hypertensie of
hoog cholesterol, en dan de dosis bij te sturen voor-
dat zich ziektesymptomen openbaren. Eén insult op de
verkeerde plaats of tijd kan enorme gevolgen hebben,
niet alleen voor de gezondheid, maar ook voor het
psychosociaal en maatschappelijk functioneren. Eén
insult door substitutie kan in theorie een jaar rij-
ongeschiktheid opleveren, de regels van het CBR
zijn op dit punt niet speciaal soepel, zoals bij een
insult na staken van AED’s. Het lijkt geruststellend
dat er weinig bewijs is in de literatuur, dat dit feno-
meen zich op relevante schaal voordoet. Op ons rust
immers de morele plicht om Lareb (c.q. de geëigende
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instelling in uw land) te informeren als men bewijs
heeft van het tegendeel. De vraag is echter of neuro-
logen dit soort zaken melden en dus of de databases
in dit opzicht betrouwbaar zijn. Aanvalscontrole is
bovendien niet het enige aspect dat aandacht ver-
dient bij substitutie.

AED’s veroorzaken vaak bijwerkingen.5 Zeker klas-
sieke AED’s, zoals diphantoïne, carbamazepine en
lamotrigine, kennen veel interacties en soms een
complexe farmacokinetiek. Daardoor kunnen relatief
kleine schommelingen in de dosis of de bloed-
concentratie veel consequenties hebben. De meest
voorkomende bijwerkingen van AED’s zijn subjectief,5

en zouden door wantrouwen ten aanzien van de
afgeleverde medicatie wellicht kunnen worden ver-
sterkt. Ook bij het optreden van bijwerkingen na
substitutie moet de neuroloog eigenlijk de moeite
nemen om Lareb te informeren, maar het is wel
voorstelbaar dat men dit voor een medisch triviale
klacht als ‘toename van vermoeid gevoel sinds sub-
stitutie’ niet snel doet. Al met al is het ontbreken van
overtuigend bewijs voor bijwerkingen na substitutie
van AED’s wellicht ook meer een aanwijzing voor
een gebrek aan solide registratie van gegevens dan
van veiligheid. Voorts is het niet onmogelijk dat het
om de zoveel maanden wisselen van naam, kleur en
vorm van een pil de compliance verstoort.

Betreffende substitutie van AED’s heeft de NVN het
volgende standpunt ingenomen: ‘Substitutie vanwege
financiële redenen gebeurt veelvuldig en is op zich wel
geoorloofd maar kan bij een aantal patiënten tot 
problemen leiden. Substitutie vergt derhalve een zorg-
vuldige begeleiding van en voorlichting aan de patiënt

en zonodig overleg met de voorschrijver. Wanneer voor
substitutie wordt gekozen, is het van het grootste belang
dat er continuïteit is in de vorm van de aflevering
(generiek of spécialité) en dient er vervolgens in principe
daarna niet meer gewisseld te worden in vorm of
fabrikant.’

Misschien is het simvastatineprecedent van de grote
zorgverzekeraars dus zo gek nog niet: één partij
AED’s generiek inkopen en niet meer wisselen. Dat
zou de patiënt, de dokter en de portemonnee kunnen
dienen. Nog beter ware het, wanneer men alvorens
substitutie te promoten klinisch wetenschappelijk
bewijs voor de veiligheid en (kosten-)effectiviteit
hiervan zou leveren. 
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