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1 Einleitung

1.1 Arzneimitteltherapie und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Der enorme Fortschritt der Medizin im letzten Jahrhundert ist zweifellos auch der Anwen-
dung wirksamer Medikamente zu verdanken. Die sprunghafte Entwicklung der Arzneimittelthe-
rapie hat fiir den Arzt die Grenzen des Machbaren bedeutend erweitert. Dazu ein historisches
Beispiel: Heutzutage konnte Alexander Puschkin, der 1837 im Alter von 37 Jahren nach einem
Duell an Peritonitis in Folge einer Schussverletzung starb, mit Hilfe von Antibiotika sehr wahr-
scheinlich gerettet werden. Arzneimittel gehdren heute zum wichtigsten Handwerkszeug des
Arztes.

Dennoch ist die Anwendung eines wirksamen Arzneimittels immer auch mit dem Risiko un-
erwiinschter Wirkungen verbunden. Dieser Dualismus zeigt sich auch in der Etymologie des
griechischen Wortes ,,pharmacon®, das neben ,,Arzneimittel* auch ,,Gift* bedeutet [37].

Die Geschichte unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist sehr alt. Im Italien des 10. Jahr-
hunderts war die Medizinische Schule in Salerno erméchtigt, Apotheker zum Tode durch den
Strang zu verurteilen, falls diese Gifte oder schddliche Arzneimittel verkauft hatten. Friedrich
der Grof3e bestimmte, dass das Leben des Verkédufers magischer Allheilmittel oder Liebestrénke
verwirkt sei, wenn der Kéufer stirbt [14]. In neuerer Zeit erregte das Thema unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen nach der Thalidomid-Katastrophe breites 6ffentliches Interesse, in deren
Folge zwischen 1958 und 1961 weltweit fast 10.000 Kinder mit schweren Phokomelien (Fehlbil-
dungen der Extremitéten) und anderen Organschéden geboren wurden, nachdem die Miitter im
ersten Schwangerschaftstrimenon das angeblich unbedenkliche Schlafmittel Thalidomid ge-

nommen hatten.

1.2 Definitionen

Der Begriff ,,unerwiinschte Arzneimittelwirkung® (UAW) wird von der ICH (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use) angelehnt an die WHO wie folgt definiert:

Eine schidliche und unbeabsichtigte Reaktion, die bei Dosierungen auftritt, wie sie iibli-
cherweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose und Therapie von Krankheiten oder zur
Verinderung physiologischer Funktionen eingesetzt werden [48).

Von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen abzugrenzen sind unerwiinschte Ereignisse (UE).

Nach ICH-Definition wird unter dem Begriff ,,unerwiinschtes Ereignis* jedes unerwiinschte

medizinische Vorkommen verstanden, das bei einem Patienten nach Verabreichung eines Arz-
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neimittels auftritt und das nicht unbedingt in ursédchlichem Zusammenhang mit dieser Behand-
lung steht. Ein unerwiinschtes Ereignis kann daher jede ungiinstige und unbeabsichtigte Reaktion
(einschlieBlich eines anormalen Laborbefundes), jedes Symptom oder jede voriibergehend mit
der Verabreichung eines Arzneimittels einhergehende Erkrankung sein, ob diese nun mit dem
Arzneimittel in Zusammenhang stehen oder nicht [48].

Wie die Richtlinie E2A der ICH betont, bedeutet der Begriff ,,unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung® dagegen, dass ein ursidchlicher Zusammenhang zwischen einem Arzneimittel und ei-
nem unerwiinschten Ereignis zumindest mdglich ist, d. h. ein Zusammenhang nicht ausgeschlos-
sen werden kann.

Im Hinblick auf den Schweregrad wird als schwerwiegend jede unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung definiert, die unabhingig von der Dosis
e zum Tode fiihrt,

e lebensbedrohlich ist,

e cine stationdre Behandlung des Patienten oder eine Verlangerung des stationidren Aufenthal-
tes erforderlich macht,

e zu bleibenden oder signifikanten Schiaden/Behinderungen fiihrt oder

e cine angeborene Fehlbildung darstellt.

Die ICH-Richtlinie E2A empfiehlt dariiber hinaus, medizinisch bedeutsame UAWs als
»schwerwiegend” einzustufen, wenn sie zwar nicht sofort todlich oder lebensbedrohlich sind,
oder zu einer stationdren Behandlung fiihren, aber den Patienten erheblich gefahrden kdnnen.
Medizinisch bedeutsam sind UAWs auch dann, wenn sie eine Intervention/Behandlung zur Ver-
hinderung eines Zustandes erfordern, der den in der Definition ,,schwerwiegende UAW* genann-
ten Kriterien entspricht. Als Beispiele konnen eine intensive Behandlung des allergischen Bron-
chospasmus auf der Intensivstation oder zu Hause, nicht zur Krankenhausaufnahme fithrende
Blutbildungsstorungen, Konvulsionen oder die Entwicklung einer Arzneimittelabhéngigkeit ge-
nannt werden [48].

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die zu Kran-

kenhausaufnahmen fiithren und deswegen per Definition als schwerwiegend zu betrachten sind.

1.3 Klassifizierung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Die klassische Klassifikation nach Rawlins und Thompson (1977) unterscheidet zwischen
dosisabhdngigen und dosisunabhéngigen UAWSs, die als Typ-A- (,,augmented*‘) und Typ-B-
(,,bizarre) Reaktionen bezeichnet werden [78].

Typ-A-Reaktionen sind das Ergebnis einer liberschieBenden pharmakologischen Wirkung ei-

nes Arzneimittels. Sie sind im Wesentlichen durch bekannte pharmakologische Eigenschaften

4.



des Arzneimittels vorhersehbar und treten dosisabhingig auf. Es findet sich haufig ein Konti-
nuum von Schweregraden. Als Beispiel kann das Auftreten von Hypotonie und Bradykardie
nach einer Gabe von Betablockern dienen. Die Hiufigkeit solcher UAWs ist hoch, aber die dar-
aus folgende Mortalitdt meist niedrig.

Demgegeniiber sind Typ-B-Reaktionen aus den bekannten pharmakologischen Eigenschaften
des Préparates nicht abzuleiten, sie treten unerwartet und dosisunabhéngig auf. Die Haufigkeit
solcher UAW ist gewohnlich niedrig. Es handelt sich hierbei um allergische oder idiosynkrati-
sche Reaktionen, die schwer verlaufen und hiufig zu bleibenden Schiden oder zum Tod des Pa-
tienten fithren. Zu Typ-B-Reaktionen gehoren beispielsweise die maligne Hyperthermie nach
einer Gabe von Andsthetika oder eine allergische Reaktion nach Verabreichung von Penicillin.
Diese ist die hdufigste Allergie, die bei 1-10% der Bevolkerung auftritt [95].

Die oben genannte Klassifikation der UAWs wurde spiter durch weitere Klassen mit charak-
teristischen Merkmalen erweitert [18]:

e Fiir Typ-C-Reaktionen (,,chronic®) ist die kumulative Dosis ursdchlich (z. B. Hypokalidimie
unter Laxantien);
e Typ-D-Reaktionen (,,delayed®) treten mit zeitlicher Verzdgerung auf (z. B. Teratogenese,

Karzinogenese);

e Typ-E-Reaktionen (,,end of use*) entstehen durch das Absetzen eines Arzneimittels (z. B.

Opiatenentzug);

e Typ-F-Reaktionen (,,failure*) bezeichnen einen unerwarteten Misserfolg der Therapie (z. B.

Versagen der Kontrazeption).

Diese Klassifikation beruht ausschlieBlich auf Eigenschaften des Arzneimittels wie seiner
Pharmakologie und der Dosisabhéngigkeit seiner Wirkung. Eine neue Methode zur UAW-
Klassifizierung wurde 2003 von Aronson und Ferner vorgeschlagen, die neben den Eigenschaf-
ten des Arzneimittels auch Eigenschaften der Reaktion, wie z. B. ihren zeitlichen Verlauf und
thre Schwere, sowie pradisponierende Eigenschaften des betroffenen Patienten berticksichtigt [3].
Dieses dreidimensionale System basiert auf Angaben zur Dosisabhéngigkeit zum Zeitpunkt des
Auftretens der UAW und zur Pradisposition des Patienten (,,dose-time-susceptibility* oder
,D0TS*). Hierzu einige Beispiele zu ,,DoTS*-Klassifikation:

e Osteoporose nach einer Gabe von Kortikosterioden: Do - Begleiteffekt; T - spét; S - Alter,

Geschlecht.

e Anaphylaxie nach einer Gabe von Penicillin: Do - Hypersensitivitdt; T - erste Dosis; S - un-
bekannt, nach vorheriger Sensibilisierung.
e Hepatotoxizitit nach einer Gabe von Isoniazid: Do - Begleiteffekt; T - mittel; S - genetisch

(Arzneimittelstoffwechsel), Alter, exogene Noxen (Alkohol), Krankheit (Mangelerndhrung).

-5-



1.4 Public Health-Bedeutung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
Spétestens seit der Thalidomid-Katastrophe im Jahr 1961 ist das Thema unerwiinschte Arz-

neimittelwirkungen in das Licht der Offentlichkeit geraten, in deren Folge in Deutschland eine

strengere Uberwachung der Arzneimittelrisiken vor und nach der Zulassung gefordert wurde[38].

Die Public Health-Bedeutung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen lédsst sich an Hand der
folgenden Daten verdeutlichen:

e Bei etwa 5% der Anwendungen von Medikamenten ist mit unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen zu rechnen [95, 67].

e Metaanalysen zeigen, dass etwa 2,4 - 6,4% aller Krankenhauseinweisungen durch UAWs
verursacht werden. Dabei wurden international folgende Zahlen ermittelt [82, 58, 75, 56]:

- USA:3,1-6,2%

- Frankreich: 3,2%

- GroBbritannien: 6,4%

- Australien: 2,4 - 3,6%.

e Die direkten Kosten der UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen werden in den USA auf
etwa 4 Mrd. $ [58], in Grof3britannien auf 706 Mio. € [72] und in Deutschland auf etwa 400
Mio. € [86] jahrlich geschitzt.

e Die Angaben iiber die Haufigkeit arzneimittelbedingter Todesfdlle variieren zwischen 0,09 %
und 1,54 % aller UAWs [67]. In einer Metaanalyse wurde geschétzt, dass 1994 in den USA
106.000 Patienten an den Folgen einer UAW starben [58].

Nach Schétzungen der U.S.-amerikanischen Bundesbehorde fiir Arzneimittelsicherheit
(FDA) wéren 20 bis sogar 30 % aller UAWSs durch ein optimiertes Verordnungsverhalten und
bessere Therapieverlaufskontrollen vermeidbar, denn sie beruhen auf fehlender Dosisanpassung
(z. B. bei Niereninsuffizienz), Namenverwechslung sowie auf Nichtbeachtung potenzieller Inter-

aktionen [96].

1.5 Grenzen der klinischen Priifung vor der Zulassung

Bis 1977 wurden in Deutschland neue Arzneimittel lediglich bei der zustdndigen Bundesbe-
horde registriert. Am 1.1.1978 ist das 2. Arzneimittelgesetz in Kraft getreten, das die Hersteller
verpflichtet, pharmazeutische Qualitét, therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Arzneimittel vor der Zulassung nachzuweisen. Allerdings kdnnen vor der Zulassung eines Arz-
neimittels nicht alle potenziellen UAWs beobachtet und quantifiziert werden.

Insgesamt werden in den Phasen I bis III der klinischen Priifung durchschnittlich 1.000 bis
maximal 3.000 Patienten mit dem Arzneimittel exponiert. Die nachfolgende Tabelle gibt Aus-

kunft iiber die notwendige Anzahl von zu untersuchenden Patienten, um eine mit einer bestimm-
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ter Haufigkeit auftretende unerwiinschte Arzneimittelwirkung wenigstens einmal beobachten zu

konnen [74].

UAW Wahrscheinlichkeit
Haufigkeit 95% 90% 80% 63%
1:100 300 231 161 100
1:500 1.500 1.152 805 500
1:1.000 3.000 2.303 1.610 1.000
1:5.000 15.000 11.513 8.048 5.000
1:10.000 30.000 23.026 16.095 10.000
1:50.000 150.000 115.130 80.472 50.000
Tabelle 1-1:  Anzahl der zu untersuchenden Patienten, um einen Fall einer UAW mit gegebener Haufigkeit zu

beobachten.

Schon eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung, die mit einer Haufigkeit von kleiner als
1:1.000 (bei 3.000 Patienten, 95%-Wahrscheinlichkeit) auftritt, kann folglich im Rahmen der
klinischen Priifung kein Mal beobachtet werden.

Ein anderer limitierender Faktor der klinischen Priifung vor der Zulassung ist die Zeit. Viele
chronische Erkrankungen bediirfen lebenslanger Medikation. Doch auch die in diesen Fillen
verschriebenen Medikamente werden vor der Zulassung nur iiber eine bestimmte Zeit gepriift.
Nach behordlichen Anforderungen (ICH Guideline E1) miissen im Rahmen der klinischen Prii-
fung lediglich 300 - 600 Patienten sechs Monate lang therapiert werden (die Exposition von 100
Patienten mindestens 1 Jahr lang wird als akzeptabel betrachtet) [47]. Dementsprechend kénnen
bestimmte Spitfolgen nicht aufgedeckt werden.

Ferner stellen Patienten in klinischen Priifungen wegen strenger Ein- und Ausschlusskriterien
eine sehr homogene Gruppe dar, und zwar nicht nur bezogen auf die zu behandelnde Krankheit,
sondern auch im Hinblick auf Komorbiditdt und Komedikation. Nach der Zulassung erhélt eine
viel heterogenere Patientengruppe das Arzneimittel, inklusive dlterer Menschen, Kinder, Frauen
in gebdrfahigem Alter, multimorbider Patienten, mit mehreren Arzneimitteln gleichzeitig behan-
delter Patienten etc., die normalerweise aus der klinischen Priifung ausgeschlossen werden.

Weiterhin werden im Zuge der Therapiefreiheit des Arztes Arzneimittel nach der Zulassung
auch tiber die vorgesehenen Indikationsgebiete hinaus eingesetzt [1].

Deswegen ist eine kontinuierliche Uberwachung von Arzneimitteln auch nach der Zulassung

absolut unverzichtbar.



1.6 Pharmakovigilanz und Spontanberichtserfassung

Der Begriff ,,Pharmakovigilanz* umfasst die Uberwachung der Arzneimittelsicherheit so-
wohl in der Phase der klinischen Entwicklung eines Arzneimittels als auch die fortlaufende Kon-
trolle von Arzneimitteln, die zugelassen wurden und sich in Anwendung befinden. Die WHO
definiert Pharmakovigilanz als ,,...Aktivititen, die zur Entdeckung, Beurteilung sowie zum Ver-
standnis und zur Vorbeugung von unerwiinschten Wirkungen oder anderen Problemen in Ver-
bindung mit Arzneimitteln dienen® [106].

Eine sehr bedeutende Rolle bei der Entdeckung seltener oder schwerer unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen spielt das System der Spontanberichtserfassung [79, 80, 99]. Bei der Spontan-
berichtserfassung melden Arzte oder Apotheker Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen einer nationaler Erfassungsstelle. Das System der Spontanberichtserfassung wurde in
Deutschland von der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) entwickelt. Im
Jahresbericht der AkdA von 1958 wurde die gesamte Arzteschaft erstmals aufgefordert, UAWs
an ihre Arzneimittelkommission zu berichten, um sie damit auch ihren Kollegen durch Verof-
fentlichung im Deutschen Arzteblatt zur Kenntnis zu bringen. Berichtsformulare fiir Meldungen
iiber UAWSs sind im Deutschen Arzteblatt oder im Internet verfiigbar. AuBerdem kdénnen Arzte
Berichte iiber UAWs direkt der zustdndigen Zulassungsbehorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte bzw. Paul-Ehrlich-Institut, zustdndig fiir Sera, Impfstoffe und Testallerge-
ne) oder den pharmazeutischen Herstellern schicken. Die pharmazeutischen Unternehmen sind in
Deutschland rechtlich verpflichtet (§ 76.1 AMG), entsprechende Mitteilungen aufzuzeichnen
und die Meldungen schriftlich weiterzuleiten. Die eingehenden Meldungen werden registriert,
bewertet und in eine nationale Datenbank aufgenommen. Die Weltgesundheitsorganisation un-
terhdlt in Uppsala ein Datenzentrum, das die UAW-Meldungen der Behorden vieler Lénder
sammelt und auswertet.

Die praktische Bedeutung spontaner Berichte aufmerksamer Arzte hat bereits 1983 die Studie
von Venning gezeigt [98]. Seine Analyse ergab, dass der erste Verdacht fiir 13 der wichtigsten 18
UAWs seit Beginn der 1960er Jahre von spontanen Berichten oder Fallveroffentlichungen gene-
riert wurde, drei Verdachtsmeldungen aus Kohortenstudien und zwei aus Fall-Kontroll-Studien
stammen. Diesen empirischen Befund bestétigt auch die U.S.-amerikanische Bundesbehorde fiir
Arzneimittelsicherheit FDA. Danach gebe es im ,,physicians’ desk reference* knapp tiber 200 als
,black boxes* bezeichnete ausfiihrliche Warnhinweise beziiglich UAWs. Davon beruhen iiber
140 auf Erkenntnissen aus der Spontanberichtserfassung, rund 60 aus randomisierten Studien

und nur 10 aus epidemiologischen Studien [5]. Auch die Untersuchungen von Rossi et al. [79]



zeigen, dass das Spontanberichtserfassungssystem in der Entdeckung neuer und vor allem

schwerer unerwiinschter Wirkungen den damals {iblichen Phase-IV-Studien iiberlegen war.

Dennoch weist das Spontanberichtserfassungssystem wesentliche Schwéchen auf:

a) Mangelnde Berichtserstattung (,, Underreporting )

Wiirden alle behandelnden Arzte bei der Spontanberichtserfassung mitarbeiten, konnte man
theoretisch alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nahezu flichendeckend erfassen. In der
Praxis ist der Vollzug bisher jedoch mangelhaft. Man geht davon aus, dass selbst bei schwerwie-
genden UAWs maximal 5 - 10% berichtet werden, bei den banalen UAWs liegt der Anteil der
gemeldeten Fille noch deutlich niedriger [60, 6]. Im Vergleich zur Erfassung von UAWs im E-
vent-Monitoring-System werden bis zu 98% der UAWs nicht berichtet [21].

In einer Studie wurden Arzte in Deutschland beziiglich ihres Meldeverhaltens befragt. Fast
20% der gefragten Arzte riumten ein, das System der Spontanberichtserfassung nicht zu kennen,
30% der Arzten waren die Meldewege nicht bekannt. Fast 70% der Arzte gaben an, eine UAW
vermutet zu haben, ohne diese zu melden. Folgende Griinde wurden genannt, warum eine UAW
trotz Verdacht nicht gemeldet wurde: die UAW sei schon bekannt (75,6%), zu banal (71,1%)
oder die Kausalitdt unsicher (66,3%) [34].

Mehrere Faktoren konnen die Meldefrequenz beeinflussen [57]:

Einfluss des Patienten

e Der Patient meldet sich nicht beim Arzt oder berichtet nicht iiber seine Probleme im Zusam-
menhang mit einer medikamentdsen Therapie.

¢ Ein Krankheitsereignis, das auf Grund einer UAW entstanden ist, wird durch den Patienten
unterbewertet.

¢ Einem élteren multimorbiden Patienten mit einer schweren UAW wird weniger Aufmerk-
samkeit entgegengebracht als einem Kind oder einem Jugendlichen, dementsprechend wird
die UAW seltener gemeldet.

Einfluss des Berichtserstatters

¢ Eine Diagnose muss gestellt werden und in Verbindung mit dem Arzneimittel gebracht wer-
den. Dies erweist sich oft als schwierig, gerade wenn es sich um eine Diagnose handelt, die
in dhnlicher oder gleicher Auspragung auch ohne Arzneimittelkonsum relativ haufig aufritt.

e Es wird oft filschlicherweise davon ausgegangen, dass nur ,,sichere* Medikamente auf dem
Markt sind.

e Die Wichtigkeit einer UAW-Meldung spielt im Rahmen der Ausbildung und Berufsausiibung

eines Mediziners eine untergeordnete Rolle.



Personliche Griinde stehen oft einer Meldung entgegen: Personliche wissenschaftliche For-
schung, ,,schlechtes Abschneiden* in Qualitdtssicherungsprogrammen und deren finanzielle
Auswirkungen auf den Klinikbetrieb, angebliche ,,zeitliche Probleme* im Klinikalltag, feh-
lende Abrechnungsmdglichkeiten in der niedergelassenen und krankenhauséarztlichen Tétig-
keit, ,,Aversion* gegen ,,staatliche Meldesysteme*, mangelnder ,,Mut®, ,,Schuldgefiihle*, dass
dem Patienten durch die Behandlung etwas passierte, ,,Lethargie®, die vermeintliche Ein-
schétzung iiber die ,,Sicherheit* der Arzneimittel aus eigener Erfahrung, ,,Angst* vor der

nachfolgenden Untersuchung des Falles usw.

Einfluss des Ereignisses per se und des Medikamentes

Ereignisse mit Neuigkeitswert und Ereignisse, die bei neu eingefiihrten Medikamenten beo-
bachten werden, werden haufiger gemeldet, da grundsétzlich auf neue Arzneimittel ein ver-
stiarktes Augenmerk gerichtet wird (sogenannter Weber-Effekt).

Bereits gut bekannte UAWs werden nicht mehr gemeldet, selbst wenn es ernste Ereignisse
sind, da kein neuer Erkenntnisgewinn gesehen wird.

Unerwiinschte Wirkungen eines Medikamentes, die schwer und ernst sind, werden héufiger
gemeldet als leichter ausgeprigte und reversible Ereignisse.

Bei bestimmten Arzneimittel, z. B. bei Zytostatika im Rahmen einer Chemotherapie, werden
oft schwere Nebenwirkungen billigend im Kauf genommen und nicht gemeldet, da sie als
,,selbstverstiandlich® betrachtet werden.

MarketingmafB3nahmen fiir ein Medikament konnen die Meldefrequenz beeinflussen, wenn

ein Medikament z. B. als besonders vertraglich angepriesen wird.

Einfluss des Meldesystems

b)

Die Informations- und Offentlichkeitsarbeit der Erfassungsstellen dringt nicht zu allen durch,
die melden sollen.

Berichte iiber UAWs in Fachzeitschriften und anderen Medien fiihren zu einer Zunahme der
Berichtsfrequenz.

Organisatorische Gesichtpunkte stehen oft einer Meldung entgegen (Gestaltung der Melde-

bdgen, fehlende Abrechnungsmdglichkeiten fiir erhdhten Zeitaufwand).

Zahl der Exponierten unbekannt

Das System der Spontanberichtserfassung liefert nur die Information {iber eingetretene

UAW-Fille, also ausschlieBlich die absolute Haufigkeit. Da die Zahl der exponierten (behandel-

ten) Patienten nicht bekannt ist, ist keine Inzidenzberechnung moglich und Risiko-Nutzen-

Analysen fiir Arzneimittel konnen nicht empirisch gestiitzt werden.
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¢) Keine Kausalititspriifung

Insofern dass es bei UAW-Meldungen keine standardisierte Kausalitdtspriifung gibt, ist der
Nachweis einer UAW sehr problematisch. Es werden viele Ereignisse gemeldet, die oft nur in
zeitlichem, nicht aber in ursdchlichem Zusammenhang mit der Einnahme eines Arzneimittels

stehen, also unerwiinschte Ereignisse sind, aber keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

d) Datenqualitiit
Oft sind die Berichtsbogen mangelhaft ausgefiillt: Angaben zu Alter, Geschlecht, Begleitme-
dikationen und Komorbiditdt fehlen. Solche Meldungen kdnnen nur schlecht ausgewertet wer-

den.

1.7 Ansitze zur Verbesserung des Systems der Spontanberichtserfassung

Um den Einfluss dieser Schwiachen zu minimieren, wurden in einer Reihe von Landern Ver-

suche unternommen, das Spontanberichterfassungssystem zu optimieren.

Neuseeland

In Neuseeland wurde das System der intensivierten Spontanberichtserfassung entwickelt.
Dabei wird eine Arzneimittel- oder Indikationsgruppe herausgegriffen (z. B. Beta-Blocker) und
versucht, die Aufmerksamkeit der Arzteschaft systematisch (z. B. iber Werbung, Rezepthinwei-
se, Zeitschriftenartikel) auf diese zu lenken, verbunden mit der Aufforderung, UAWs zu melden.
Die Meldehaufigkeiten stiegen an, und zwar nicht nur fiir die jeweils herausgegriffene Gruppe.
Dennoch muss weiterhin mit einem nicht ndher quantifizierbaren Underreporting gerechnet wer-

den.

Frankreich

Einen weiteren Ansatz zur Arzneimitteliiberwachung, der wesentliche Elemente der Optimie-
rung der Spontanberichtserfassung enthélt, stellt das System der Pharmakovigilanz in Frankreich
dar. Dort hat man sich 1974 fiir einen regionalisierten Ansatz entschieden. Es gibt 32 Zentren fiir
Arzneimitteliiberwachung, die meistens einem Universitétsinstitut flir Pharmakologie und Toxi-
kologie oder, weniger hiufig, einer Vergiftungszentrale angegliedert sind. In der Regel ist ein
Hochschullehrer dieses Institutes zugleich Leiter des Arzneimitteliibberwachungszentrums. Fiir
die Arbeit der Zentren bestehen gesetzliche Rahmenrichtlinien. Zu den Aufgaben der Zentren
zahlen neben der Sammlung der Daten iiber unerwartete oder unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen auch die Verbreitung der Informationen iiber UAWSs sowie liber Moglichkeit ihrer Pro-
phylaxe, Durchfiihrung von Validierungsstudien und methodische Forschung.

Die Datensammlung erfolgt teils iiber telefonische Meldungen von niedergelassenen oder

Krankenhausirzten, teils tiber Meldungen auf einem Berichtsbogen. Dariiber hinaus gibt es auch

-11 -



Ansitze, Patienten im Krankenhaus systematisch zu beobachten. Alle eingehenden Meldungen
iiber unerwiinschte Wirkungen werden einheitlich mit dem Entscheidungsalgorithmus von
Bégaud analysiert. Die regional erhobenen Meldungen iiber unerwiinschte Wirkungen werden an
eine nationale Datenbank in Paris weitergeleitet. Zu dieser Datenbank haben alle regionalen
Zentren Online-Anschluss, d. h. sie konnen jederzeit Analysen mit dem zentral vorliegenden
Datenmaterial vornehmen.

Die Regionalisierung ermoglicht eine enge Kommunikation zwischen den Mitarbeitern der
Zentren und den Arzten der Region und hat einen positiven Einfluss sowohl auf die Frequenz der
Meldungen als auch auf deren Qualitit. Eine sorgfiltige Erhebung der zur Beurteilung der Ver-
dachtsfille erforderlichen Daten wird dadurch prinzipiell moglich. Insgesamt ermdglicht diese
»Basisndhe* ein effizientes und schnelles Handeln des regionalen Zentrums. Von grolem Vorteil
diirfte auch die Doppelfunktion der regionalen Einrichtungen als Arzneimitteltherapie- und In-
formationszentrum sein, da die Arzte eine Dienstleistung erhalten. Rund die Hilfte der Meldun-
gen iiber UAW-Verdachtsfille gehen als ,,Informationsersuchen® ein. Dabei kann eine aktive
Stimulierung der Aufmerksamkeit der Arzte auf spezielle Arzneimittel oder UAWs ebenfalls
Erfolg versprechend sein.

Das franzosische Modell der Pharmakovigilanz wird international sehr positiv bewertet und
diirfte z. Z. den anzustrebenden Standard darstellen.

In der bereits oben erwihnten Befragung deutscher Arzte beziiglich deren Meldeverhalten

gaben 54% an, dass sie eher melden wiirden, falls eine Therapieberatung angeboten werden wiir-

de.

USA

In USA fiihrte die U.S.-amerikanische Bundesbehorde fiir Arzneimittelsicherheit (FDA)
1993 ein neues System zur Uberwachung der Arzneimittel- und Medizinproduktesicherheit ein.
Dieses System (Medwatch) ist nicht nur fiir Arzte und Pharmazeuten, sondern auch fiir Pflege-
personal zuginglich und erlaubt Meldungen rund um die Uhr online oder per Fax. Nach der Ein-
fiihrung des Systems stieg sowohl die Meldungsquote als auch die Qualitit der Einzelmeldun-

gen.

Deutschland

Das Projekt ,,Erfassung und Bewertung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die zu
Krankenhausautnahmen fiihren® [76] stellt eine Optimierung und Ergdnzung des System der
Spontanberichtserfassung dar. Wie der Name besagt, befasst sich das Projekt mit schwerwiegen-
den UAWs, die Grund fiir eine Krankenhausaufnahme sind. Um dabei moglichst alle Patienten

zu identifizieren, deren Krankenhausaufnahme auf eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung zu-
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riickzufiihren ist, wird ergiinzend zu den Berichten der behandelnden Arzte in den beteiligten

Krankenhdusern ein systematisches Screening der Krankenakten durchgefiihrt.
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2 Methodik

2.1 Projektbeschreibung

Die Hauptziele des Projektes sind die moglichst komplette Erfassung der zu Kranken-
hausaufnahmen fithrenden UAWs einerseits und die Ermittlung bevolkerungsbezogener Inziden-
zen der UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen andererseits. Das vom Bundesinstitut flir Arz-
neimittel und Medizinprodukte geforderte Projekt wird in vier Zentren durchgefiihrt: Rostock,
Weimar, Jena und Greifswald.

In den beteiligten Regionen wurden mit Hilfe der universitiren Abteilungen fiir klinische
Pharmakologie regionale Pharmacovigilanz-Zentren aufgebaut. Sie haben die Aufgabe, in Zu-
sammenarbeit mit den behandelnden Arzten UAW-bedingte Krankenhausaufnahmen zu identifi-
zieren, zu erfassen und anschlieBend eine einheitliche Kausalitdtsbewertung potenzieller UAW-
Félle durchzufiihren.

Die Berechnung bevolkerungsbezogener UAW-Inzidenzen basiert auf Daten der Jahre 2000 -
2002 aus Rostock und Weimar. Rostock ist die groBite Stadt in Mecklenburg-Vorpommern. Die
Einwohnerzahl im Jahr 2001 betrug 198.964, davon 97.810 Méanner und 101.154 Frauen. Ros-
tock verfligt liber zwei Akutkrankenhduser (Universitéitsklinikum und Klinikum Siid) mit Inten-
sivstationen, die zusétzlich zu Patienten der Stadt Rostock auch Patienten aus kleineren Ortschaf-
ten der Region aufnehmen. Weimar in Thiiringen ist wesentlich kleiner als Rostock, 2001 betrug
die Einwohnerzahl 62.650, davon 30.178 Ménner und 32.472 Frauen. In Weimar gibt es nur ein
Akutkrankenhaus (Sophien und Hufeland Klinikum).

Um bevolkerungsbezogene Inzidenzen von den zu Krankenhausaufnahmen fiihrenden UAWs
berechnen zu koénnen, wird {iber die regionalen Apothekenabrechnungszentren Zugang zu regio-
nalen Arzneimittelverbrauchsdaten fiir verordnungspflichtige Medikamente in Rostock und
Weimar gewihrleistet.

Ein weiterer Ansatz flir die Analyse der UAW-Datenbank stellt die Berechnung von ,,Propor-

tional Reporting Ratio* und ,,Proportional Odds Ratio* zur Signalgenerierung dar.

2.2 Erfassung von UAWs, die zu Krankenhausaufnahmen fiihrten

Fiir die systematische Identifizierung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurde ein
standardisiertes Screening aller internistischen nicht-elektiven Krankenhausaufnahmen nach be-
stimmten Kriterien durchgefiihrt. Als Trigger sind Ereignisse oder Zustinde zu verstehen, wel-
che die Wahrscheinlichkeit erhdhen, dass eine UAW bei einem aufgenommenen Patienten ur-

sdchlich vorlag. Dabei werden dreierlei potenzielle UAW-Risikodeterminanten berticksichtigt:
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a) Charakteristika des unerwiinschten Ereignisses
Es handelt sich um folgende UAW-Triggersymptome und Diagnosen, die in der Literaturstu-

die identifiziert wurden:

Kardiovaskuldre Reaktionen - Synkope

- Bradykardie

- Arrhythmien

- Schwere Hypotonie

- Hypertone Krise

Akute gastrointestinale Reaktionen - Gastrointestinale Blutungen
- Gastrointestinale Ulcera
- Gastroenteritis

- Pseudomembranose Kolits

Blutbildungsstorungen, Blutgerinnungs- |- Andmie

storungen, Gefdfsreaktionen - Thrombozytopenie

- Leukozytopenie

- Agranulozytose

- Panzytopenie

- Himorrhagie

- Purpura

- Vaskulitis

- Thrombose/Thrombophlebitis

- Lungenembolie

Allergische Reaktionen - Bronchospasmus/Laryngospasmus

- Dyspnoe

- Lungenddem

- Asthma allergischer Genese

- Anaphylaxie

- Schwere Hautreaktionen werden an das Dokumen-
tationszentrum fiir schwere Hautkrankheiten in

Freiburg gemeldet.
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Leberfunktionsstérungen/ Leberparen- - Ikterus
chymschdden - Intrahepatische Cholestase
- Nichtinfektiose Hepatitis

- Toxische Hepathopathie

Nierenfunktionsstorungen/Nephropathien |- Oligurie/Anurie
- Hypoproteindmie
- Akutes/chronisches Nierenversagen

- Nephropatie

ZNS-Symptomatik und psychische - Parkinson-Syndrom
Reaktionen - Verwirrtheit, Desorientierung
- Halluzinationen

- Akute Psychosen

- Depression

- Delirium

- Medikamentenabhéngigkeit

Stoffwechselstorungen - Hypoglykédmie

- Hyperglykdmie

- Hyperkalieédmie

- Hypokaliedmie

- Cushing-Syndrom

Sonstige Reaktionen - Akuter Horverlust

- Akute Sehstorung, Glaukom
- Photosensibilitat

- Pankreatitis

- Gyndkomastie

- Potenz- und Libidostorungen

b) Charakteristika des Patienten
- Alter liber 60 Jahre

- Bekannte Niereninsuffizienz

¢) Charakteristika der Medikation

- Kiirzlich erfolgter Medikamentenwechsel
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- Neu zugelassene Arzneimittel

- Mehr als fiinf gleichzeitig eingenommene Arzneimittel.

Bei Verdacht auf eine UAW-bedingte Krankenhausaufnahme wurde ein intensives Studium
der Patientenakten in Kombination mit einem Patienteninterview an Hand eines strukturierten
Fragebogens durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte die Kausalitidtsbewertung.

Folgende UAWSs wurden nur bei besonderem Anlass (UAW-Fille von besonderem Interesse
fiir die Arzneimittelsicherheit) gesammelt und bei der Berechnung von UAW-Inzidenzen ausge-
schlossen:

e stationdr auftretende UAWs und Verlegungen in die Projektkrankenhduser auf Grund von
UAWs (spiegeln nicht den ambulanten Arzneimittelerbrauch wieder, der iiber die Apothe-
kenrechenzentren abgefragt werden kann)

e UAWs durch Missbrauch, Fehlgebrauch und Abhéngigkeit

e Suizide und Suizidversuche, sofern nicht arzneimittelbedingt

e schwere Hautreaktionen (werden an das Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen in
Freiburg gemeldet)

e Komplikationen durch Impfungen

e UAWs bei zytostatischen Chemotherapien onkologischer Patienten.

Alle UAW-Fille wurden einheitlich kodiert unter Verwendung des internationalen Kodie-
rungssystems WHO Adverse Reaction Terminology (WHO-ART) unter Beachtung der vom CI-
OMS (Council for International Organisations of Medical Sciences) erarbeiteten UAW-Begriffs-

Definitionen.

2.3 Kausalititsbewertung

Eine der grofiten Starken des Projektes ist die einheitliche Kausalitdtsbewertung aller UAW-
Meldungen. Fiir die Kausalitdtsbewertung wird meist ein Entscheidungsalgorithmus verwendet.
Das ist ein formalisiertes Verfahren zur schrittweisen Aufarbeitung der Angaben iiber ein uner-

wiinschtes Ereignis mit den Zielen:

a) Ein unerwiinschtes Ereignis zuverldissig und reproduzierbar als unerwiinschte Arzneimittel-

wirkung zu identifizieren.

b) Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der urséchlichen Wirkung eines bestimmten Arz-

neimittels abzuschdtzen.

Die Kausalitatsbewertung aller potenziellen UAW-Meldungen erfolgt einheitlich nach dem
von Bégaud et al. 1985 entwickelten Entscheidungsalgorithmus. Diese Methode ist in Frank-
reich gesetzlich vorgeschrieben und wird dort von den regionalen Pharmacovigilanz-Zentren,
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den pharmazeutischen Firmen und den staatlichen Behorden zur Kausalititsabschitzung einer
vermuteten unerwiinschten Arzneimittelwirkung angewandt [61].

Die Anwendung des standardisierenden Algorithmus hat eine Reihe von Vorteilen:

- Einheitliche Bewertung aller UE-Berichte

- Erhohte Reliabilitdt der Beurteilung

- Moglichkeit internationaler Vergleiche

- Verfahren ist praktikabel und hat sich im Routineeinsatz bewahrt

- Erleichterung der Kommunikation und der wissenschaftlichen Arbeit.

Bei der Kausalitdtsbewertung wird fiir die Beziehung zwischen einem Arzneimittel und einer
unerwiinschten Reaktion die sogenannte Imputabilitdt (Ursachenzuschreibbarkeit) beurteilt. Die
intrinsische Imputabilitiit bezieht sich auf die mogliche (und nicht notwendigerweise aus-
schlieBliche) Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen einem Medikament und dem Auftreten
eines bestimmten klinischen Ereignisses. Sie ist fiir jedes Medikament, das der Patient vor dem
Beginn des Ereignisses eingenommen hat, unabhidngig zu beurteilen und wird nicht durch die
Imputabilitit anderer Medikamente modifiziert.

Die Beurteilung der Imputabilitit beruht auf insgesamt sieben chronologischen oder symp-
tomatologischen Kriterien, die in zwei Entscheidungstafeln eingehen und in einer dritten Ent-

scheidungsmatrix zusammengefasst werden.

2.3.1 Entscheidungstafel C: Chronologischer Kausalzusammenhang (,,chronological
imputation*)

Die erste Entscheidungstafel befasst sich mit der Chronologie des unerwiinschten Ereignis-
ses. Bewertet wird, ob das zeitliche Intervall zwischen Arzneimittelanwendung und Auftreten
des UE fiir das Vorliegen einer definierten UAW spricht oder nicht (Challenge).

GleichermaBen wird die Entwicklung des unerwiinschten Ereignisses nach Absetzen oder
Dosisreduktion des angeschuldigten Arzneimittels (Dechallenge), bzw. nach erneuter Anwen-

dung (Rechallenge) analysiert.

1) Challenge
Mit ,,Challenge* wird der zeitliche Zusammenhang von Medikamenteneinnahme und Beginn

des unerwiinschten Ereignisses beschrieben. Dieser chronologische Zusammenhang kann sein:

a) sehr naheliegend (,,very suggestive*)
Die Chronologie spricht stark fiir einen Zusammenhang von Medikamenteneinnahme und
Beginn des unerwiinschten Ereignisses, z. B.:
e Anaphylaktischer Schock unmittelbar nach parenteraler Anwendung oder 15 bis 30 Minuten
nach oraler Einnahme des verdichtigten Medikaments
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e Fetale Missbildungen, fiir die der Zeitraum der Medikamenteneinnahme genau dem Zeitraum

der Organogenese des geschéddigten Organs oder Kdrperteile entspricht

b) vereinbar (,,compatible“)
Der chronologische Ablauf ist mit einem urséchlichen Zusammenhang von Medikamenten-

einnahme und dem unerwiinschten Ereignis vereinbar.

¢) unvereinbar (,incompatible*)

Der chronologische Ablauf ist nicht vereinbar mit einem urséchlichen Zusammenhang von
Medikamenteneinnahme und unerwiinschtem Ereignis, z. B.:
e Kirebs oder Leberzirrhose, die unmittelbar nach der Medikamenteneinnahme entdeckt werden
e Erkrankungen, die offensichtlich vor der Medikamenteneinnahme begonnen haben (aufler

Verschlechterung einer bestehenden Grunderkrankung)

2) Dechallenge
Mit ,,Dechallenge® wird der Verlauf des unerwiinschten Ereignisses nach Absetzen des ver-

déchtigten Medikaments beschrieben. Hier gibt es drei Moglichkeiten:

a) naheliegend (,,suggestive)
Der Dechallenge spricht fiir einen urséchlichen Zusammenhang von Medikament und dem
unerwiinschten Ereignis, d. h. das unerwiinschte Ereignis bildet sich nach Absetzen oder Dosis-

reduktion des Medikaments zuriick.

b) ergebnislos(, inconclusive“)

Der weitere Verlauf des unerwiinschten Ereignisses nach Absetzen des Medikaments spricht
weder fiir noch gegen einen urséchlichen Zusammenhang:

e Spontane Riickbildung (das UE bildet sich innerhalb eines Zeitraums zurlick, in der eine
Riickbildung des UE auch bei fortdauernder Exposition ohne besondere Maflnahmen norma-
lerweise zu erwarten ist)

¢ Die Riickbildung wird durch eine symptomatische Therapie herbeigefiihrt (z. B. Therapie
eines Ekzems mit topischen Kortikosteroiden)

e Unzureichende Information hinsichtlich der weiteren Entwicklung des UE (unbekannte Ent-
stehung oder zu kurzes Follow-up, z. B. wegen des Todes des Patienten)

e Irreversible Verdnderungen (z. B. Nierenversagen auf Grund einer chronischen interstitiellen
Nephropathie)

e Das verdédchtigte Medikament wurde nicht abgesetzt
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¢) fernliegend (,,unsuggestive“)
Der Dechallenge spricht gegen einen urséchlichen Zusammenhang von Medikament und dem
unerwiinschten Ereignis:
e Keine Verdnderung/Verbesserung eines riickbildungsfahigen unerwiinschten Ereignisses
auch nach Absetzen des verdachtigten Medikaments

e Vollstindige Riickbildung ohne Absetzen des verdichtigten Medikaments

3) Rechallenge
Der Rechallenge beschreibt den Verlauf nach Reexposition durch das verdachtigte Medika-

ment. Hier werden drei Beurteilungsstufen unterschieden:

a) R
Der Rechallenge ist positiv:
e Das unerwiinschte Ereignis tritt erneut auf, wenn das Medikament wieder gegeben wird, oder
e s kommt zu einer Verschlechterung eines nicht vollstdndig reversiblen unerwiinschten Er-
eignisses
b) R(-)
Der Rechallenge ist negativ, d. h. das unerwiinschte Ereignis tritt nicht wieder auf, wenn das
Medikament erneut gegeben wird.
¢ R(0):
Es gab keinen beurteilbaren Rechallenge (kein Rechallenge oder Information nicht ausrei-

chend)

4) Chronologischer Score
Die drei chronologischen Kriterien werden zur Beurteilung der chronologischen Imputabilitit

zusammengefasst. Hierbei ist:

a) C3: naheliegend (,,suggestive®)
Die Chronologie spricht stark fiir das Vorliegen einer UAW.

b) C2: maoglich (,,possible“)

Die Chronologie spricht moglicherweise fiir das Vorliegen einer UAW.

¢) CI: zweifelhaft (,,dubious*)

Die Chronologie ist zweifelhaft.
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d) CO0: unvereinbar (,,incompatible*)

Die Chronologie spricht explizit gegen das Vorliegen einer UAW. Dies ist zumeist dann der
Fall, wenn ein Medikament erst nach Beginn der UAW gegeben wurde (es sei denn, es handelt
sich um die Verschlimmerung einer vorbestehenden Grunderkrankung).

Die Beurteilung der chronologischen Imputabilitdt wird mit Hilfe der folgenden Entschei-

dungstafel durchgefiihrt:

ENTSCHEIDUNGSTAFEL C: CHALLENGE
CHRONOLOGISCHER ZUSAMMENHANG Zeitlicher Zusammenh%régg i\r/l(;lndl:/lsegigamenteneinnahme und
CHRONOLOGISCHER ZUSAMMENHANG VON MEDIKAMENTENEINNAHME SEHR VI
UND AUFTRETEN DES UE NAHELIEGEND VEREINBAR | EINBAR
DECHALLENGE RECHALLENGE
Verlauf des UE nach Absetzen des verdachtigten Medikaments (Medikamenten) Reexposition

R | Ry | Ro | Ry | Reoy | Ry

NAHELIEGEND
Die Riickbildung des UE scheint in Verbindung zu stehen mit dem Absetzen C 3 C 3 C 1 C 3 C 2 C 1 C 0
des Medikaments

ERGEBNISLOS
Riickbildung des UE eher spontan oder induziert durch eine unspezifische C 3 C ) C 1 C 3 C " C 1 C 0

Behandlung oder Follow-up ist zu kurz oder die Folgen des UE sind irrever-
sibel oder Medikament wurde nicht abgesetzt

FERNLIEGEND

Keine Riickbildung eines reversiblen UE nach Absetzen oder vollstédndige
Riickbildung ohne Absetzen des Medikaments Cl Cl Cl Cl Cl Cl C0

2.3.2 Entscheidungstafel S: Symptomatologischer Kausalzusammenhang (,,semiological
imputation®)

Die zweite Entscheidungstafel befasst sich mit der Semiologie des unerwiinschten Ereignis-
ses. Der Begriff Semiologie entspricht dem im deutschen Sprachraum geldufigeren Begriff
»Symptomatologie®, (hauptsdchlich wird darunter die Symptomatik des unerwiinschten Ereignis-
ses verstanden), umfasst aber auch die mdgliche Atiologie einer unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung.

Die Beurteilung des symptomatologischen Zusammenhangs beruht auf:

e dem klinischen Erscheinungsbild des unerwiinschten Ereignisses
e den Ergebnissen UAW-spezifischer diagnostischer Tests und
e der Plausibilitit alternativer, nicht arzneimittelbedingter Erklarungen fiir das Auftreten des

unerwiinschten Ereignisses.
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1)

b)

2)

Insgesamt werden vier symptomatologische Kriterien unterschieden.
Symptomatologie per se (,,semiology*)

naheliegende Symptomatologie (,,suggestive semiology“)

Die Symptomatologie passt zu dem angeschuldigten Medikament.

andere Fille (,,other cases*)

Andere Symptomatologie, die nicht zu dem angeschuldigten Medikament passt.

Begiinstigender Faktor (,,favouring factor*)

Das Vorliegen eines Faktors, der die Auslosung einer unerwiinschten Arzneimittelreaktion

durch das angeschuldigte Medikaments stark begiinstigt:

3)

@)

Dies kann eine Grunderkrankung, der Gesamtzustand des Patienten (z. B. Patienten mit Nie-
reninsuffizienz bei Einnahme renal-eliminierter Medikamente) oder eine Medikamentenin-
teraktion sein.

Ist ein derartiger Faktor, durch den die Wirkung oder Toxizitit des verddchtigten Medika-
ments sehr stark gesteigert wird, vorhanden, so erhoht sich die Imputabilitit des jeweiligen
Medikaments. Dies ist der einzige Fall, wo im Rahmen einer Medikamenteninteraktion ein
gleichzeitig eingenommenes Medikament eine Rolle bei der Beurteilung der Imputabilitit ei-
nes anderen Medikaments spielen kann (ansonsten werden die einzelnen Medikamente vollig

unabhdngig voneinander beurteilt).

Alternative, nicht medikamentenbedingte Erklirung des unerwiinschten Ereignisses

(,,other explanation*)

keine (,,none*)

Diese Antwortmoglichkeit wird nur akzeptiert, wenn eine angemessene Suche nach alternati-

ven, nicht medikamentenbedingten Ursachen des unerwiinschten Ereignisses durchgefiihrt wor-

den ist.

b)

maoglich oder vorhanden (,,possible or present*)

Entweder es existiert eine alternative, nicht medikamentenbedingte Ursache, oder es wurde

keine entsprechende Suche durchgefiihrt.

4)

Spezifische Labortests

Damit sind Labortests gemeint, die bei positivem Ergebnis sehr stark fiir das Vorliegen einer

unerwiinschten Arzneimittelreaktion sprechen (wie z. B. Medikamentenspiegelbestimmungen

oder Gerinnungstests).
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@) L)

Positiver Test.

b) L(-)

Negativer Test (vorausgesetzt, die Sensitivitét des Tests ist ausreichend hoch).

¢ L)
Entweder es wurde kein Test durchgefiihrt, oder es gibt keinen Test fiir den zu untersu-
chenden Zusammenhang von Medikamenteneinnahme und unerwiinschtem Ereignis, oder das

Testergebnis ist negativ, aber die Sensitivitdt des Tests ist ungeniigend.

5) Symptomatologischer Score
Die vier symptomatologischen Kriterien werden zur Beurteilung der Symptomatologie zu-

sammengefasst:

a) S3:wahrscheinlich (,likely*)
Die Symptomatologie spricht stark fiir einen ursédchlichen Zusammenhang zwischen dem

Medikament und dem unerwiinschten Ereignis und damit fiir das Vorliegen einer UAW.

b) S2: moglich (,,possible“)
Die Symptomatologie spricht moglicherweise fiir einen Zusammenhang zwischen dem Me-

dikament und dem unerwiinschten Ereignis und damit fiir das Vorliegen einer UAW.

¢) SI: zweifelhaft (,dubious*)

Ein Zusammenhang zwischen dem Medikament und dem unerwiinschten Ereignis ist auf-
grund der beobachteten Symptomatologie zweifelhaft, und spricht damit eher gegen das Vorlie-
gen einer UAW.

Im Unterschied zur chronologischen Imputabilitét gibt es kein S0, denn eines der Prinzipien
dieser Methode, die insbesondere auch auf die Entdeckung bisher unbekannter UAW ausgerich-
tet ist, ist die Annahme, dass es a priori kein Symptom gibt, das nicht auch durch eine UAW be-

dingt sein konnte.
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Die Beurteilung der symptomatologischen Imputabilitit wird mit Hilfe der folgenden

Entscheidungstafel durchgefiihrt:

ENTSCHEIDUNGSTAFEL S:
SYMPTOMATOLOGIE
SYMPTOMATOLOGISCHER ZUSAMMENHANG
NAHELIEGENDE
SYMPTOMATOLOGISCHER ZUSAMMENHANG VON MEDIKAMENTENEIN- SYMPTOMATOLOGIE
NAHME UND UNERWUNSCHTEM EREIGNIS
e Symptomatologie spricht fiir
das verdéchtigte Medikament
als auslosenden Faktor des ANDERE FALLE
UE
UND/ ODER
o ¢s liegt gleichzeitig ein stark
BEGUNSTIGENDER FAK-
TOR vor
ALTERNATIVE ERKLARUNG DES UE ZUVERLASSIGE UND SPEZIFISCHE
LABORTESTS
(nicht medikamentenbedingt) L(+) L(O) L(_) L(+) L(O) L(_)
KEINE
Nach Durchfiihrung einer eingemessene Suche zum Ausschluss alternativer S3 S3 Sl S3 Sz Sl
Ursachen
MOGLICH ODER VORHANDEN S3 S, Sq S; St St

2.3.3 Entscheidungstafel I: Beurteilung des spezifischen Kausalzusammenhanges (,,intrin-
sic imputability*)

Die Ergebnisse der beiden ersten Entscheidungstafeln gehen in eine dritte, endgiiltige Ent-
scheidungstafel ein. Aus der Kombination der C- und S-Wertung ergibt die Entscheidungsmatrix
folgende Beurteilungsstufen fiir den spezifischen Kausalzusammenhang eines Medikaments mit
einem unerwiinschten Ereignis:

e I, sehr wahrscheinlich (,,very likely*)
e I3 wabhrscheinlich (,,likely*)

e I, moglich (,,possible®)

e [, zweifelhaft (,,dubious)

e [, unwahrscheinlich (,,unlikely*)
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Die abschlieBende Beurteilung der intrinsischen Imputabilitit wird mit Hilfe der folgenden

Entscheidungstafel durchgefiihrt:

ENTSCHEIDUNGSTAFEL I:
INTRINSISCHE IMPUTABILITAT SYMPTOMATOLOGIE
(KAUSALZUSAMMENHANG)
CHRONOLOGIE S S, S;3
Co Io Io Io
C I I I,
C, I; I Iz
C3 I3 I3 14
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2.4 Populationsbezogene UAW-Inzidenzschitzung

Generell wird unter populationsbezogener Inzidenz die Anzahl der Ereignisse im Verhéltnis
zur unter Risiko stehenden Population bei definiertem Zeitabschnitt verstanden. Die Anzahl der
Ereignisse (in diesem Fall UAWs, die zu Krankenhausaufnahmen fiihrten) wird von den regiona-
len Pharmacovigilanz-Zentren wie oben beschrieben ermittelt. Die korrekte Bestimmung der zu
Grunde liegenden Population ist fiir die valide Inzidenzschitzung methodisch besonders wichtig.
Diese Population beinhaltet alle Menschen, die eine medikamentdse Therapie erhalten haben und
im Falle einer schwerewiegenden UAW in das zustindige Krankenhaus aufgenommen werden
wiirden. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Patienten, in ein konkretes Krankenhaus eingeliefert
zu werden, hingt davon ab, wie weit entfernt sich sein Wohnsitz vom Krankenhaus befindet.
Abgeleitet davon wurden fiir die beteiligten Krankenhduser Einzugsgebiete ermittelt. Dement-
sprechend beinhaltet die zu Grunde liegende Population fiir die UAW-Inzidenzberechnung alle
Einwohner aus dem Einzugsgebiet, die das angeschuldigte Arzneimittel erhalten haben. Die An-
zahl der behandelten Patienten wurde mit Hilfe der Arzneimittelabgabezahlen der regionalen
Apothekenabrechnungszentren geschétzt.

Bei der Inzidenzschitzung wurden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Patienten au-
Berhalb der definierten Einzugsgebiete ausgeschlossen.

Daraus ergibt sich folgende Formel fiir die Inzidenzschitzung:

Anzahl der Félle unerwiinschter Wirkungen eines
Arzneimittels bei den Patienten aus den Kranken-

Inzidenz von UAWs, die zu hauseinzugsgebieten in diesem Zeitraum
Krankenhausaufnahmen fiithrten, =
in einem bestimmten Zeitraum Anzahl der mit diesem Arzneimittel behandelten Pa-
tienten aus den Krankenhauseinzugsgebieten in diesem
Zeitraum

Die Inzidenzen wurden pro 1.000 behandelten Patienten berechnet. Exakte asymmetrische
95% Konfidenzintervalle wurden mit dem statistischen Programm SAS, Version 8.2 berechnet.
Fiir den Vergleich der Inzidenzen wurde der zweiseitige y>-Test mit Kontinuititskorrektur ver-

wendet.

2.4.1 Bestimmung der Krankenhauseinzugsgebiete

Die Bestimmung der Einzugsgebiete der im Projekt beteiligten Krankenhduser wurde in An-
lehnung an die Methodik von Wennberg [104] durchgefiihrt. Dafiir wurden alle in einem Jahr
aufgenommene Krankenhauspatienten nach ihren Postleitzahlgebieten sortiert. Das Einzugsge-

biet wurde definiert als das Postleitzahlgebiet, aus dem 75 - 80% aller Patienten stammen.
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PLZ Haufigkeit Anteil Kumulierter Anteil
18059 582 13,7% 13,7%
18069 432 10,2% 23,9%
18106 417 9,8% 33,7%
18109 375 8,8% 42,5%
18107 354 8,3% 50,8%
18057 308 7,3% 58,1%
18055 297 7,0% 65,1%
18147 274 6,5% 71,6%
18146 196 4,6% 76,2%
Gesamt 4242 100,0% 100,0%

(Auszug) in 2001.

Tabelle 2-1: Haufigkeiten der Krankenhausaufnahmen in der Universitétsklinik Rostock nach PLZ-Gebieten

PLZ Hiufigkeit Anteil Kumulierter Anteil
18059 598 14,1% 14,1%
18069 446 10,5% 24,6%
18106 429 10,1% 34,7%
18109 395 9,3% 44,0%
18107 365 8,6% 52,6%
18057 319 7,5% 60,1%
18147 286 6,7% 66,8%
18055 263 6,2% 73,0%
18146 203 4,8% 77,8%
Gesamt 4244 100,0% 100,0%

Tabelle 2-2: Héufigkeiten der Krankenhausaufnahmen im Klinikum-Siid Rostock nach PLZ-Gebieten
(Auszug) in 2001.

Wie die Tabellen zeigen, sind die Einzugsgebiete beider beteiligten Krankenhiuser in Ros-
tock gleich und beinhalten folgende PLZ-Bezirke:
18055, 18057, 18059, 18069, 18106, 18107, 18109, 18146 und 18147.

PLZ Hiufigkeit Anteil Kumulierter Anteil
99427 961 24,0% 24,0%
99423 768 19,2% 43,2%
99425 723 18,1% 61,3%
99439 385 9,6% 70,9%
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PLZ Haufigkeit Anteil Kumulierter Anteil
99428 256 6,4% 77,3%
99510 154 3,9% 81,2%
Gesamt 3999 100,0% 100,0%

Tabelle 2-3: Haufigkeiten der Krankenhausaufnahmen im Sophien und Hufeland Klinikum Weimar nach

PLZ-Gebieten (Auszug) in 2001.

Das Einzugsgebiet des Weimarer Krankenhauses beinhaltet folgende PLZ-Bezirke:
99423, 99425, 99427, 99428, 99439 und 99510.
Laut Gemeindeverzeichnis des statistischen Bundesamtes in Wiesbaden betrug im Jahr 2001

die Einwohnerzahl des Einzugsgebietes in Rostock 198.964 und in Weimar 114.822.

2.4.2 Schitzung der Anzahl exponierter Patienten

Der Zugang zu den Arzneimittelverbrauchsdaten in den Krankenhauseinzugsgebieten fiir die
verordneten Medikamente wurde iiber die regionalen Apothekenabrechnungszentren gewéhrleis-
tet. Sie fiihren die Abrechnungen fiir auf Krankenkassenrezept abgegebene Arzneimittel zwi-
schen den einzelnen Apotheken und den gesetzlichen Krankenkassen, die ungefahr 90% der Be-
volkerung versichern, durch.

Die Verbrauchsdaten wurden fiir die definierten PLZ-Gebiete auf Quartalsbasis zur Verfii-
gung gestellt, wobei die Anzahl der exponierten Patienten in einem Quartal als Anzahl der Pati-
enten definiert wurden, die innerhalb dieses Quartals mindestens eine Verschreibung des Arz-
neimittels erhalten hatten. Da die Daten ausschlieBlich kumuliert ohne individuelle Verschliisse-
lung einzelner Patienten zur Verfiigung gestellt wurden, besteht keine Mdglichkeit, die Quartals-
zahlen zu grofleren Zeitrdumen zusammenzufassen, da Patienten mit Dauermedikation mehrfach
gezéhlt wiirden. Aus diesem Grund wurden die bevilkerungsbezogene Inzidenzen stets fiir den
Zeitraum von einem Quartal bestimmt.

Da nicht alle Apotheken in der Region mit den Apothekenabrechnungszentren arbeiten, war
eine entsprechende Hochrechnung auf 100 Prozent notwendig. An das Apothekenrechenzentrum
in Bremen sind 77% aller Apotheken in Rostock angeschlossen, was zu einem Korrekturfaktor
von 1,3 flihrt. Fiir das Apothekenrechenzentrum in Darmstadt, das 40% aller Apotheken in

Weimar abdeckt, ergibt sich ein Korrekturfaktor von 2,5.

-28 -



2.5 Proportional Reporting Ratio und Proportional Odds Ratio

Ein weiterer Ansatz zur Analyse der UAW-Datenbank ist die Berechnung von ,,Proportional
Reporting Ratio* (PRR).

Dieser Ansatz basiert auf einer Disproportionalititsmessung der unterschiedlichen UAWs bei
verschiedenen Arzneimitteln in der Datenbank und wurde fiir die Signalgenerierung in Spontan-
berichtsdatenbanken entwickelt [20].

Die WHO definiert ein Signal als ein ,,Hinweis auf eine mogliche kausale Beziehung zwi-
schen einem unerwiinschten Ereignis und einem Arzneimittel, das zuvor unbekannt oder unzu-
reichend beschrieben war. In der Regel ist mehr als eine einzelne Meldung erforderlich, um ein
Signal auszuldsen, abhéngig von der Schwere des Ereignisses und der Qualitét der Information*
[106].

Fiir die Berechnung von PRR werden keine externen Verbrauchsdaten benétigt, sondern man
vergleicht das Verhéltnis der Anzahl der interessierenden UAW-Meldungen zur Anzahl aller
UAW-Meldungen beim interessierenden Arzneimittel mit der gleichen Proportion bei allen an-
deren Arzneimitteln in der Datenbank. Das ermdglicht den Vergleich von UAW-Profilen ver-
schiedener Arzneimittel, wobei groBere Unterschiede auf ein Signal deuten kdnnen.

Die PRR wird aus der folgenden 4-Felder-Tafel errechnet, wobei die Berechnung identisch

mit der Berechnung des Relativen Risikos aus der Kohortenstudie ist:

Alle anderen Arzneimittel

Interessierendes Arzneimittel i der Datenbank

Interessierende UAW A B

Alle anderen UAWSs C D

Die resultierende PRR errechnet sich folgendermal3en:

PRR = (A/(A+C))/(B/(B+D))

Trotz identischer Berechnungsweise schidtzen PRR keinesfalls das Risiko einer unerwiinsch-
ten Arzneimittelreaktion, sondern dienen ausschlieBlich dem Vergleich von UAW-Profilen ver-
schiedener Arzneimittel und zur Signalgenerierung.

Wenn die Arzneimittel keine UAWs verursachen wiirden und alle UAW-Meldungen zufillig
verteilt wiren, dann miissten alle Arzneimittel gleiche UAW-Profile haben und die PRR wire

gleich 1,0. Je groBer der PRR-Wert ist, desto stirker ist die statistische Assoziation und desto
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grofer ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Signal vorliegt. Die statistische Signifikanz einer As-
soziation wird mit dem *-Test gepriift oder alternativ mit der Berechnung der Konfidenzinter-
valle zur PRR.

Evans et al. haben drei Kriterien fiir das Vorliegen eines Signals bei der PRR-Analyse defi-
niert [20]:

1) PRR grofer oder gleich 2,
2) XZ'Wert grofBer oder gleich 4,
3) Absolute Anzahl der Meldungen grof3er oder gleich 3.

Ein sehr dhnlicher Ansatz ist die Berechnung der ,,Proportional Odds Ratio* (POR). Die Be-
rechnung erfolgt aus der gleichen 4-Felder-Tafel und ist identisch mit der Berechnung der Odds
Ratio aus der Fall-Kontroll-Studie:

POR = (A x D)/(B x C)

Beide Ansitze liefern dhnliche Ergebnisse, wenn die Anzahl der Meldungen iiber eine inte-
ressierende UAW viel kleiner ist als die Anzahl aller anderen Meldungen (A viel kleiner als C
und B viel kleiner als D). In der Fachliteratur wird aktuell iiber mogliche Vorteile der POR ge-
geniiber der PRR diskutiert. Rothman et al. haben postuliert, dass die POR im Vergleich zur
PRR weniger verzerrungsanfallig ist und u. U. als Schitzer fiir das Relative Risiko betrachtet
werden kann [81].

In der vorgelegten Arbeit wurden zum Vergleich beide Methoden verwendet. Fiir beide Rati-
os wurden generell Evans-Kriterien fiir das Vorliegen eines Signals beriicksichtigt, wobei bei
bestimmten seltenen Ereignissen wie z. B. Rhabdomyolyse das dritte Kriterium (absolute Anzahl
der Meldungen soll mindestens drei betragen) nicht immer beachtet wurde. Der 3> Test mit ei-
nem Freiheitsgrad wurde stets mit Kontinuititskorrektur berechnet. Die %> Tests und die Konfi-
denzintervallberechnungen wurden mit dem statistischen Programm SAS, Version 8.2 durchge-
fiihrt.

Da fiir die Berechnung von Proportional Reporting Ratio und Proportional Odds Ratio keine
Verordnungsdaten notwendig sind, wurde der gesamte verfiigbare Datenbestand (aus allen Pro-

jektzentren im Zeitraum 2000 - 2002) analysiert.
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3 Fragestellung

Ziel der Dissertation war es, die in dem unter 2.1 dargestellten Projekt erhobenen Daten {iber
UAW deskriptiv auszuwerten. Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich dabei vorrangig mit fol-

genden Fragen:

1) Berechnung der populationsbezogenen UAW-Inzidenzen bestimmter Arzneimittelgruppen
und einzelner Medikamente innerhalb einer Arzneimittelgruppe mit anschlieBendem Ver-

gleich.

2) Berechnung von Proportional Reporting Ratio und Proportional Odds Ratio und deren Ver-
gleich.

3) Validierung der Erhebungsmethodik an Hand bekannter UAWs. Hintergrund dieser Frage-
stellung ist, dass der im Projekt verwandte Ansatz zur Erhebung von UAWSs neuartig ist und
daher beziiglich seiner Aussagekraft zu priifen war. Diese Priifung erfolgte derart, dass analy-

siert wurde, ob sich bereits bekannte UAWs bei der Signalgenerierung wieder finden lieBen.
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4 Ergebnisse

4.1 Erhobene Daten

4.1.1 UAW-Daten

Insgesamt wurden in den Jahren 2000 bis 2002 5.448 UAW-Fille in allen Projektzentren re-
gistriert, welche die Kausalitdtsbeurteilung sehr wahrscheinlich, wahrscheinlich oder moglich
bekommen hatten (12 - 14). Dabei handelte es sich um 3.351 Fille (62%) bei Frauen und 2.097
Fille (38%) bei Mannern.

Die Altersspanne der Patienten mit UAWs betrug 17 bis 99 Jahre. Der Mittelwert des Alters
betrug 69, der Median 72 Jahre, die Standartabweichung 16; das 10. Perzentil lag bei 47, das 90.
Perzentil bei 86 Jahren, der Interquartilabstand (die Differenz zwischen dem dritten und dem
ersten Quartil) betrug 17 Jahre.

Die Altersstruktur der Patienten, bei denen eine zur Krankenhausaufnahme fiihrende UAW

festgestellt wurde, ist im Diagramm 4-1 dargestellt.

Altersstruktur der Patienten, die eine zur Krankenhausaufnahme fithrende UAW entwickelten
(2000 - 2002)

0o0-30
031-50
@51-70
@70+

Diagramm 4-1:  Altersstruktur der Patienten, die in den Jahren 2000 bis 2002 eine zur Krankenhausaufnahme
fithrende UAW entwickelten.
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Das Verhiltnis der Frauen zu Ménnern unter den Patienten mit UAWSs betrug 1,6. Dem fol-
genden Diagramm 4-2 kann entnommen werden, dass dabei der Anteil der Frauen mit UAWs
mit zunehmendem Alter deutlich steigt.

Geschlechtsstruktur innerhalb der Altersklassen der Patienten, die eine zur
Krankenhausaufnahme fiihrende UAW entwickelten (2000 - 2002)

3000—

2500—

2000

1500 B Manner

B Frauen

Anzahl der UAW-Fille

1000—

500—

0-30 31-50 51-70 70+
Altersklassen

Diagramm 4-2:  Geschlechtsstruktur innerhalb der Altersklassen der Patienten, die in den Jahren 2000 bis 2002

eine zur Krankenhausaufnahme fiihrende UAW entwickelten.

Der gesamte UAW-Datenbestand von 5.448 UAW-Fillen wurde in die Berechnung von Pro-
portional Reporting Ratio und Proportional Odds Ratio einbezogen. Auf Grund der Verfiigbar-
keit der Verbrauchsdaten sind fiir die Inzidenzberechnung nur die UAW-Fille aus den Kranken-
hauseinzugsgebieten von Rostock und Weimar relevant. In beobachteten Zeitraum von 2000 bis
2002 wurden 3.223 Fille mit Kausalititsbeurteilung sehr wahrscheinlich, wahrscheinlich oder
moglich in den definierten Einzugsgebieten registriert, davon 2.291 in Rostock und 932 in Wei-

mar.
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4.1.2 Arzneimittelverbrauchsdaten

Von den Apothekenabrechnungszentren wurden fiir die Krankenhauseinzugsgebiete Rostock

und Weimar Daten zur Arzneimittelabgabe folgender Arzneimittel fiir den Zeitraum 2000 - 2002

zu Verfligung gestellt:

Alle Beta-Blocker zusammen mit Kombinationspréparaten; einzeln: Propranolol, Sotalol,
Metoprolol, Atenolol, Bisoprolol, Nebivolol, Talinolol, Carvedilol

Alle Calcium-Blocker mit direkter Herzwirkung; gesamt Calcium-Blocker mit vorwiegender
Gefafwirkung; einzeln: Amlodipin, Nifedipin, Nitrendipin

Alle ACE-Hemmer zusammen mit Kombinationspréparaten

Alle AT1-Rezeptor-Antagonisten zusammen mit Kombinationspraparaten

Alle Digitalisglykoside; einzeln: Digoxin, Digitoxin, Crataegus-Glykoside

Einzeln: Glyceroltrinitrat, Pentaerythrityltetranitrat, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat,
Molsidomin

Alle Diuretika

Einzeln: Clonidin, Monoxidin, Doxazosin

Alle nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika (NSAIDs), einzeln: Indometacin,
Diclofenac, Ibuprofen

Einzeln: Rofecoxib, Celecoxib, Meloxicam

Einzeln: Simvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin
Einzeln: Clofibrat, Bezafibrat, Gemfibrozil, Fenofibrat, Etofibrat, Etofyllinclofibrat
Gesamt Insuline; einzeln: Insulin lispro schnell wirkend, Insulin lispro kombiniert intermedi-
ar und schnell wirkend, Insulin aspart, Insulin glargin

Alle orale Antidiabetika; einzeln: Glibenclamid, Glimepirid, Metformin, Repaglinid

Alle niedermolekulare Heparine (NMH); einzeln: subcutanes Heparin, Phenprocoumon
Einzeln: Acetylsalisylsdure (ASS) bis 100mg, Clopidogrel, Ticlopidin

Alle Histamin-H2-Antagonisten

Alle Protonenpumpenhemmer

Alle systemischen Glucocorticoide

Alle Biphosphonate, Fluoridpréaparate, Calcitoninpriparate

Alle systemischen Antibiotika; einzeln: Doxicyclin, Amoxicillin, Phenoxymethylpenicillin,
Cotrimoxazol, Erythromycin, Roxithromycin, Clarithromycin, Azithromycin, Ofloxacin,
Ciprofloxacin, Levofloxacin

Alle Neuroleptika exkl. Lithium, einzeln Lithium
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e Alle Tranquillantien

e Alle Antidepressiva; einzeln: Opipramol, Amitriptylin, Doxepin, Fluoxetin, Citalopram, Pa-
roxetin, Sertralin, Venlafaxin.

Wenn die Verbrauchsdaten sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch fiir einzelne Arzneimittelsub-

stanzen vorliegen, beinhalten die Daten fiir die Gesamtgruppe in der Regel auch andere, nicht

einzeln aufgefiihrte Arzneimittel dieser Gruppe.

Die gesamte Verordnungsdatenbank enthélt 3.365.435 Angaben iiber die Behandlungsfille
aus dem Zeitraum 2000 bis 2002 im Einzugsgebiet der Krankenhduser in Rostock und Weimar,
davon 2.077.503 in Rostock und 1.287.932 in Weimar. Dabei wird ein Behandlungsfall als
mindestens eine Verordnung eines der oben gelisteten Arzneimittels pro Quartal definiert.

Zusitzlich wurden fiir Rostock Altersangaben fiir die mit den abgefragten Arzneimitteln be-
handelten Patienten zur Verfiigung gestellt. Allerdings zeigte die Analyse der Verordnungsdaten,
dass bei durchschnittlich 21% aller Datensitze die Altersangabe fehlte. Die meisten fehlenden
Angaben (24%) wurden bei Insulin-Verordnungsdaten festgestellt, die wenigsten (19%) bei
AT1-Rezeptor-Antagonisten-Verordnungsdaten. Mit der Annahme, dass sich die fehlenden Da-
ten gleichméBig tliber alle Altersklassen verteilen, wurde eine entsprechende Korrektur vorge-
nommen. Die alterspezifischen Verordnungsdaten fiir das Zentrum Weimar waren nicht verfiig-
bar. Deswegen konnten Inzidenzen fiir unterschiedliche Altersgruppen nur fiir das Zentrum Ros-
tock errechnet werden. Die Altersverteilung der mit den interessierenden Arzneimitteln in den
Jahren 2000 bis 2002 behandelten Patienten im Zentrum Rostock ist im Diagramm 4-3 darge-
stellt.
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Altersstruktur der mit den interessierenden Arzneimitteln behandelten Patienten
(Rostock, 2000 - 2002)

0do0-30
031-50
@51-70
@70+

Diagramm 4-3:  Altersstruktur der mit den interessierenden Arzneimitteln behandelten Patienten im Zentrum

Rostock (2000 - 2002).
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4.2 Inzidenzschiatzung

4.2.1 Gemittelte Inzidenzschiitzung iiber den gesamten Beobachtungszeitraum

Gemittelte Quartalsinzidenzschédtzungen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum von drei

Jahren (2000 - 2002) wurden nach Verfligbarkeit der Verordnungsdaten fiir die einzelnen Arz-

neimittel durchgefiihrt, was einen Vergleich zwischen den einzelnen Medikamenten innerhalb

der Arzneimittelgruppen ermdglichte. Die Ergebnisse fiir die verschiedenen Arzneimittelgruppen

werden zur besseren Ubersichtlichkeit in tabellarischer Form dargestellt.

Beta-Blocker

Gemittelte Quar-

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein | ; 400 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 959, KI
Beta-Blocker zusammen mit Kom- 24 231.530 1,0 [0,8;1,1]
binationspriparaten (CO7A_F)

Propranolol (C07AA05) 10 18.278 0,510,3;1,0]
Sotalol (CO7AA07) 28 8.224 3,412,3;4,9]
Metoprolol (C07AB02) 69 65.206 1,1[0,8;1,3]
Atenolol (C07AB03) 17 22.204 0,80,4;1,2]
Bisoprolol (C07AB07) 35 44.900 0,8 [0,5:1,1]
Nebivolol (C07AB12) 22 20.383 1,1[0,7;1,6]
Talinolol (CO7AB13) 6 18.136 0,3 [0,1;0,7]
Carvedilol (C07AG02) 32 13.851 2,3[1,6;3,3]

Unter den nicht-elektiven Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten zeigte Sotalol, das vorwiegend

als Klasse-III-Antiarrhythmikum eingesetzt wird, eine fast siebenfach hohere UAW-Inzidenz als

Propranolol (p-Wert < 0,0001). Unter den selektiven Beta;-Adrenorezeptor-Antagonisten zeigt

Talinolol die niedrigste UAW-Inzidenz, die statistisch signifikant niedriger ist als die UAW-
Inzidenz bei Metoprolol (p-Wert = 0,006) und Nebivolol (p-Wert = 0,01). Der Alpha;-und Beta-

Blocker Carvedilol, der primér bei Herzinsuffizienz indiziert ist, zeigt eine hohere UAW-
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Inzidenz als Propranolol (p-Wert < 0,0001) und selektive Beta;-Adrenorezeptor-Antagonisten

(p-Wert = 0,0003 beim Vergleich mit Metoprolol).

Calcium-Blocker

Gemittelte Quar-

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfille in 1.000 behandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Calcium-Blocker mit direkter Herz-
. 62 36.596 1,7[1,3;2,2]
wirkung zusammen (C08D)
Calcium-Blocker mit vorwiegender
o 85 132.054 0,6 [0,5;0,8]
GefaBwirkung zusammen (CO8CA)
Amlodipin (CO8CAO1) 24 33.192 0,7 [0,5;1,1]
Nifedipin (CO8CAO05) 22 35.215 0,6 [0,4;0,9]
Nitrendipin (CO8CA08) 22 38.760 0,6 [0,4;0,9]

Calcium-Blocker mit direkter Herzwirkung hatten eine signifikant hohere UAW-Inzidenz als

Calcium-Blocker mit vorwiegender GefaBwirkung (p-Wert < 0,0001). Zwischen den einzelnen

Calcium-Blockern mit vorwiegender GefaBwirkung gab es keine Unterschiede.

ACE-Hemmer und ATI1-Rezeptor-Antagonisten

Gemittelte Quar-

men mit Kombinationspriparaten

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfille in | | 049 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
ACE-Hemmer zusammen mit Kom-
o 179 182.002 1,0 [0,8;1,1]
binationspréparaten (CO9A_B)
AT1-Rezeptor-Antagonisten zusam-
38 63.267 0,6 [0,4;0,8]

AT1-Rezeptor-Antagonisten zeigten eine signifikant niedrigere UAW-Inzidenz als ACE-

Hemmer (p-Wert = 0,007).
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Digitalisglykoside

Gemittelte Quar-

CO1EPO1, CO1EP51)

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein | | 040 pepandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Digitalisglykoside zusammen (CO1AA) 157 81.590 1,9 [1,6;2,2]
Digoxin (C01AA02, CO1AAO05 und
6 4.344 1,4 [0,5;3,0]
CO1AAO08)
Digitoxin (CO1AA04) 151 77.291 2,0 [1,7;2,3]
Crataegus-Glykoside (CO1EB04,

0 3.701 0,0 [0,0;0,8]

Es gab keine Unterschiede bei der UAW-Inzidenz zwischen Digoxin und Digitoxin, wobei

Digitoxin deutlich hiufiger verschrieben wird. Im Zusammenhang mit Crataecgus-Glykoside

wurden keine UAW-Fille beobachtet.

Nitrate und Molsidomin

Anzahlder | Anzahl der Be- ?fﬁﬁifﬁtfnggiﬁ
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein |, 460 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI

Nitrate und Molsidomin zusammen 56 143.299 0,410,3;0,5]
Glyceroltrinitrat (CO1DA02) 13 21.086 0,6 [0,3;1,1]
Pentaerythrityltetranitrat (CO1DAO0S) 8 36.936 0,2 [0,1;0,4]
Isosorbiddinitrat (CO1DAOS) 10 37.622 0,3 [0,1;0,5]
Isosorbidmononitrat (CO1DA14) 14 27.968 0,510,3;0,8]
Molsidomin (CO1DX12) 11 19.686 0,6 [0,3;1,0]

Unter Nitraten und Molsidomin hatte Pentaerythrityltetranitrat die kleinste geschétzte UAW-

Inzidenz, wobei der Unterschied sehr gering und nur zwischen Pentaerythrityltetranitrat und

Glyceroltrinitrat statistisch signifikant ist (p-Wert = 0,02).
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Diuretika

Gemittelte Quar-

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein |, 40 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Diuretika zusammen (C03) 325 112.366 2,9[2,6;3,2]
Andere Antihypertonika
Anzahl der Anzahl der Be- (t;:lIsI:Lt;§(lit:n8::2-
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein |, 440 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95 KI
Clonidin (C02ACO01) 2 1.583 1,3[0,2;4,6]
Monoxidin (C02ACO05) 10 15.744 0,6 [0,3;1,2]
Doxazosin (C02CA04) 3 10.699 0,3 [0,1;0,8]

Zwischen den UAW-Inzidenzen der Antisympathotonika Clonidin und Monoxidin und dem

Alpha-Adrenorezeptor-Antagonisten Doxazosin gab es keinen statistisch signifikanten Unter-

schied.

NSAIDs inklusive COX-2-Hemmer

Anzahl der Anzahl der Be- (t;:lzliilt;?cllt:n(zlgiz_
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein |, 440 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI

Alle NSAID (MO1A) 234 250.975 0,910,8;1,1]
Indometacin (MO1ABO1) 23 12.968 1,8 [1,1;2,7]
Diclofenac(M01ABO05) 111 124919 0,9[0,7;1,1]
Ibuprofen (MO1AEO1) 37 63.381 0,6 [0,4;0,8]
Meloxicam (M01AC06) 5 2.643 1,9 [0,6;4,4]
Celecoxib (MO1AHO1) 9 6.955 1,3 [0,6;2,5]
Rofecoxib (M01AHO02) 26 16.481 1,6 [1,0;2,3]
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Unter nicht-selektiven NSAIDs hatte Indometacin die signifikant hochste UAW-Inzidenz (p-

Wert beim Vergleich zwischen Indometacin und Diclofenac: 0,003) und Ibuprofen die signifi-

kant niedrigste (p-Wert beim Vergleich zwischen Diclofenac und Ibuprofen: 0,003). Bei den

COX-2-selektiven NSAIDs gab es keinen Unterschied zwischen Meloxicam und den beiden Co-

xiben.
Statine
Anzahlder | Anzahl der Be- (t;:lsl':g:(lit:nggiz
Arzneimittel UAWs in den | handlungsfille in 1.000 behandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95%, KI
Alle Statine zusammen (C10AA) 16 71.146 0,2 [0,1;0,4]
Simvastatin (C10AA01) 2 20.504 0,11[0,0;0,4]
Lovastatin (C10AA02) 3 3.423 0,9 [0,2;2,6]
Pravastatin (C10AA03) 2 9.193 0,2 [0,0;0,8]
Fluvastatin (C10AA04) 3 6.858 0,410,1;1,3]
Atorvastatin (C10AA05) 4 23.963 0,2 [0,0;0,4]
Cerivastatin (C10AA06) 2 7.205 0,3 0,0;1,0]

Obwohl die geschitzte Inzidenz bei Lovastatin am hochsten war, ist lediglich der Unter-

schied zwischen Lovastatin und Simvastatin statistisch signifikant (p-Wert = 0,02), wobei bei der

Bewertung die kleine UAW-Fallzahl beriicksichtigt werden muss.

Fibrate
avantder | wabtder [ Gomitete Quu
Arzneimittel UAWs in den Be.handlungsfalle 1.000 behandelten
Jahren in den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Fibrate zusammen (C10AB) 6 18.820 0,3 [0,1;0,7]
Clofibrat (C10ABO1) 0 8 0,010,0;312,3]
Bezafibrat (C10AB02) 4 8.521 0,510,1;1,2]
Gemfibrozil (C10AB04) 0 543 0,0[0,0;5,5]
Fenofibrat (C10ABO05) 2 8.863 0,2 [0,0;0,8]
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Gemittelte Quar-

Anzah.l der Anzahl der .. talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | Behandlungsfille |, 000y opandelten
ooy | e | panen i
95% KI
Etofibrat (C10AB09) 0 465 0,0 [0,0;6,4]
Etofyllinclofibrat (C10AB12) 0 420 0,010,0;7,1]

Wie die Verordnungsdaten zeigen, werden Fibrate relativ selten verschrieben. Uber die

UAW-Inzidenzen lassen sich deswegen keine Aussagen machen.

Insuline
Anzahl der |Anzahl der Behand- Gen31tt§lte Quar-
UAWs in den 1 fille in d talsinzidenz pro
Arzneimittel ! ungstatie In den 4 999 behandelten
Jahren Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Alle Insuline zusammen (A10A) —
_ . 239 53.380 4,5[3,9;5,1]
vorwiegend Insulin human
Insulin lispro schnell wirkend
6 5.315 1,1 [0,4;2,5]
(A10AB04)
Insulin lispro kombiniert intermediér
_ 1 1.943 0,510,0;2,9]
und schnell wirkend (A10AD04)
Insulin aspart (A10ABOS) 5 1.623 3,1[1,0;7,2]
Insulin glargin (A10AE04) 5 2.907 1,7 [0,6;4,0]

Unter den Insulin-Analoga zeigte Insulin aspart die hochste UAW-Inzidenz, die mit Insulin

human vergleichbar ist. Insulin lispro und Insulin glargin hatten dagegen signifikant niedrigere

UAW-Inzidenzen als Insulin human (p-Wert = 0,0005 bei schnell wirkendem Insulin lispro, 0,01

bei kombiniert intermedidr und schnell wirkendem Insulin lispro und 0,04 bei Insulin glargin).

Zwischen den Insulin-Analoga gab es keinen signifikanten Inzidenzunterschied.
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Orale Antidiabetika

Anzahl der |Anzahl der Behand-| G¢mittelte Quar-
UAWs in den I fille in d talsinzidenz pro
Arzneimittel ! ungsiatle In den 14 000 behandelten
Jahren Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI

Alle Antidiabetika zusammen (A10B) 120 100.851 1,2 1,0;1,4]
Glibenclamid (A10BB01) 55 47.241 1,2 [0,9;1,5]
Glimepirid (A10BB12) 20 12.399 1,6 [1,0;2,5]
Metformin (A10BA02) 30 44.118 0,7 [0,5;1,0]
Repaglinid (A10BX02) 5 5.080 1,0 [0,3;2,3]

Bei den UAW-Inzidenzen unter oralen Antidiabetika gab es keinen Unterschied zwischen
den beiden Sulfonylharnstoffen Glibenclamid und Glimepirid und dem Sulfonylharnstoff-
Analogon Repaglinid. Die niedrigste UAW-Inzidenz zeigte das Biguanid Metformin (p-Wert =
0,02 beim Vergleich mit Glibenclamid und 0,004 mit Glimepirid).

Antithrombotische Mittel

Gemittelte Quar-

Anzahl der Anzahl der talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | Behandlungsfille |, o0y 0p0 0 gelten
Jahren in den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Antithrombotika zusammen 509 141.623 3,6 [3,3;3.9]
Phenprocoumon (BO1AA04) 165 22.145 7,5[6,4;8,7]
Standardheparin (BO1ABO1) 0 278 0,0 [0,0;10,7]
NMH zusammen (BO1AB04 bis
15 16.313 0,9 [0,5;1,5]
BO1AB10 und BO1AB13)
ASS <= 100mg (BO1AC06) 261 83.489 3,1[2,8;3,5]
Clopidogrel (BO1AC04) 58 16.428 3,5[2,7:4,6]
Ticlopidin (BO1AC05) 10 2.971 3,4[1,6:6,2]

Die UAW-Inzidenz bei Phenprocoumon war deutlich hoher als bei niedermolekularen Hepa-
rinen (p-Wert < 0,0001) und Thrombozytenaggregationshemmern (p-Wert < 0,0001). Zwischen
einzelnen Thrombozytenaggregationshemmern (niedrigdosierte ASS, Clopidogrel und Ticlopi-

din) gab es keine Inzidenzunterschiede.
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Histamin-H2-Antagonisten und Protonenpumpenhemmer

Gemittelte Quar-

men(A02BC)

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein |, ;60 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Histamin-H2-Antagonisten zusammen
9 29.377 0,310,1;0,6]
(A02BA)
Protonenpumpenhemmer zusam-
16 66.799 0,2 10,1;0,4]

Histamin-H2-Antagonisten und Protonenpumpenhemmer zeigten keine Unterschiede in den

geschitzten UAW-Inzidenzen.

Antibiotika
Awanlder | Awablder | (U0 OV
Arzneimittel UAX;;:nde“ B‘;‘;ad‘lil}‘:f:ﬁ“e 1.010)0tl.)ehtande.ltten
2000 - 2002 2000 - 2002 a 9‘;"(;)"1‘}1‘“‘
Systemische Antibiotika zusammen (JO1) 139 243.243 0,6 [0,5;0,7]
Doxicyclin (JOIAA02) 2 20.187 0,1[0,0,0,4]
Amoxicillin (JO1CA04, J01CR02) 8 10.403 0,810,3:1,5]
Phenoxymethylpenicillin (JO1CE02) 2 28.656 0,1[0,0;0,2]
Cotrimoxazol (JOIEEOI) 11 19.236 0,6 [0,3;1,0]
Erythromycin (JOIFAO1) 1 7.313 0,1 [0,0,0,8]
Roxithromycin (JOIFA06) 6 19.147 0,3 [0,1;0,7]
Clarithromycin (JO1FA09) 7 12.654 0,6 [0,2;1,1]
Azithromycin (JO1FA10) 1 12.350 0,1[0,0:0,5]
Ofloxacin (JOIMAO1) 5 7.353 0,7[0,2;1,6]
Ciprofloxacin (JOIMAO2) 8 12.104 0,7[0,3;1,3]
Levofloxacin (JOIMA12) 6 4.136 1,5[0,5;3,2]

Unter Beta-Lactam-Antibiotika hatte Phenoxymethylpenicillin eine deutlich geringere UAW-

Inzidenz als Amoxicillin (p-Wert = 0,0005). Zwischen den einzelnen Makroliden (Erythromycin,
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Roxithromycin, Clarithromycin und Azithromycin) sowie den einzelnen Fluorchinolonen (Oflo-

xacin, Ciprofloxacin und Levofloxacin) gab es keinen signifikanten Unterschied.

Systemische Glucocorticoide

Anzahl der Anzahl der Be- ?:E;:g:g:n?;iz_
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein | 4 popandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Systemische Glucocorticoide, Einzelsub-
67 40914 1,6 [1,3;2,1]
stanzen zusammen (HO2AB)
Einzelne Analgetika
Anzahl der Anzahl der Be- ?:ﬁﬁ;fg:n?;iz-
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein | 49 pepandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
ASS > 100mg (N02BAO1) 88 33.834 2,6 [2,1;3,2]
Metamizol (N02BB02) 10 61.773 0,2 [0,1;0,3]
Paracetamol (NO2BEO1) 12 97.335 0,1[0,1;0,2]

Hochdosierte Acetylsalisylsdure zeigte eine deutlich hohere UAW-Inzidenz als Paracetamol

(p-Wert < 0,0001) und Metamizol (p-Wert < 0,0001).

Biphosphonate, Fluoridpriiparate und Calcitoninprdparate

Anzahl der Anzahl der Be- (t;:llslzig?cllt:n(zzgiz-
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein || 40 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95%, KI
Biphosphonate zusammen (M0O5BA) 2 8834 0,2 [0,0;0,8]
Fluoridpraparate zusammen (A12CD) 0 6.331 0,0 [0,0;0,5]
Calcitoninpraparate zusammen (HO5SBA) 0 634 0,0[0,0;4,7]

Bei den Fluorid- und Calcitoninpriaparaten wurden keine UAW-Fille registriert.
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Antidepressiva, Neuroleptika und Tranquillantien

Gemittelte Quar-

Anzahl der Anzahl der Be- talsinzidenz pro
Arzneimittel UAWsinden | handlungsfillein || 40 pehandelten
Jahren den Jahren Patienten mit
2000 - 2002 2000 - 2002 95% KI
Neuroleptika exkl. Lithium (NOSA exKkl.
25 40.093 0,6 [0,4;0,9]
NO5AN)

Lithium (NO5ANO1) 4 1.806 2,2 [0,6;5,7]
Tranquillantien (NO5B und NO5CD) 10 63.769 0,2 0,1;0,3]
Antidepressiva zusammen (NO6A) 31 62.023 0,510,3;0,7]
Opipramol (NO6AAO5) 2 10.676 0,2 [0,0,0,7]
Amitriptylin (NO6AAQ9) 7 12.505 0,6 [0,2;1,2]
Doxepin (NO6AA12) 2 9.446 0,2 [0,0;0,8]
Fluoxetin (NO6ABO03) 0 1.596 0,0 [0,0;1,9]
Citalopram (NO6AB04) 4 4.930 0,8[0,2;2,1]
Paroxetin (NO6ABO0S5) 1 1.498 0,7 [0,0;3,7]
Setralin (NO6ABO06) 2 3.302 0,6 [0,1;2,2]
Venlafaxin (NO6AX16) 1 2.023 0,5[0,0;2,7]

Tranquillantien zeigten eine signifikant niedrigere UAW-Inzidenz als Antidepressiva (p-Wert

=0,001) und Neuroleptika exkl. Lithium (p-Wert = 0,0001). Die UAW-Inzidenz fiir Lithium war

deutlich hoher als bei den anderen Neuroleptika (p-Wert = 0,04). Fiir die einzelnen Antidepressi-

va gab es keine Unterschiede.

Unter allen analysierten Arzneimitteln zeigte der Vitamin-K-Antagonist Phenprocoumon mit

7,5 UAWs pro 1.000 behandelten Patienten die hochste UAW-Inzidenz, gefolgt von Insulinen

(4,5 pro 1.000 behandelten Patienten), Thrombozytenaggregationshemmern (3,1 bis 3,5 pro
1.000 behandelten Patienten), Sotalol (3,4 pro 1.000 behandelten Patienten) und Diuretika (2,9

pro 1.000 behandelten Patienten).
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4.2.2 Quartalsinzidenzschitzung

Als ein Beitrag zur kontinuierlichen Arzneimitteliiberwachung wurden fiir die folgenden elf
Arzneimittelgruppen Inzidenzschitzungen fiir die einzelnen Quartale durchgefiihrt: Beta-
Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-Hemmer, AT 1-Rezeprtor-Antagonisten, Digitalisglycosi-
de, Diuretika, Nitrate und Molsidomin, NSAIDs, Insulin, orale Antidiabetika und Antithrombo-
tika. Eine Quartalsinzidenzschétzung fiir einzelne Arzneimittelsubstanzen war auf Grund unge-
niigender Fallzahlen nicht moglich. Die Quartale im Zeitraum 2000 bis 2002 wurden fortlaufend
nummeriert (1. bis 12. Quartal).

Wie die folgenden Grafiken zeigen, liberlappen sich die Konfidenzintervalle fiir verschiedene
Quartalsinzidenzen (mit der einzigen Ausnahme bei Insulin zwischen dem 5. und 6. Quartal).
Die Stabilitét der geschétzten Inzidenzen liber die Zeit bedeutet, dass es keine saisonalen Inzi-
denzschwankungen gibt und validiert gleichzeitig die verwendete Methodik.

Die Quartalsinzidenzschétzungen sind in grafischer Form dargestellt, die genauen Angaben

zu den geschitzten Quartalsinzidenzen kénnen der Tabelle 7-1 im Anhang entnommen werden.

Quartalsinzidenzen fiir Beta-Blocker mit 95% Ki
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Diagramm 4-4: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Beta-Blocker fiir den Zeitraum

2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.
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Quartalsinzidenzen fiir Calcium-Antagonisten mit 95% Ki

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Quartal

Diagramm 4-5: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Calcium-Antagonisten fiir den

Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.

Quartalsinzidenzen fiir ACE-Hemmer mit 95% KI

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Quartal

Diagramm 4-6:  Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir ACE-Hemmer fiir den Zeitraum
2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.
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Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem

Quartal

Quartalsinzidenzen fiir AT1-Rezeptor-Antagonisten mit 95% Ki

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Quartal

Diagramm 4-7: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir AT 1-Rezeptor-Antagonisten fiir

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem

Quartal

den Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.

Quartalsinzidenzen fiir Digitalisglycoside mit 95% Ki

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Quartal

Diagramm 4-8: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Digitalisglycoside fiir den

Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.
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Quartalsinzidenzen fiir Diuretika mit 95% Ki
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Quartal

Diagramm 4-9: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Diuretika fiir den Zeitraum 2000

- 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.

Quartalsinzidenzen fiir Nitrate und Molsidomin mit 95% Kil

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

0 I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Quartal

Diagramm 4-10: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Nitrate und Molsidomin fiir den
Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.
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Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem

Quartal

Quartalsinzidenzen fiir NSAIDs mit 95% KIl

Quartal

Diagramm 4-11: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir NSAIDs fiir den Zeitraum

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem

Quartal

2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.

Quartalsinzidenzen fiir Insulin mit 95% Ki

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Quartal

Diagramm 4-12: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Insulin fiir den Zeitraum

2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.
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Quartalsinzidenzen fiir orale Antidiabetika mit 95% Ki

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

Quartal

Diagramm 4-13: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir orale Antidiabetika fiir den
Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.

Quartalsinzidenzen fiir Antithrombotika mit 95% KI

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
Quartal

Diagramm 4-14: Quartalsinzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Antithrombotika fiir den
Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren Rostock und Weimar.
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4.2.3 Alterspezifische Inzidenzschitzung

Wie bereits oben erwihnt, konnten gemittelte alterspezifische Inzidenzschitzungen auf
Grund der Verfiigbarkeit der alterspezifischen Verordnungsdaten nur fiir Rostock durchgefiihrt
werden. Die Berechnungen wurden fiir die folgenden Arzneimittelgruppen durchgefiihrt: Beta-
Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-Hemmer, AT 1-Rezeprtor-Antagonisten, Digitalisglycosi-
de, Diuretika, Nitrate und Molsidomin, NSAIDs, Insulin, orale Antidiabetika und Antithrombo-
tika. Alterspezifische Inzidenzschitzungen fiir einzelne Arzneimittelsubtanzen waren auf Grund
ungeniigender Fallzahlen nicht moglich.

Die Ergebnisse sind unten in grafischer Form dargestellt, die genauen Angaben zu den ge-

schitzten alterspezifischen Inzidenzen kénnen der Tabelle 7-2 im Anhang entnommen werden.

Alterspezifische Inzidenzen fiir Beta-Blocker mit 95% KiI
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0-30 31-50 51-70 70+

Altersklassen

Diagramm 4-15: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Beta-Blocker fiir den
Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.
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Alterspezifische Inzidenzen fiir Calcium-Antagonisten mit 95% Ki
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Diagramm 4-16: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Calcium-Antagonisten

fir den Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

Alterspezifische Inzidenzen fiir ACE-Hemmer mit 95% Ki

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

0-30 31-50 51-70 70+

Altersklassen

Diagramm 4-17: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir ACE-Hemmer fiir den
Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.
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Alterspezifische Inzidenzen fiir AT1-Rezeptor-Antagonisten mit 95% Ki
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Diagramm 4-18: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir AT 1-Rezeptor-
Antagonisten fiir den Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

Alterspezifische Inzidenzen fiir Digitalisglycoside mit 95% Ki
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Diagramm 4-19: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Digitalisglycoside fiir
den Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.
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Alterspezifische Inzidenzen fiir Diuretika mit 95% Ki

Klbis 114
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Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem

0-30 31-50 51-70 70+

Altersklassen

Diagramm 4-20: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Diuretika fiir den Zeit-
raum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

Alterspezifische Inzidenzen fiir Nitrate und Molsidomin mit 95% Ki
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Diagramm 4-21: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Nitrate und Molsidomin

fur den Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.
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Alterspezifische Inzidenzen fiir NSAIDs mit 95% Ki

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

0-30 31-50 51-70 70+

Altersklassen

Diagramm 4-22: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir NSAIDs fiir den Zeit-
raum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

Alterspezifische Inzidenzen fiir Insulin mit 95% Ki

KI bis 9.7
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Diagramm 4-23: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Insulin fiir den Zeitraum

2000 - 2002 im Zentrum Rostock.
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Alterspezifische Inzidenzen fiir orale Antidiabetika mit 95% Kil

&

is 29,5

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

0-30 31-50 51-70 70+

Altersklassen

Diagramm 4-24: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir orale Antidiabetika fiir
den Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

Alterspezifische Inzidenzen fiir Antithrombotika mit 95% Ki

Inzidenz pro 1.000 behandelten Patienten in einem
Quartal

0-30 31-50 51-70 70+

Altersklassen

Diagramm 4-25: Alterspezifische Inzidenzen UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen fiir Antithrombotika fiir den
Zeitraum 2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

-58 -



Die Grafiken zeigen tendenziell eine steigende UAW-Inzidenz mit zunehmendem Alter. Eine
einzige Ausnahme stellt Insulin dar, wo die UAW-Inzidenz in den Altersklassen 0 bis 30 Jahre,
31 bis 50 Jahre und 51 bis 70 Jahre ungefahr gleich bleibt und erst in der Altersklasse iiber 70
Jahre steigt. Die Tatsache, dass die geschétzte Inzidenz fiir die Altersklasse 0 bis 30 Jahre bei
den Beta-Blockern, Calcium-Antagonisten und ACE-Hemmern hdher war als fiir die Altersklas-
se 31 bis 50 Jahre, basiert auf der sehr kleinen Fallzahl in der jiingsten Altersklasse (jeweils 1
UAW-Fall, sieche Tabelle 7-2). Deswegen sind die Konfidenzintervalle in diesen Altersklassen

sehr breit.

4.3 PRR- und POR-Analyse
Wie oben beschrieben, wurden fiir die PRR- und POR-Datenbankanalyse grundsitzlich die

fiir PRR definierten Auftélligkeitskriterien von Evans angewandt. Die Ergebnisse sind in tabella-
rischer Form dargestellt. Dabei sind die Fille aufgefiihrt, bei denen die absolute Anzahl der
UAW-Meldungen groBBer oder gleich drei (bei besonders seltenen Ereignissen auch weniger)
betrug. Im Falle einer Auffilligkeit wurde die entsprechende Zeile farblich markiert.

Da die Anzahl der UAW-Meldungen fiir die einzelnen Arzneimittel nicht immer ausreichend
war, wurden die PRR- und POR-Berechnung fiir jede Arzneimittelgruppe zuerst fiir die gesamte
Gruppe und anschliefend fiir einzelne Arzneimittelsubstanzen durchgefiihrt.

Die UAW-Bezeichnungen wurden aus der Datenbank tibernommen. Gastrointestinale UAWs
wurden in folgende Gruppen zusammengefasst:

e QGastrointestinale Ulcerationen

e Qastrointestinale Blutungen

e Da gastrointestinale Ulcerationen und Blutungen hidufig zusammen auftreten, wurden sie bei
der PRR- und POR-Analyse der relevanten Arzneimittel zusammengefasst.

¢ Inflammatorische gastrointestinale Reaktionen, darunter werden nichthdmorrhagische Gastri-

tis, Gastroenteritis, Enteritis und Osophagitis verstanden.
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Beta-Blocker

Fiir die gesamte Gruppe der Beta-Blocker waren folgende Nebenwirkungen auffillig: Brady-

kardie, Synkope, AV-Block, Hypotonie, orthostatische Beschwerden, Angina pectoris. Beziig-

lich Hypoglykdmie waren die Evans-Kriterien fiir die gesamte Beta-Blocker Gruppe streng ge-

nommen nicht erfiillt, weil die PRR/POR, obwohl signifikant von 1 unterschiedlich, etwas klei-

ner als 2 sind. Fiir einzelne Substanzen wie Metoprolol und Bisoprolol (nur POR) war Hypogly-

kédmie dagegen auffillig. Bei den einzelnen Beta-Blockern waren auf Grund der geringeren An-

zahl der Meldungen nur einige der oben genannten UAW auffillig. Bedeutsam ist, dass Tachy-

kardie nur beim Antiarrhythmikum Sotalol auffallig ist.

UAWSs bei al}jﬁ“:nsdbii n
Beta- o1 ancere 7 PRR POR
Blockern AM in der
Datenbank
Alle UAW 368 5080 ; ] ;
insgesamt
Bradykardie 120 297 343,92 5,6 [4,7;6,7] 7,8 [6,3;9,7]
Synkope 34 231 15,33 2,0[1,4;2,8] 2,1[1,4;3,0]
AV-Block 10 45 9,76 3,1[1,5;6,3] 3,1[1,5;6,3]
- Tachykardie 6 72 0,01 1,2 [0;42,8] 1,2[0,0;42,8]
%}
§ Arrhythmie 6 53 0,62 1,6 [0,5;5,2] 1,6 [0,5;5,2]
]
4
;, Hypotonie 26 135 21,73 2,7 [1,8;4,1] 2,8 [1,8;4,3]
v/
g Angina pectoris 6 22 7,42 3,8 [1,5;9,9] 3,8 [1,5;9,9]
&
;ag Herzinsuffizienz 3 11 2,75 3,8[0,8;18,4] 3,8[0,8;18,4]
D
= Orthostatische ) ;
< Beschwerden 10 45 9,76 3,1[1,5;6,3] 3,1[1,5;6,3]
Hypoglykimie 93 759 26,98 1,7 [1,4;2,1] 1,9[1,5;2,4]
Diabetes mellitus 4 24 1,47 2,3[0,6;8,8] 2,3[0,6;8,8]
Leberlompli- 7 159 136 | 0,6[0,3:1,4] 0,6 [0,3:1,4]
ationen
Nierenkompli- . .
. 5 150 2,60 0,5[0,2;1,2] 0,5[0,2;1,2]
kationen
_ Alle UAW insge- 21 5427 ) ) )
S w samt
22
g § Bradykardie 7 410 16,19 4.4 [2,1;9,1] 6,1[2,5;14,7]
= Q
A Hypoglykimie 7 845 3,75 2,1[1,0;4,4] 2,7 [1,0;7,4]
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UAWs bei

UAWS bei allen anderen
2
Datenbank
Alle UAW 47 | 5401 . . .
insgesamt
s
:g Bradykardie 24 393 120,27 7,0 [4,9;9,9] 13,3 [8,4;21,1]
-
(=
C_) Synkope 5 260 2,27 2,2 10,8;6,1] 2,410,8;7,5]
(=]
g Hypoglykimie 6 846 0,12 0,81[0,2;2,8] 0,81[0,2;2,8]
Tachykardie 3 75 5,08 4,6 [1,2;17,3] 4,8 [1,2;18,8]
Alle UAW 116 5332 i i i
insgesamt
Bradykardie 32 385 63,77 3,8 [2,7;5,3] 4.9 [3,3;7,2]
Synkope 7 258 0,14 1,2 0,5;3,1] 1,310,3;5,1]
(o]
S
2 AV-Block 3 52 1,56 2,7 [0,6;12,8] 2,7 [0,6;12,8]
(=
% Hypotonie 10 151 11,32 3,0[1,6;5,7] 3,2 [1,6;6,3]
S
% Angina pectoris 3 25 6,24 5,5[1,4;21,0] 5,6 [1,4;21,6]
D
= Orthostatische . .
Beschwerden 5 50 9,77 4.6 [1,8;12,0] 4,8[1,8;12,8]
Hypoglykimie 37 815 22,50 2,11[1,5;2,9] 2,6 [1,8;3,9]
Leberkompli- 4 162 0,01 | 1,1[0,2:7.1] 1110,2:71]
kationen
~ Alle VAW 19 5429 ; ; ;
3 % insgesam
(=)
§ ,11 Bradykardie 4 413 3,13 2,810,9;8,8] 3,2 [0,9;11,6]
<3
= Synkope 5 260 14,59 5,5[2,3;13,2] 7,11[2,6;19,4]
Alle UAW 74 5374 . i .
insgesamt
% Bradykardie 20 397 37,10 3,7 [2,4;5,6] 4.6 [2,8;7,5]
<
-
8 Synkope 12 253 18,48 3,4 [1,9;5,9] 3,9 [2,1;7,3]
=
E AV-Block 4 51 10,39 5,7 [2,0;16,4] 6,0 [2,0;17,8]
=]
&8 Hypotonie 6 155 5,24 2,8 [1,2;6,8] 3,0 [1,2;7,7]
Hypoglykimie 20 832 6,53 1,7 [1,1;2,6] 2,0 [1,2;3,4]
3o Alle UAW ] ] )
E % insgesamt 21 5421
NI
- 8 Bradykardie 14 403 68,84 7,0[4,4;11,1] 13,4 [7,3;24,7]
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UAWs bei

UAWS bei allen anderen
Beta- o1 ancere 7 PRR POR
Blockern AMin der
Datenbank
Hypoglykimie 5 847 0,02 1,210,1;15,0] 1,2 [0,1;15,0]
=@ Alle UAW 9 5439 ] ) ]
E g insgesamt
=3 | Hypoglykimie 3 849 1,01 2,1[0,5;8,9] 2,7[0,4;18,7]
Alle UAW 48 5400 i i .
insgesamt
3o Bradykardie 15 402 34,85 4,2 [2,6;6,8] 5,7 [3,2;10,2]
(=R
E = Synkope 4 261 0,62 1,7 [0,5;4,6] 1,8 [0,4;7,8]
< S
(OS]
Hypotonie 5 156 6,96 3,6 [1,4;9,3] 3,9 [1,4;10,7]
Hypoglykimie 12 840 2,54 1,6 [0,9;2,9] 1,8 [0,9;3,7]

Calcium-Blocker

Fiir Calcium-Blocker mit direkter Herzwirkung waren Bradykardie, Synkope und orthostati-

sche Beschwerden auffillig, wihrend fiir Calcium-Blocker mit vorwiegender GefaBwirkung Hy-

potonie, Synkope und gastrointestinale Blutungen (teilweise nur bei POR) die Kriterien von E-

vans erfullten.

UAWs bei al}jﬁwsdbei

Calcium- |0 anceren 7 PRR POR

Blockern AMin der

Datenbank

& Alle UAW 111 5337 - ; ;
s insgesamt
=
En Bradykardie 35 382 87,98 4,4 [3,2;6,0] 6,0 [4,1;8,7]
=
.E Synkope 12 253 7,40 2,3 [1,3;4,2] 2,4 [1,3;4,5]
N
5 Orthostatische Be- . .
E - schwerden 4 51 5,21 3,8 [1,2;12,0] 3,9 [1,2;12,5]
> -5}
= B Tachykardie 4 74 2,38 2,6 [0,8;8,8] 2,7 [0,8;9,5]
St
=
-‘é’ Arrhythmie 3 56 1,45 2,6 [0,5;12,3] 2,6 [0,5;12,3]
g Gastrointestinale . .
é Blutungen 27 910 3,54 1,4 [1,0;2,0] 1,6 [1,0;2,6]
/M
& Nicht gastrointesti- . .
) nale Blutungen 5 185 0,11 1,3 [0,3;6,1] 1,3 [0,3;6,1]
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UAWs bei

UAWs bei I d
Calcium- |21 anceren e PRR POR
Blockern AM in der
Datenbank
& Alle UAW 120 5328 - - -
s insgesamt
-
En Hypotonie 10 151 10,53 | 2,9[1,5:5,5] 3,1[1,6:6,1]
=
,E- Synkope 14 251 10,81 | 2,5[1,4:4,3] 2,7 [1,5:4,9]
[-=]
E Bradykardie 7 410 0,34 0,8 [0,4;1,7] 0,7 [0,2;2,3]
&
5 Orthostatische Be- . .
3 g R 3 52 1,42 | 261[0,512,5] | 2,6[0,512,5]
-]
2 Nierenkompli- 6 149 134 | 1,8[07:4,9] 1,8[0,7:4,9]
; kationen 3 b b b bl b b b 3
>
= Leberkompli- ) )
: PO 5 161 0,21 1,4 [0,3:5,9] 1,4 [0,3:5,9]
[}
3 Hypoglykimie 4 848 13,15 0,2 [0,1;0,5] 0,2 [0,1;0,5]
=
& Gastrointestinale . )
3 Blotangen 39 898 19,09 1,9[1,4:2,5] 2,411,6;3,6]
Alle UAW 33 5415 . i .
S - insgesamt
=2
29 Synkope 5 260 5,52 3,2[1,2:8,4] 3,5[1,2;10,0]
==}
O . .
Rl (DU 14 923 13,11 | 2501541 | 36[1872]
Blutungen
Alle UAW 33 5415 - . .
Y insgesamt
=<
S g Hypotonie 5 156 13,21 5,3[2,2;13,0] 6,0[2,3;15,8]
—
- O
Z O q .
Gastrointestinale 11 926 498 | 19011331 | 24[1,15.2]
Blutungen
-]
s Alle UAW 27 5421 - . .
) insgesamt
[~<]
8 Hypotonie 3 158 3,76 3,8 [1,0;14,6] 4,2 1,0;17,9]
=
= Synkope 3 262 1,13 | 2,3[0,5:10,7] | 2,5[0,5,13,5]
=
§ Gastrointestinale
2 — 11 926 8,96 | 24[1,4:43] 3,3[1,5:7,2]
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ACE-Hemmer

Bei ACE-Hemmern waren Hypotonie, orthostatische Beschwerden, Hyperkalidmie, Nieren-

komplikationen und Husten auftillig.

UAWs bei | UAWS bei
ACE- allen anderen 2 PRR POR
Hemmern AM in der X
Datenbank
Alle UAW insge- 208 5150 ) ) )
samt
Hypotonie 26 135 3449 | 3,3[2,2:4,9] 3,6 [2,3:5,5]
Synkope 26 239 929 | 1,9[1,3:2.9] 2.0 [1,3;3,1]
Orthostatische Be- 10 45 1497 | 38[1,975 | 392078
schwerden
Bradykardie 8 409 10,28 0,31[0,1;0,6] 0,31[0,1;0,6]
AV-Block 3 52 009 | 1,0[0,9:1,1] 1,0 [1,0:1,0]
Tachykardie 3 75 015 | 0,7[0,1:4,3] 0,7[0,1:4,3]
Arrhythmie 3 56 002 | 09[0,2:3,9] 0,9 [0,2:4.9]
g Angina pectoris 3 25 0,65 2,110,3;12,8] 2,1[0,3;12,8]
g
E o | Hypoglykimic 75 777 20,94 | 1,7[1,4:21] 1,9 [1,4:2,5]
3
et HyperkaliZimie 36 88 131,62 7,115,1;9,9 7,9 [5,5;11,2]
%)
£
E g Hypokaliimie 4 68 0,05 1,0[0,9;1,1] 1,0 [1,0;1,0]
= <
(Lﬂ.l) % Exsikkose 6 44 2,98 2,4[0,9;6,5] 2,4[0,9;6,5]
: Husten 6 3 53,98 | 34,6[13,4:89,1] | 35,3[13,6:91,3]
< Ni k li
‘elf"“. ompii- 16 139 6,33 2,0[1,2;3,4] 2,0[1,2;3,4]
ationen
Leberkompli- 12 154 0,70 | 1,3[0,7:2,4] 1410,6:31]
kationen
Allergische . .
arergische 6 129 011 | 0,8[0,2:3,0] 0,80,2:3,0]
Ubelkeit/Erbrechen 7 114 0,00 1,1[0,2;7,1] 1,1[0,2;7,8]
Aniimie 3 20 1,30 | 2,6[0,513,4] | 2,6[0,5:13,4]
Thrombozytopenie 4 41 0,47 1,70,4;7,7] 1,7[0,4;7,7]
Gastrointestinale 6 931 4993 | 0,1[0,1:0,2] 0,11[0,1:0,2]
Blutung
Pankreatitis 3 37 0,05 1,4 [0,1;26,7] 1,4 [0,1;26,7]
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ATI-Rezeptor-Antagonisten

Bei AT1-Rezeptor Antagonisten waren Hypotonie, Synkope, Hyperkalidmie und Nieren-

komplikationen auffillig.

UAWs bei | UAWs bei
AT1-Reze- |allen anderen 2
ptor-Anta- | AM in der « PRR POR
gonisten Datenbank
: Alle UAW
E insgesamt 61 5387 ) ) )
W
fé 2 Hypotonie 10 151 34,25 5,8 [3,2;10,4] 6,8 [3,6;12,9]
=
fg” E‘; Synkope 10 255 15,29 3,5[1,9;6,6] 3,9 [2,0;7,7]
= =
f 5 Bradykardie 3 414 0,32 0,6 [0,1;3,5] 0,6 [0,1;3,5]
=
e 0
? s Hyperkaliimie 6 118 12,60 4,5[2,0;10,3] 4.9 [2,0;11,8]
]
z E : :
= § | Nierenkompli 6 149 850 | 3601585 | 38[1593]
<
%] . .
Z Gas‘gﬂl‘gl“sg“a'e 4 933 418 | 0400210 | 03[0,1:1,0]
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Digitalisglykoside

Bei Digitalisglykosiden waren folgende UAWs auffillig: Bradykardie, Synkope, AV-Block,
SA-Block, Arrhythmie, Asystolie, Erbrechen/Ubelkeit und Uberdosierung.

UAWs bei | UAWS be
Digitalis- alr;;‘i‘l‘ld;:re“ 72 PRR POR
glykosiden Datenbank
Alle UAW 295 5153 : - -
insgesamt
130 287 579,64 13,4 [10,8;16,6]
g Synkope 27 11,43 | 2,0[1,3;3,0] 2,1[1,4;3,2]
§ AV-Block 22 33 123,03 | 11,6[7,5:17,9] | 12,5[8,0;19,5]
%, Arrhythmie 10 49 13,30 | 3,6[1,87,2] 3,7 [1,8;7,5]
=<
EE Asystolie 7 16 2354 | 76[3,3:17,2] | 7.8[3,4;17,9]
Eﬁ Tachykardie 6 72 0,41 1,5[0,4;5,2] 1,5[0,4;5,2]
% SA-Block 3 3 1541 | 17,5[4,2,73,1] | 17,6 [4,2;73,7]
Erbrechen/Ubelkeit 27 94 6567 | 5,0[3,4:74] 5,4 [3,6:8,1]
Uberdosierung 20 35 97,89 | 10,01[6,3;15,8] | 10,6[6,6;16,9]
Alle UAW 284 5164 ; ; ;
insgesamt
Bradykardie 126 291 565,84 | 7,9[6,7;9,4] | 13,4[10,8;16,6]
Synkope 25 240 9,17 1,91,3;2,9] 2,0 [1,3;3,1]
-
g AV-Block 22 33 129,05 | 12,1[7,9;18,6] | 13,1[8,4:20,4]
2 Arrhythmie 10 49 14,31 3,7 [1,9:3,7] 3,8[1,9:7,6]
e
En Asystolie 7 16 2483 | 80[35181] | 8,1[3,6;184]
Tachykardie 5 73 0,05 1,2[0,2;5,9] 1,2[0,2;5,9]
Erbrechen/Ubelkeit 26 95 63,01 5,0 [3,4;7,4] 5,4 [3,6;8,2]
Uberdosierung 19 36 90,84 | 9,61[6,0;15,3] | 10,2[6,3;16,4]
gﬂ %f § ’l‘n';"ge[ia”‘lx 11 5437 - - -
83 S| Bradykardie 4 413 9,11 4,8[1,7:13,3] | 7,0[2,0:24.,8]

- 66 -




Nitrate und Molsidomin

Bei Nitraten und Molsidomin auffillig waren: Hypotonie, Synkope, Bradykardie und Ar-

rhythmie.
UAWs bei UAWs bei
Nitraten |allen anderen
und Molsi- | AM in der 2 PRR POR
domin Datenbank
Alle UAW insgesamt 106 5342 - - -
g Hypotonie 15 146 43,35 5,2 [3,2;8,5] 5,9 [3,5;10,0]
§ Synkope 31 234 133,54 6,7 [4,9;9,3] 9,0[6,2;13,1]
E Bradykardie 27 390 46,02 3,5[2,4;5,0] 4,3 [2,8;6,6]
E Arrhythmie 4 55 4,97 3,7[1,2,11,7]] 3,8[1,2;12,3]
Z . .
= | Gastrointestinale 11 926 3,06 0,600,311 | 06[0,3:1,1]
< Blutung
Erbrechen/Ubelkeit 3 118 0,01 1,3[0,0;222,5]] 1,3 [0,0;222,5]
Alle UAW insgesamt 21 5427 - - -
- -
g s Z Hypotonie 5 156 25,09 8,3[3,6;19,0]| 10,6 [4,2;26,7]
Za
5‘ E % Synkope 10 255 74,26 10,1 [6,0;17,1]| 18,4 [9,5;35,7]
Bradykardie 5 412 5,66 3,1[1,2;7,9] 3,8[1,3;11,4]
Alle UAW insgesamt 42 5406 - - -
[~<]
<°t Hypotonie 5 156 8,89 4,1[1,6;10,4]] 4,5[1,7;12,1]
Q
=~ Synkope 10 255 28,83 5,0[2,8;9,0] 6,3 [3,2;12,3]
QO
E Bradykardie 12 405 23,30 3,8[2,2;6,5] 4,9 [2,6;9,3]
4 Gastrointestinal
astrointestinale 6 931 0,09 0,8[0,2:3,4] | 0,8[0,2:3,4]
Blutung
X | Alle UAW insgesamt 25 5423 - - -
<
8 Synkope 6 259 15,94 5,0[2,3;11,0]] 6,3[2,6;15,6]
(=
; Bradykardie 10 407 32,72 5,3 [3,0;9,4] 8,2 [4,0;16,9]
% Gastrointestinale 3 934 0,18 0,7[0,1:3,6] 0,7[0,1:3,6]
= Blutung
é Alle UAW insgesamt 18 5430 - - -
o g w
i £ fg Hypotonie 4 157 17,12 7,7[2,9;20,2]| 9,6 [3,3;28,0]
=
g g é Synkope 5 260 15,82 5,8[2,4;13,8]| 7,6[2,8;20,6]
= -
2 Arrhythmie 3 56 27,65 16,2 [5,7;45,7]| 19,2 [6,4;57,8]
a Alle UAW insgesamt 25 5423 - - -
= Hypotonie 7 154 46,51 9,9[5,1;19,1]| 13,3[6,3;28,0]
[
C: Synkope 7 258 24,25 591[2,9;12,0]| 7,8[3,4;17,7]
_§ Bradykardie 3 414 0,20 1,6 [0,2;12,6]] 1,6[0,2;12,6]
% Gastrointestinale . .
= Blutung 3 934 0,18 0,7 [0,1;3,6] 0,7 [0,1;3,6]
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Diuretika

Bei Diuretika waren folgende Nebenwirkungen auftéllig: Exsikkose, Hyperkalidmie, Hypo-

kaliimie, Hyponatriimie, Hyperglykimie, Nierenkomplikationen, Hypotonie und Uberdosie-

rung.
. UAWs bei
uaepa lensmsers | pon
Datenbank
Alle UAW insgesamt 543 4905 - - -
Exsikkose 38 12 | 237,84 | 28,6[18,7:43,8]| 30,7 [19,9:47,4]
Hyperkalidimie 70 54 300,27 | 11,7[8,9;15,5] | 13,3[9,9;17,8]
Hypokalidmie 56 16 366,27 | 31,6 [22,2;45,0]| 35,1 [24,4:50,5]
Hyponatrizmie 6 5 19,69 | 10,8[3,8;30,9] | 10,9[3,8:31,3]
Embolie 6 13 765 | 42[157116] | 42[1,511,8]
Thrombose 3 67 1,95 | 0,4[0,1:14] 0,4 [0,1;1,4]
Diabetes mellitus 5 20 1,81 2,3[0,7;7,7] 2,3[0,7;7,7]
Hyperglykiimie 7 9 16,81 | 7,0[2817,71 | 7.1[28181]
Hypoglykiimie 12 840 81,31 | 0,1[0,1:0,2] 0,1[0,1,0,2]
s Niel:;‘i‘;gglp“' 49 106 80,84 | 4.2[3,15.7] 45[3,2:6,2]
g Hypotonie 45 116 57,74 | 3,5[2,5:4.8] 3,7 2,6:5.2]
é Synkope 40 225 757 | 16[1,1:22] 1,7 [1,2:2,5]
é Bradykardie 32 385 238 | 081[0,6:1,1] 0,7 [0,4:1,1]
2 Tachykardie 5 73 075 | 0,6[0,2;1,9] 0,6 [0,2,1,9]
AV-Block 7 48 021 | 1,3[0,4:4,0] 1,3 [0,4:4,0]
Orthostatische Be- 7 48 021 | 1300440 | 13[044,0]
schwerden
Leberkompli- 8 158 448 | 05[03:10] | 041[0,20,9]
kationen
Pankreatitis 3 37 0,07 0,7 [0,0;9,8] 0,7 [0,0;9,8]
Panzytopenie 4 43 0,01 0,8 [0,0;63,5] 0,8 [0,0;63,5]
Gastrointestinale 15 922 87,14 | 01[0,1,02] | 0,1[0,10,2]
Blutung
Ahergische 4 131 679 | 03[0,107] | 0,3[0,1:0,7]
Ubelkeit/Erbrechen 10 111 0,23 0,8 [0,3;2,0] 0,8 [0,3;2,0]
Uberdosierung 14 41 13,16 3,1[1,7;5,7] 3,1[1,7;5,7]
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NSAIDs

Bei NSAIDs waren gastrointestinale Ulcerationen und Blutungen und inflammatorische

gastrointestinale Reaktionen, bei Ibuprofen zusitzlich Leberkomplikationen auffillig.

. UAWs bei
N R I IS
Datenbank
Alle UAW insgesamt 393 5055 - - -
GI Ulcerationen 248 861 47458 | 3703342 | 83[6910,0]
und Blutungen
Inflammatorische 48 192 5934 | 32[2443] | 35[2548]
Diarrhe 5 62 0,03 | 1000911 | 1,0[1,010]
- Alergische 12 123 035 | 1,3[0,53,1] 1,310,5:3,1]
% Lel':;:i‘;‘l’l';f“' 11 155 002 | 09[0.2:3,9] 0,9[0,2:3,9]
é Nielfzz‘i‘;flg;"“' 10 145 005 | 09[04:23] | 09[04:23]
Z | Nientc1 Blutungen 8 182 221 | 060312 | 06[0,3:12]
Thrombozytopenie 4 41 0,02 1,3 [0,0;49,3] 1,3 [0;49,3]
Aniimie 3 20 046 | 1,9[0,3121] | 1,9[0,3;12,1]
Hyperkaliimie 4 120 2,44 0,4 [0,1;1,3] 0,4 [0,1;1,3]
Hypoglykiimie 5 847 6509 | 0,1[0,102] | 0,1[0,1:0,2]
Ubelkeit/Erbrechen 4 117 226 | 040113 | 04[0,11,3]
= _ Alle UAW insgesamt 32 5416 - - -
Z % SUUEERDEN (1 24 1085 5504 | 3,7[2.652 | 12,016,3:23,0]
E = Blutungen
= Inflammatorische 3 237 089 | 21[04:98 | 23[04:130]
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UAWs bei

UAWs bei
allen anderen

NSAID | AM in der 2 PRR POR
Datenbank
Alle UAW insgesamt 200 5248 - - -
ELCETE T UG 137 972 | 293,76 | 3,7[3,2:4.3] 9,6 [7,4:12,4]
und Blutungen
Inflammatorische . .
GI Reaktionen 22 218 19,85 2,6 [1,7;4,0] 2,9 [1,8;4,6]
2 Diarrhoe 4 63 046 | 1,7[0,4:7,9] 1,7 [0,4:7,9]
<
= Allergische . .
S Ahergische 7 128 051 | 1410,6:3,5] 1,5[0,5:4.6]
>}
]
= Leberkompli- . .
2 perkomy 3 163 118 | 05[0.1:17] 0,5[0,1:1,7]
&
a Nierenkompli- 4 151 027 | 0700227 | 0700227
kationen
Nicht GI Blutungen 5 185 034 | 071[0,2:23] 07 [0,2:2,3]
Hyperkaliimie 3 121 0,26 0,7 [0,2;2,8] 0,6 [0,1;4,3]
Hypoglykiimie 4 848 2821 | 0,1[0,0:0,2] 0,1 [0,0:0.2]
Alle UAW insgesamt 68 5380 - - -
= GI Ulcerationen . .
= v Blatumoen 38 1071 5141 | 2,8[2,1:3,7] 5.1 [3.3:8,0]
[—] c
= Inflammatorische . .
= GI Reaktionen 14 226 39,02 4.9 [3,0;8,1] 5,9[3,4;10,3]
—
2 Allergische . .
£ Ahergische 3 132 041 | 181[0,3:10,9] | 1,8[0,3:10,9]
Bebekkompliz 6 160 592 | 3001273 | 32[1382]
kationen
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COX-2-Hemmer
Auftillig bei COX-2-Hemmern (Meloxicam und Coxibe) waren nur gastrointestinale Ulcera-

tionen und Blutungen.

UAWs bei alyﬁglsdbf‘i n
Ccox-2- [*enandere 2 PRR POR
Hemmern AM in der
Datenbank
S Alle UAW insgesamt 62 5386 - - -
2]
< = :
2 g | Gl Ulcerationen 32 1077 3587 | 26[1,936] | 43[276.9]
- und Blutungen
5 g .
s = Inflammatorische . .
£ 5| "Gl Reaktionen 4 236 023 | 15[0,3:7.9] 1,5[0,3:7,9]
g = . .
= Nierenkompli-
5] . .
2 e om 4 151 1,78 | 2,31[0,7:7,8] 2,4[0,7:8,7]
-é % Alle UAW insgesamt 11 5437 - - -
O <
S35 | ClUlkerationen 5 1104 287 | 2200955 | 33[08131]
©= und Blutungen ’ ’ B ' e
o | Alle UAW insgesamt 51 5397 - - -
= -
= | GlUlerationen 27 1082 31,72 | 26[1,936] | 45[27:7.6]
E und Blutungen
= Inflammatorische . .
§ GI Reaktionen 4 236 0,74 1,8 [0,5;5,7] 1,910,4;8,2]
Y
3 Nierenkompli- 4 151 301 | 2810,9:9,0] 3,0 [0,9:10,4]
kationen ’ ’ T ’ T
£ | Alle uAW insgesamt 9 5439 - - -
£
»
S = q
- GI Ulcerationen . )
22 | indBlutungen 5 1104 489 | 2,7[1,1:6,5] 4,9[1,2;20,0]
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Statine

Bei der PRR/POR-Analyse von Statinen wurde wegen sehr seltener Ereignisse selbst einzel-

ne Myopathie-Meldungen betrachtet. Fiir die gesamte Gruppe auffillig waren Rhabdomyolyse,

Myalgie und Leberkomplikationen. Mit Ausnahme von Pravastatin und Atorvastatin waren

Rhabdomyolyse oder/und Myalgie auch bei den einzelnen Statinen auffillig.

UAWs bei
UAWs bei |allen anderen
Statinen AM in der 2 PRR POR
Datenbank
Alle UAW insgesamt 38 5410 - - -
5
g Rhabdomyolyse 5 12 163,54 | 59,3 [31,7:110,9]| 68,2 [35,7:130,3]
<
3
D Myalgie 3 5 107,97 | 85,4 [36,9;197,6]| 92,7 [34,9:217.8]
5 ;
% Leberkompli- 7 159 2560 | 63[3.1:129] | 7.5[3,4:16.4]
= kationen
< . .
Gastrointestinale 5 932 020 | 08[0321 | 07[0,133]
Blutung
- Alle UAW insgesamt 6 5442 - - -
g 3 Rhabdomyol 2 15 | 117,69 |1209 10
E S abdomyolyse ’ [50,8;287,5] [70,7:462,7]
= O
2 . 129,6 155,3
Myalgie 1 / 2145 11510.7907] | [23.5:1025.4]
. Alle UAW insgesamt 3 5445 - - -
RS
2= 242,0 7240
.g é Rhabdomyolyse 2 15 238,24 [120 5:485 9] [313,8:1670,6]
&0
© Myalgie 1 7 55,87 |259.3 [60,4:1114] 3[2?’;_ G
£
S 9 | Alle UAW insgesamt 2 5446 - - -
e <
2 S
2= . 389,0 777,0
© Myalgie 1 ! 84,28 11108,9;1300]  |[187,6:3217,5]
S« .
52 Alle UAW insgesamt 6 5442 - - -
g3
23 | Rhabdomyolyse 1 16 12,42 | 56,7 [6,0:535,6] | 67,8 [6,5:707,4]
= Alle UAW insgesamt 15 5433 - - -
&< | [Leberkompli 4 162 2095 | 89[35227] | 11,8[4,1;34,0]
s kationen
(=]
£0 —
< Gastrointestinale 3 934 0,01 | 120004238 | 1,2[0,0:42,8]
Blutung
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Systemische Glucocorticoide

Bei systemischen Glucocoticoiden waren auffallig: inflammatorische gastrointestinale

Reaktionen, Hyperglykdmie, Diabetes mellitus, Osteoporose, Thrombosen, Infektionen und

Morbus Cushing.
UAWs bei | UAWS bei
Gluco- [*llen anderen) ., PRR POR
corticoiden AM in der
Datenbank
Alle UAW insgesamt 128 5320 - - -
GI Ulcerationen . .
a und Blutungen 38 1071 6,46 1,5[1,1;2,1] 1,7 [1,1;2,6]
< .
N Inflammatorische . .
i GI Reaktionen 13 227 8,94 241,443 2,5[1,4;4,6]
%}
-'§ Diabetes mellitus 13 12 248,56 45,0 [28,0;72,2] | 50,0 [30,7;81,3]
=]
=
§ Hyperglykimie 4 12 26,67 13,9 [5,1;37,7] 14,3 [5,2;39,2]
(]
=
; Infektionen 11 29 100,33 15,8 [9,2;27,1] 17,2 [9,9;30,0]
[P}
k= 124,7 130,8
*2 Osteoporose 6 2 153,97 [58.2:267 3] [60.6:282,4]
>
»n
Thrombosen 9 64 27,86 5,8 [3,0;11,1] 6,2 [3,1;12,2]
Morbus Cushing 2 4 13,43 20,8 [4,1;105,4] | 21,1 [4,1;107,8]
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Orale Antidiabetika
Die Mehrheit der UAW-Meldungen bei oralen Antidiabetika betraf Hypoglykémie, die bei

allen Substanzen auler Repaglinid auffillig war.

UAWs bei alfﬁglsdbii n
oralen An- AeM o ;e: 22 PRR POR
tidiabetika Datenbank
:&; Alle UAW insgesamt 222 5226 - - -
2
= g Hypoglykimie 194 658 897,37 6,9 [6,1;7,8] 48,1 [37,3;62,0]
EE
< g
= E Diarrhée 4 63 0,23 1,51[0,3;7,9] 1,510,3;7,9]
S
=]
2 Leﬁ;ﬁ;‘;‘;ﬁ’l" 3 163 169 | 0,4[0,1:1,6] 0,4 [0,1:1,6]
E % Alle UAW insgesamt 54 5394 - - -
S e
s o
§ = Hypoglykimie 48 804 216,24 6,0 [4,7;7,6] 45,7 [27,5;76,1]
—f S| Alle UAW insgesamt 107 5341 - - -
=T =)
@ é =]
=R
5 <« Hypoglykimie 100 752 494,99 6,6 [5,6;7,8] 87,2 [58,8;129,3]
Ta .
£ — | Alle UAW insgesamt 32 5416 - - -
58
g£o
'5 = Hypoglykimie 26 826 100,09 5,3 [3,8;7,3] 24,1 [12,9;45,0]
§ S | Alle UAW insgesamt 19 5429 - - -
£5
g2
- Hypoglykimie 16 836 62,84 5,5 [3,6;8,4] 29,3 [12,7;67,5]
TEa .
= § Alle UAW insgesamt 6 5442 - - -
FE
E = Hypoglykiimie 3 849 3,08 3,210,9;11,7] 5,4 [0,8;35,5]
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Insuline

Ahnlich wie bei oralen Antidiabetika betraf die absolute Mehrzahl der identifizierten UAWs

bei Insulinen Hypoglykémie. Dabei wurden bei einigen Einzelsubstanzen ausschlieBlich Hy-

poglykédmie-UAWs identifiziert, was dazu fiihrt, dass die POR nicht berechnet werden kann.

UAWs bei
UAWs bei |allen anderen
Insulinen | AM in der 2 PRR POR
Datenbank
2 Alle UAW 365 5083 ; ; ]
= E insgesamt
Z £ | Hypoglykimie [ 361 491 |2049,10 | 10,2[9,2;11,3] ?61346(11- T
]
S =
S5 | AlleUAW 15 5333 ; ] ]
s =3 insgesamt
PR
SEX 709,8
= = < o . ) ,
E é Hypoglykimie 114 738 614,28 7,2 [6,2;8,4] [422,3:1192,9]
s E Alle UAW i
5 e ins- i i )
s f‘ % gesamt 8 5440
£ZZ
g é < Hypoglykimie 6 846 17,13 4,8[2,3;10,1] | 16,3 [4,3;61,1]
Ll 'v
- Alle UAW 8 5440 ] ) ]
o = 2 insgesamt
< ;
£ = é
— 0 -
g % < Hypoglykimie 8 844 37,05 6,4 [3,5;11,6] | nicht berechenbar
]
S5 _ | AlleUAW ] ) ]
£ :-g TS insgesamt 77 5371
= S0
=z2Lz
£5%3 450,0
= = < . ) ,
E E Hypoglykimie 76 776 402,09 6,8 [5,6;8,2] [247 7:817.6]
s
s=.x | AleUAW i i )
E g ’% b= 2| insgesamt 140 5308
£ £ 5ES
Z e E =< Hypoglykimie 140 712 768,58 7,5[6,5;8,6] nicht berechenbar
s
BEg Alle UAW 8 5440 - - ]
S a insgesamt
of o= <
EZ<
Z E < Hypoglykimie 8 844 37,05 6,4 [3,5;11,6] | nicht berechenbar
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Thrombozytenaggregationshemmer

Bei niedrigdosierter Acetylsalisylsdure waren sowohl gastrointestinale Ulcerationen und Blu-

tungen als auch inflammatorische gastrointestinale Reaktionen auftillig, bei Clopidogrel und

Ticlopidin nur gastrointestinale Ulcerationen und Blutungen.

UAWs bei
Thrombo- | UAWs bei
zyten- |allen anderen
aggrega- | AM in der 2 PRR POR
tions- Datenbank
hemmern
Alle UAW insgesamt 482 4966 - - -
: 0
g (T OIGETe ie 311 798 633,25 | 4,0[3,6:4,5] 9,5[8,0;11,3]
g und Blutungen
]
g Inflammatorische . .
; GI Reaktionen 57 183 67,22 3,2[2,4;4,2] 3,5[2,6;4,7]
£
g Nicht gastrointestina- . .
% le Blutungen 26 164 5,11 1,6 [1,1;2,4] 1,7 [1,1;2,7]
(=]
b= Allergische . .
gﬂ Reaktionen 5 130 3,91 0,4 [0,2;1,0] 0,4 [0,2;1,0]
)
g’ Ubelkeit/Erbrechen 6 115 1,85 0,51[0,2;1,4] 0,51[0,2;1,4]
D
E‘ Diarrhoe 5 62 0,03 0,810,1;10,0] 0,8[0,1;10,0]
=
g Hypoglykiimie 44 808 16,45 0,6 [0,5;0,8] 0,5[0,4;0,7]
=
= . .
o Nierenkompli 7 148 318 | 05[0211] | 05[0,2:1,1]
= kationen
Leberkomplikationen 5 161 6,50 0,3 10,1;0,8] 0,3 [0,1;0,8]
Alle UAW insgesamt 389 5059 - - -
(El IR IET 243 866 | 45544 | 3,6[3,2:4.0] 8.1 16,7:9,8]
und Blutungen
Inflammatorische . .
S GI Reaktionen 50 190 68,85 3,4 [2,5;4,5] 3,8[2,8;5,2]
Q
S | Nicht gastrointesti- 19 171 200 | 1,4[0,9:22] 1,5[0,9:2,6]
2 nale Blutungen
ED Ubelkeit/Erbrechen 3 118 3,37 0,3[0,1;1,1] 0,3[0,1;1,1]
[—4
[—]
z Diarrhoe 4 63 0,02 0,810,0;17,6] 0,8 [0,0;17,6]
7))
< Hypoglykiimie 44 808 5,60 0,7 [0,5;0,9] 0,7 [0,5;0,9]
Nierenkompli- 7 148 127 | 0600215 | 06[02:15]
kationen
Leberkomplikationen 3 163 6,54 0,21[0,1;0,7] 0,2[0,1;0,7]
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UAWs bei

Blutungen

Thrombo- | UAWs bei
zyten- |allen anderen
aggre- AM in der 12 PRR POR
gations- | Datenbank
hemmern
Alle UAW insge- 73 5375 ) } }
—_ samt
g
S | 6! Ulcerationen und 54 1055 127,87 | 3.8[3.04,8] | 11,6 [7.6:17.7]
- Blutungen
[
==} .
jm Inflammatorische GI . .
3 Reaktionen 5 235 0,54 1,6 [0,5;5,6] 1,6 [0,5;5,6]
g0
S
= Nicht gastrointestina- . .
§_ le Blutungen 6 184 3,60 2,4 [1,0;5,9] 2,5[1,0;6,4]
@} . .
A“erg‘“;‘:nR"ak“"' 3 132 027 | 170021126 | 1,7[0,2:12,6]
5 g Alle UAW insgesamt 14 5434 - - -
=
<
S — .
23 (LTI, T 11 1098 2585 | 3,9[236,6] | 14,5[5,2:40,7]
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Antithrombotische Mittel

Beim Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon waren Hamorrhagie/Blutung und Anédmie,

bei niedermolekularen Heparinen Himorrhagie/Blutung und Thrombozytopenie und bei Stan-

dardheparin nur Thrombozytopenie auffillig.

UAWS bei l}jﬁvtfdbf‘n
Antithrom- |* O Ancere 22 PRR POR
botika AM in der
Datenbank

I | Alle UAW insgesamt 250 5198 - - -

=

< . q

= Hamorrhagie/ 218 1081 57557 | 42[3,7:4,7 | 259[19,9;338]

/M Blutung

=

é Leberkomplikationen 8 158 0,01 1,1[0,2;7,1] 1,110,2;7,1]

=]

S Aniimie 5 18 11,83 | 58[2,1;15,8] | 5,9[2,1;16,2]

(="

=

5] .

= Inflammatorische . .

£ I Reaktionen 4 236 422 | 0,4[0,2;1,0] 0,31[0,1;0,9]
é = Alle UAW insgesamt 9 5439 - - -
AL ,
£ 2%  Hamorrhagie/ 4 1295 1,12 | 1,9[0,6:6,2] 2,6 [0,4:15,3]
8 % — Blutung
= g
28 . , 105,3
B Thrombozytopenien 4 41 159,44 59 [31,3;111,1] [51.1:216.9]
% = | Alle UAW insgesamt 24 5424 - - -
=24 " ;
2 = =| Hamorrhagie/ 19 1280 37,63 | 341[2,3:50] | 12,3[55:27,4]
E 2 &2 Blutung

2
Z 2 £| Thrombozytopenien 4 41 55,70 | 22,0[9,8;49,5] | 26,3 [11,1:62,1]
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Antibiotika

Bei der gesamten Antibiotika-Gruppe waren Colitis, Diarrhoe, allergische Reaktionen und

Leukozytopenie auffillig, bei den einzelnen Antibiotika wegen der kleineren Fallzahl nur Colitis

und/oder allergische Reaktionen.

UAWs bei
. | allen ande-
UAWSsbel |- AM in 22 PRR POR
Antibiotika
der Daten-
bank
Alle UAW insgesamt 240 5208 - - -
Colitis 70 32 1002,57 47,5 [37,4;60,3] | 66,6 [51,4;86,4]
Allergische . .
Reaktionen 41 94 215,34 9,5[7,0;12,8] | 11,2[8,1;15,5]
g Diarrhoe 23 44 137,12 11,3 [7,5;17,0] | 12,4 [8,1;18,9]
=
= Gastrointestinale . .
é Blutung 15 922 20,34 0,4 [0,3;0,6] 0,3[0,2;0,5]
= . . .
2 | Nicht gastrointesti 5 185 107 | 06[0,216] | 06[0,21,6]
R nale Blutung
<
2 .
g Leberkompli- 12 154 259 | 1,7[0,9;3,2] 1,710,9;3,2]
3 kationen
= i i-
< N‘el:z:‘i‘;z'e‘:lp" 11 144 213 | 1,7[0.8:3,5] 1,7 [0,8:3,5]
Ubelkeit/Erbrechen 6 115 0,01 1,1[0,2;7,1] 1,1[0,2;7,1]
Leukozytopenie 5 21 10,33 5,2 [1,9;14,2] 5,3[1,9;14,7]
Thrombozytopenie 4 41 1,23 2,11[0,6;7,8] 2,11[0,6;7,8]
>4 Alle UAW insgesamt 16 5432 - - -

<

g o Colitis 3 99 16,52 10,3 [3,3;31,7] | 12,4 [3,7;41,8]

=

£0 Allergische . :

Z 5 Reaktionen 6 129 67,56 15,8 [8,2;30,5] | 24,7 [11,5;53,1]

=

(=] . .

g Gastrointestinale . .

z Blutung 4 933 0,25 1,51[0,3;7,4] 1,6 [0,3;10,1]
& _ 3| Alle UAW insgesamt 17 5431 - - -
£3=
=] .

e e Allergische

S g . .
ST Reaktionen 4 98 32,51 13,0 [5,4;31.,4] 16,7 [6,3;44,0]
é £ % Alle UAW insgesamt 11 5437 - - -

T

S ES Colitis 5 97 91,42 | 25,5[13,1;49,5] | 45,9 [20,9:100,6]
1 o .

% = g Alle UAW insgesamt 15 5433 - - -

3

'S' =3 Colitis 4 98 37,71 14,8 [6,3;35,0] | 19,8 [7,6;51,3]
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Einzelne nichtopioide Analgetika

Bei Acetylsalisylsdure waren gastrointestinale Ulcerationen und Blutungen und inflammato-

rische gastrointestinale Reaktionen, bei Paracetamol nur allergische Reaktionen und bei Metami-

zol allergische Reaktionen, Nierenkomplikationen und hamatologische Reaktionen (Leukozyto-

penie und Agranulozytose) auffallig.

UAWs bei
UAW:s bei |allen anderen
Analgetika | AM in der 12 PRR POR
Datenbank
Alle UAW insgesamt 145 5303 - - -
Gl Ulcerationen 98 1011 201,98 | 3502942 | 89[66:120]
und Blutungen
Inflammatorische . .
Gl Raaeree 13 227 6,29 | 21[1,2:3.8] 2,2 [1,2:4,1]
e
E Nicht GI Blutungen 5 185 0,04 1,0[0,9;1,1] 1,0 [1,0;1,0]
o
S | Thrombozytopenie 3 42 1,47 | 2,6[0,6:12,2] | 2,61[0,6:12,2]
on
£ Allergi
= ergische . .
S Reaktionen 5 130 0,24 1,4[0,4;5,4] 1,4[0,4;5,4]
A
2 Hypoglykiimie 6 846 14,05 | 0,3[0,2:0,6] 0,2[0,1:0,5]
Leberkompli- 3 163 020 | 07[01:33] | 07[0,1:3,3]
kationen
Nierenkompli- 3 152 010 | 07[0,1:6,4] | 071[0,1:64]
kationen
Ubelkeit/Erbrechen 3 118 0,03 0,9 10,3;3,0] 0,9[0,3;3,0]
= Alle UAW insgesamt 26 5422 - - -
g Allergische
2 Reaktionen 7 128 54,84 11,4 [6,0;21,7] 15,2 [7,4;31,2]
=
£ GI Ulcerationen . .
E wnd Blutungen 7 1102 035 | 1,3[0,5:3,1] 1,4 [0,5:4,3]
(3]
£ Leberkompli-
z por o 3 163 3,82 | 3,8[1,01145] | 4,2[1,0:17,7]
Alle UAW insgesamt 31 5417 - - -
o
S
/M Allergische . .
§ Reaktionen 7 128 44 11 9,6 [4,9;18,7] 12,1 [5,8;25,3]
Z
= Agranulozytose 3 9 87,29 |58,2[24,8;136,5]| 64,4 [26,9;154,3]
N
g Leukozytopenie 3 23 37,79 | 22,8[8,4:61,8] | 25,1[9,0:70,1]
D
= i i-
Nierenkompli 5 150 15,36 58[2,4:14,0] | 6,8[2,6:17,7]
kationen
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Antidepressiva, Neuroleptika und Tranquillantien

Bei Neuroleptika waren malignes neuroleptisches Syndrom und Parkinsonismus, bei Antide-

pressiva Synkope und Leberkomplikationen auffillig, wohin gegen bei Tranquillantien keine

UAW auftillig waren. Die einzigen Meldungen in der Datenbank iiber das malignes neurolepti-

sches Syndrom betrafen Neuroleptika. In diesem Fall ist die Auffalligkeit zweifellos gegeben,

mathematisch kann jedoch weder POR noch PRR berechnet werden.

UAWs bei | UAWs bei
der ausge- |allen anderen
wihlten AM in der 2 PRR POR
AM-Gruppe| Datenbank
= Alle UAW insgesamt 42 5406 - - -
gz
S % Mali || icht b
E § alignes neurolep- 4 0 nicht bere- nicht berechenbar | nicht berechenbar
§ ! tisches Syndrom chenbar
S %
5 < | Parkinsonismus 4 1| 31354 |514,9 [258;1028] |200:9
=Y ’ ’ ’ [281,9;1148,1]
§- z
E E Synkope 4 261 1,10 2,0[0,5;7,3] 2,110,5;8,4]
%=
=
< Hypoglykimie 4 848 0,78 0,6 [0,2;1,9] 0,6 [0,2;1,9]
<« | Alle UAW insgesamt 55 5393 - - -
=
4
é Synkope 10 255 18,49 3,8 [2,1;7,0] 4,5[2,3;8,9]
£
2
E Bradykardie 4 413 0,02 0,91[0,2;3,9] 0,91[0,2;3,9]
2
§ Leberkompli- . )
§ Kationen 6 160 9,09 3,7 [1,6;8,7] 4,0 [1,6;9,9]
E -
< | Gastrointestinale 4 933 317 | 04001111 | 041[0,1:1,1]
Blutung
e :
=0 a| Alle UAW insgesamt 18 5430 - - -
=
gZQ
= ‘5 Synkope 3 262 3,18 3,51[0,9;13,9] 3,9[0,9;17,4]
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5 Diskussion

5.1 Methodik und Literaturvergleich

Die methodische Stéirke des Projektes besteht in der Verbindung des Pharmakovigilanz-
Ansatzes der fallbezogenen prospektiven Erfassung von UAW-Féllen mit dem epidemiologi-
schen Ansatz, der auf einer geografisch definierten Population der exponierten (behandelten)
Patienten basiert. Daraus resultiert die Moglichkeit einer populationsbezogenen UAW-Inzi-
denzschitzung.

Ein weiterer Vorteil des Projektes ist eine einheitliche Kausalitidtsbewertung potenzieller
UAW-Fille, was essenziell zur Qualitatsverbesserung der im Projekt generierten UAW-Mel-
dungen beitragt.

Obwohl sich eine Vielzahl von Studien mit der Hiufigkeit der zur Krankenhausauftnahmen
filhrenden UAWSs beschiftigt, bezieht sich die absolute Mehrheit der Studien auf die gesamte
Zahl der Krankenhausaufnahmen. Die Berechnung des Anteils von Krankenhausaufnahmen, die
auf eine UAW zuriickzufiihren sind, beriicksichtigt jedoch nicht die Anzahl der Patienten unter
Risiko und kann deswegen keine populationsbezogene Inzidenzschédtzung ermoglichen. Bis jetzt
gibt es nur eine Studie von Hallas et al. aus Déanemark (1992), die mit Hilfe regionaler Arznei-
mittelverkaufszahlen Inzidenzen von UAWSs berechnet hat [30].

Fiir die Identifizierung der UAW-Fille wurde in dieser Studie ebenfalls ein Screening der in-
ternistischen Krankenhausaufnahmen mit anschliefendem Patienteninterview bei Verdacht auf
eine UAW durchgefiihrt. Die Alters- und Geschlechtsstruktur der Patienten mit UAWs in der
Studie von Hallas stimmt mit den Ergebnissen des Projektes iiberein. So betrug der Mittelwert
des Alters in dieser Studie 68 Jahre (im Projekt 69 Jahre) und das Verhiltnis von Frauen zu
Mainnern lag bei 1,66 (im Projekt bei 1,60). Die Arzneimittelverkaufszahlen wurden in der Stu-
die von Hallas jedoch in DDD (defined daily doses, oder definierten Tagesdosen) gemessen.
DDD basiert auf der angenommenen mittleren Dosis eines Arzneimittels pro Tag, die fiir die
Hauptindikation bei Erwachsenen (70 kg) angewendet wird. Da die Tagesdosen und die Dauer
der Einnahme bei verschiedenen Indikationen stark variieren, ldsst sich die Anzahl der behandel-
ten Patienten nicht zuverldssig ermitteln und damit keine direkte Transformation der Ergebnisse
durchfiihren. Zudem eignen sich DDD nicht als Nenner, da UAW meist nicht mit konstantem

Risiko iiber die Einnahmezeit hinweg auftreten.
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5.2 Inzidenzschitzung

Beziiglich der UAW-Inzidenzschitzung sollte man jedoch folgende Aspekte beachten:

Potenzielle Untererfassung

Zur UAW-Identifizierung wurde ein standardisiertes Screening aller neu aufgenommenen
Patienten in den Abteilungen fiir Innere Medizin durchgefiihrt, was eine Moglichkeit der Unter-
erfassung in sich birgt, wenn z. B. einige Patienten mit gastrointestinalen Blutungen in chirurgi-
sche Abteilungen eingeliefert wurden.

Ein weiterer kritischer Aspekt bei der UAW-Inzidenzschétzung ist die exakte Bestimmung
der zu Grunde liegenden Population. Da die Wahrscheinlichkeit fiir einen Patienten, in ein kon-
kretes Krankenhaus eingeliefert zu werden, davon abhédngt, wie weit entfernt sich sein Wohnsitz
vom Krankenhaus befindet, wurden die zugehdrigen Krankenhauseinzugsgebiete definiert, in
denen die Arzneimittelexposition mit Hilfe der Apothekenabgabedaten ermittelt wurde.

Natiirlich werden auch Patienten auflerhalb der definierten Krankenhauseinzugsgebiete we-
gen einer schwerwiegenden UAW in die Projektkrankenhduser eingeliefert, diese wurden jedoch
bei der Inzidenzberechnung nicht beriicksichtigt. Gewisse Schwierigkeiten bereitet die umge-
kehrte Situation, wenn Patienten aus den Krankenhauseinzugsgebieten in andere, weiter entfernt
liegende Krankenhduser eingeliefert werden. Um die Wahrscheinlichkeit solcher Falle zu ermit-
teln und gegebenenfalls entsprechend die Ergebnisse zu korrigieren, wiirde man die Aufnahme-
daten der benachbarten Krankenhduser benétigen. Doch selbst wenn aus diesem Grunde die
UAW-Inzidenzschitzung nicht absolut prizise sein kann, kann angenommen werden, dass die
daraus resultierte Untererfassung von UAW-Fillen alle Arzneimittel gleichermallen betrifft (d. h.
kein differenzieller Fehler entsteht) und deswegen der Vergleich zwischen den einzelnen Arz-
neimitteln nicht verzerrt wird.

Ferner stellten die Apothekenrechenzentren nur Daten zum Arzneimittelverbrauch der ver-
ordnungspflichtigen Medikamente zu Verfiigung. Arzneimittel, die auch rezeptfrei erhéltlich
sind (z. B. Acetylsalisylsdure, Ibuprofen) konnten deswegen nicht vollstindig erfasst werden.
Das bedeutet eine gewisse systematische Uberschitzung der berechneten UAW-Inzidenzen von

auch rezeptfrei erhéltlichen Arzneimitteln, was bei der Interpretation beachtet werden muss.

Vorgenommene Korrekturen

Beziiglich der von den Apothekenrechenzentren zur Verfiigung gestellten Arzneimittelver-
ordnungsdaten wurden zwei Korrekturen vorgenommen.

Da nur 77% aller Apotheken in Rostock und 40% aller Apotheken in Weimar an die Apothe-
kenrechenzentren angeschossen sind, ergab sich die Notwendigkeit einer Korrektur mit den Fak-
toren 1,3 fiir Rostock und 2,5 fiir Weimar. Unter der Annahme, dass sich die Verkaufsspektren
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verschiedener Apotheken im Bezug auf verordnungspflichtige Arzneimittel nicht wesentlich
unterscheiden, diirfte diese Korrektur zu keinen Verzerrungen fiihren. Was die gesamte Zahl der
Arzneimittelverordnungen in den beiden Regionen anbelangt, so entspricht das Verhéltnis zwi-
schen den Einwohnerzahlen in den entsprechenden Einzugsgebieten ziemlich genau dem Ver-
héltnis zwischen den Arzneimittelverbrauchszahlen. Laut Gemeindeverzeichnis des statistischen
Bundesamtes betrug im Jahr 2001 die Einwohnerzahl des Einzugsgebietes in Rostock 198.964
und in Weimar 114.822, was ein Verhiltnis von 1,7 ergibt. Nach den korrigierten Angaben der
Apothekenrechenzentren wurden in den Jahren 2000 bis 2002 2.077.503 Behandlungsfille aus
dem Rostocker Krankenhauseinzugsgebiet und 1.287.932 Behandlungsfille aus dem Weimarer
Krankenhauseinzugsgebiet registriert, was einem Verhéltnis von 1,6 entspricht.

Die Notwendigkeit einer zweiten Korrektur der Arzneimittelverordnungsdaten ergab sich da-
durch, dass bei durchschnittlich 21% der Datensitze die Altersangabe fehlte. Eine Vernachlissi-
gung dieser Verordnungen bei der Berechnung der altersspezifischen Inzidenzen hétte zu einer
systematischen Uberschitzung gefiihrt. Daher wurden die Verordnungsdaten je Altersklasse pro-
portional auf 100% der Verordnungsdaten hochgerechnet. Obwohl sich die Richtigkeit der An-
nahme einer proportionalen Verteilung der fehlenden Altersangaben auf die Altersklassen nicht

priifen lésst, ist ein differenzieller Fehler unwahrscheinlich.

Potenczielle Verzerrung beim Inzidenzenvergleich (Confounding)

Ein wesentlicher Vorteil des Projektes besteht in der Moglichkeit des Vergleichs von UAW-
Inzidenzen innerhalb einer Arzneimittelgruppe, was eine grof3e praktische Bedeutung hat. Es
sollte aber immer beachtet werden, dass der Inzidenzenvergleich nur zwischen Arzneimitteln mit
gleichen Indikationen sinnvoll ist. So konnen z. B. die signifikant hoheren UAW-Inzidenzen bei
Sotalol und Carvedilol dadurch erklart werden, dass im Unterschied zu den anderen Beta-Blo-
ckern Sotalol als Antiarrhythmikum und Carvedilol wegen seiner zusétzlichen vasodilatatori-
schen Wirkung oft bei chronischer Herzinsuffizienz eingesetzt wird.

An dieser Stelle soll auch auf ein spezifisches Problem der dtiologie-orientierten Pharmakoe-
pidemiologie hingewiesen werden, namlich auf die Verzerrung durch die Art und den Schwer-
grad der zu Grunde liegenden Erkrankung, die zur Medikamentenverschreibung fiihrte (soge-
nanntes ,,confounding by indication®). Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen erhalten
potentere aber nicht notwendigerweise riskantere Therapeutika und haben dennoch auf Grund
ihrer schweren Grunderkrankung eine grof3ere Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines uner-
wiinschtes Ereignisses. Eine dhnliche Situation ist die Verschreibung von als besonders risiko-
arm geltenden Arzneimittel bei Risikopatienten. Dies konnte z. B. erkldren, dass der geschétzte
UAW-Inzidenzwert bei Coxiben (bei den meisten UAWSs handelte es sich um gastrointestinale
Ulcerationen und Blutungen) hoher war als bei Ibuprofen und Diclofenac.
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Selbst bei Arzneimitteln mit gleicher Indikation kénnte das Verordnungsverhalten der Arzte
eine wichtige Rolle spielen und zum Auftreten des ,,confounding by indication fithren. Ver-
gleicht man beispielsweise Talinolol und Metoprolol, so zeigt sich bei Talinolol mit 0,3 [0,1;0,7]
zur Krankenhausaufnahme fiihrenden UAWs pro 1.000 behandelten Patienten eine signifikant
niedrigere Inzidenz als bei Metoprolol mit entsprechend 1,1 [0,8;1,3]. Fiir beide selektiven Be-
tal-Adrenorezeptor-Antagonisten sind die gleichen Anwendungsdiagnosen in den Fachinforma-
tionen aufgefiihrt, das tatsdchliche Verordnungsgeschehen ist allerdings unbekannt. Der Unter-
schied konnte z. B. dadurch entstanden sein, dass Talinolol vorwiegend jiingeren Patienten mit
weniger schweren Erkrankungen verordnet wurde. An Hand der zur Verfiigung stehenden Daten
konnte lediglich die Altersstruktur der behandelten Patienten liberpriift werden. Wie man den
folgenden Diagrammen 5—1 und 5-2 entnehmen kann, gab es beziiglich der Alterstruktur der
behandelten Patienten keinen signifikanten Unterschied zwischen Talinolol und Metoprolol. An-
dere potenzielle Storfaktoren, welche die erheblich niedrigere UAW-Inzidenz unter Talinolol
bedingen kénnen, miissen noch untersucht werden bevor eine endgiiltige Aussage liber das Risi-

koprofil der beiden Arzneimittel gemacht werden kann.

Altersstruktur der mit Talinolol behandelten Patienten

1%

00-30
031-50
@51-70
370+

Diagramm 5-1:  Altersstruktur der mit Talinolol behandelten Patienten.
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Altersstruktur der mit Metoprolol behandelten Patienten

2%

00-30
031-50
@51-70
@370+

Diagramm 5-2:  Altersstruktur der mit Metoprolol behandelten Patienten.

5.3 PRR- und POR-Analyse

Wie bereits erwihnt, wird aktuell in der Fachliteratur iiber mogliche Vorteile der POR ge-
geniiber der PRR diskutiert. Rothman et al. haben postuliert, dass die POR weniger verzerrungs-
anfillig ist und im Unterschied zur PRR als Schétzer fiir das Relative Risiko dienen kann, wenn
die Daten aus der UAW-Datenbank &hnlich wie die Daten aus einer Fall-Kontroll-Studie be-
trachtet werden [81]. Diese These ist jedoch methodisch falsch und wurde auch von P. Waller et
al. widerlegt [102].

Sowohl die PRR als auch die POR basieren auf einer Disproportionalititsmessung der unter-
schiedlichen UAWSs bei verschiedenen Arzneimitteln in der UAW-Datenbank und wurden fiir
die Signalgenerierung in Spontanberichtsdatenbanken entwickelt. Beide werden aus der gleichen
4-Felder-Tafel errechnet, wobei die Berechnung der PRR identisch mit der Berechnung des
Relativen Risikos aus der Kohortenstudie und die Berechnung der POR identisch mit der
Berechnung der Odds Ratio aus der Fall-Kontroll-Studie ist. Trotz dhnlicher Berechnungsweise
kann die POR das relative Risiko nicht schitzen, da die UAW-Datenbankstruktur konzeptionell
nicht der Datenstruktur aus einer Fall-Kontroll-Studie entspricht.

In einer Fall-Kontroll-Studie werden die neuerkrankten Personen (indizierte Fille) mit nicht

erkrankten Personen (Kontrollen) beziiglich der Haufigkeit der Exposition (i. d. R. Risikofaktor)
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verglichen. Dabei miissen die Kontrollen beziiglich der Exposition représentativ fiir die
Bezugsbevolkerung, aus der die Fille stammen, sein. Als Risikoschitzer bei den Fall-Kontroll-
Studien dient im Allgemeinen die Odds Ratio. Diese entspricht dem Verhéltnis der Odds der
Exposition bei den Fillen zur Odds der Exposition bei den Kontrollen. Bei seltenen
Erkrankungen gilt die so genannte ,,rare disease assumption® und die Odds Ratio kann als
Schitzer fiir das Relative Risiko betrachtet werden. Wird z. B. in einer Fall-Kontroll-Studie der
Einfluss oraler Kontrazeptiva auf das Auftreten tiefer Beinvenenthrombosen untersucht, so
bedeutet die nach dem Adjustieren der Storfaktoren ermittelte Odds Ratio von X, dass die
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, gegeniiber den Frauen, die sie nicht einnehmen, ein
X-mal hoheres Risiko einer tiefen Beinvenenthrombose haben.

Rothman et al. [81] schlagen vor, die UAW-Meldungen beim interessierenden Arzneimittel
als Félle und die UAW-Meldungen entweder bei allen anderen Arzneimitteln in der Datenbank
oder bei einer ausgewéhlten Arzneimittelgruppe als Kontrollen zu betrachten und dabei die Héu-
figkeit der interessierenden UAW zwischen Féllen und Kontrollen zu vergleichen. Da aber die
UAW-Meldungen nicht den Anforderungen einer Fall-Kontroll-Studie entsprechen, kann dabei
keine relevante Aussage liber das Relative Risiko gemacht werden. Relevant wire z. B. die Aus-
sage, dass die Patienten, die das interessierende Arzneimittel einnehmen, ein erhohtes bzw. er-
niedrigtes Risiko einer interessierenden UAW haben, als die Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen. Genau dies kann aber nicht behauptet werden. Nehmen wir ein hypothetisches Bei-
spiel: Ein Arzneimittel A ist sehr gut vertriaglich und verursacht extrem wenig UAWs, dabei sind
aber die meisten der UAWSs von Typ Z. Bei den anderen Arzneimitteln in der Datenbank gibt es
zwar absolut gesehen mehr Meldungen {iber die UAW Z, sie machen unter allen UAW-Mel-
dungen jedoch einen kleineren Anteil aus. In dieser Situation wird die POR signifikant auffillig,
das Signal (die Haufung von UAW Z unter Arzneimittel A) ist zweifellos vorhanden. Das bedeu-
tet aber keinesfalls, dass das Risiko, eine UAW Z zu entwickeln, unter Arzneimittel A hoher ist
als unter anderen Arzneimitteln. Die einzige mdgliche Aussage ist vielmehr, dass falls der Pati-
ent liberhaupt eine UAW unter Arzneimittel A entwickelt, diese mit hoherer Wahrscheinlichkeit
im Vergleich zu den anderen Arzneimitteln vom Typ Z sein wird. Dies entspricht verstidndlicher-
weise nicht dem Begriff des Relativen Risikos. Allerdings wurde weder die POR- noch die PRR-
Analyse fiir eine Schitzung des Relativen Risikos entwickelt, sondern fiir die Signalgenerierung.

Was den Vergleich zwischen der PRR- und der POR-Analyse anbelangt, so liefern beide An-
satze wie erwartet sehr dhnliche Ergebnisse, besonders wenn die Anzahl der Meldungen {iiber die
interessierende UAW viel kleiner ist als die Anzahl der Meldungen zu allen anderen UAWs. Im
Extremfall, wenn eine UAW nur bei einem Arzneimittel berichtet wird (wie z. B. malignes neu-

roleptisches Syndrom bei Neuroleptika) und diese UAW bei anderen Medikamenten in der Da-
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tenbank nicht vorkommt, ist zwar das Signal zweifellos vorhanden, mathematisch kann aber we-
der die POR noch die PRR berechnet werden. In dem anderen Extremfall, wenn bei einem Arz-
neimittel nur eine UAW berichtet wird (z. B. bei Insulin aspart oder Insulin glargin nur Hy-
poglykédmie), kann lediglich die PRR berechnet werden, die POR jedoch nicht.

Grundsatzlich ist der POR-Wert immer weiter von 1 entfernt als der entsprechende PRR-
Wert. Dies kann dazu fiihren, dass wihrend der PRR-Wert noch kleiner als 2 ist und daher streng
genommen die Kriterien von Evans nicht erfiillt sind, der POR-Wert bereits die formale Auffal-
ligkeitsgrenze eines Signals erreicht. In der Projektdatenbank ist ein solcher Fall, z. B. Hy-
perglykémie bei Bisoprolol (PRR 1,7 [1,1;2,6] und POR 2,0 [1,2;3,4]) oder gastrointestinale Blu-
tungen bei Dihydropyridin-Calcium-Antagonisten (PRR 1,9 [1,4;2,5] und POR 2.4 [1,6;3,6]),
gleich mehrfach vorgekommen.

Da der exakte POR- oder PRR-Wert auf keinen Fall eine valide Aussage iiber das tatsichli-
che Risiko erlaubt und es ausschlielich um die Frage geht, ob ein Signal identifiziert wird oder
nicht, spielen solche geringfiigigen zahlenmédfige Unterschiede eine untergeordnete Rolle. Ge-
nau so wenig bedeutend ist der Unterschied zwischen den POR- und PRR-Werten bei der Erfiil-
lung der Evans-Kriterien, der von der Anzahl der anderen Meldungen und der Grof3e der gesam-
ten Datenbank abhingt. Zum Beispiel bei oralen Antidiabetika, bei denen von 222 identifizierten
UAWs 194 hypoglykdamische Reaktionen waren, ergibt sich ein PRR-Wert von 6,9 [6,1;7,8] und
ein POR-Wert von 48,1 [37,3;62,0]. Trotz der Unterschiede in den Werten ist die Aussage von
beiden Werten gleich, ndmlich die auffillige Haufung von Hypoglykdmien.

An diesem Beispiel lésst sich jedoch ein generelles Problem der PRR- und POR-Analyse
verdeutlichen: Wenn eine Nebenwirkung bei einem Arzneimittel sehr oft gemeldet wird, kann
dies dazu fiihren, dass andere Signale bei diesem Arzneimittel nicht entdeckt werden kénnen. So
waren beispielsweise bei Insulinen oder oralen Antidiabetika auf Grund der sehr hiufigen Hy-
poglykédmie-Meldungen keine anderen UAWSs auftillig. Weiterhin konnen sehr haufige Meldun-
gen einer UAW bei einem oder mehreren Arzneimitteln die Entdeckung der Auffalligkeit dieser
UAW bei anderen Arzneimitteln erschweren. So war z. B. Hypoglykémie bei der gesamten Beta-
Blocker-Arzneimittelgruppe wegen der sehr vielen Hypoglykdmie-Meldungen bei oralen Antidi-
abetika und Insulinen nicht auffallig.

Ublicherweise werden die PRR und die POR zur Entdeckung potenzieller Signale bei der
Analyse grofler Datenbanken von Spontanberichten berechnet. Bei der Anwendung auf den vor-
handenen Projektdatenbestand ergaben sich Einschrankungen auf Grund tendenziell noch zu
geringer Fallzahlen und der Selektion schwerwiegender UAWs. Nichtsdestotrotz konnten neben
der Bestdtigung vieler bereits bekannter UAWSs gastrointestinale Blutungen bei Dihydropyridin-

Calcium-Antagonisten neu als Signal festgestellt werden. Diese mogliche UAW ist bislang in
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den entsprechenden Fachinformationen nicht aufgefiihrt. Immerhin zeigen in-vitro- und in-vivo-
Untersuchungen eine calciumantagonistenassoziierte Abnahme der Thrombozytenaggregations-
fahigkeit [101]. Neben der vasodilatierenden Wirkung von Calciumantagonisten scheint diese
Thrombozytenfunktionsstorung fiir ein erhohtes Himmorrhagierisiko verantwortlich zu sein [67],

das bereits in einigen klinischen und epidemiologischen Studien gesehen wurde [22, 50, 69, 100].

5.4 Schlussbetrachtung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen stellen ein erhebliches und ernstzunehmendes gesund-
heitliches und 6konomisches Problem dar. Da alle wirksamen Medikamente neben ihrem Nutzen
auch Schaden verursachen konnen und wéhrend der klinischen Priifung vor der Zulassung nicht
alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erfasst werden kdnnen, ist eine strenge und kontinu-
ierliche Kontrolle zugelassener Medikamente absolut unverzichtbar. In der letzten Zeit ist dieses
Thema wegen der Marktriicknahme von Cerivastatin und von zwei Cox-2-Hemmern (Vioxx und
Bextra) wieder besonders aktuell geworden.

Die Entdeckung unbekannter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen stellt allerdings nur eine
Aufgabe der Arzneimitteliibberwachung dar. Da ein wesentlicher Teil der bereits bekannten un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen prinzipiell vermeidbar ist, besteht ein weiterer Nutzen in
der Moglichkeit, auf Grund der gewonnenen Erkenntnisse Programme zur Optimierung der Arz-
neimitteltherapie und zur Minimierung der UAW-Héufigkeit zu etablieren. Praktisch bedeutet
dies z. B. eine sorgfiltigere Dosisanpassung bei édlteren Patienten sowie eine stirkere Beriick-
sichtigung potenzieller Arzneimittelinteraktionen bei der in der heutigen Zeit vorherrschenden
Polypharmazie. Solche Programme fiihren gleichzeitig sowohl zur Qualitdtsverbesserung als
auch zur Kostensenkung in der Arzneimittelversorgung.

Dank der bevolkerungsbezogenen UAW-Inzidenzschdtzung konnte das Projekt einen wesent-
lichen Beitrag zur Uberwachung der verschreibungspflichtigen Arzneimittel und zur Quantifizie-
rung der Arzneimittelrisiken leisten. Dariiber hinaus kann dieser Ansatz auch fiir zukiinftige

Verordnungsoptimierungsprogramme und deren Evaluierung genutzt werden.
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6 Zusammenfassung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen stellen ein erhebliches und ernstzunehmendes sowohl
gesundheitliches als auch 6konomisches Problem dar. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die zu Krankenhausaufnahmen fithren und deswegen per
Definition als schwerwiegend zu betrachten sind.

Das Hauptziel der Arbeit ist die Berechnung populationsbezogener UAW-Inzidenzen. Ferner
wurde eine weitere Analyse der UAW-Datenbank mit der Berechnung von ,,Proportional Repor-
ting Ratios* und ,,Proportional Odds Ratios* durchgefiihrt.

Im Rahmen eines vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte geforderten Pro-
jektes wurden in den beteiligten Regionen Pharmakovigilanz-Zentren aufgebaut. Sie haben die
Aufgabe, in Zusammenarbeit mit den behandelnden Arzten in den Akutkrankenhiusern UAW-
bedingte Krankenhausaufnahmen zu identifizieren. Dafiir wurde ein standardisiertes Screening
aller internistischen nicht-elektiven Krankenhausaufnahmen durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine
UAW-bedingte Krankenhausaufnahme erfolgte ein intensives Studium der Patientenakten in
Kombination mit einem Patienteninterview. AnschlieBend wurde eine einheitliche Kausalitits-
bewertung aller potenziellen UAW-Meldungen nach dem Entscheidungsalgorithmus von Bégaud
(1985) durchgefiihrt.

Insgesamt wurden in den Jahren 2000 bis 2002 5.448 UAW-Fille registriert, die nach dem
Bégaud-Algorithmus die Kausalitdtsbeurteilung sehr wahrscheinlich, wahrscheinlich oder mog-
lich bekommen haben. 3.351 Félle (62%) wurden bei Frauen und 2.097 (38%) bei Ménnern re-
gistriert. Die Altersspanne der Patienten mit UAWs betrug 17 bis 99 Jahre, der Mittelwert des
Alters lag bei 69 Jahren, der Median bei 72 Jahren.

Fiir jedes Projektkrankenhaus wurde in Anlehnung an die Methodik von Wennberg ein geo-
graphisches Einzugsgebiet bestimmt. Dafiir wurden alle in einem Jahr aufgenommene Kranken-
hauspatienten nach ihren Postleitzahlgebieten sortiert. Das Einzugsgebiet eines Krankenhauses
wurde definiert als das Postleitzahlgebiet, aus dem 75 - 80% aller aufgenommenen Patienten
stammen.

Mit Hilfe der regionalen Apothekenabrechnungszentren wurde in den Krankenhauseinzugs-
gebieten der Zugang zu den Arzneimittelverbrauchsdaten fiir verordnungspflichtige Medikamen-
te gewihrleistet. Dabei konnte auf Grund der Arzneimittelabgabezahlen die Anzahl der behan-

delten Patienten in den Einzugsgebieten geschitzt werden.
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Die bevolkerungsbezogenen UAW-Inzidenzen wurden nach folgender Formel berechnet:

Anzahl der Félle unerwiinschter Wirkungen eines
Arzneimittels bei den Patienten aus den Kranken-

Inzidenz von UAWs, die zu X ) . .
hauseinzugsgebieten in diesem Zeitraum

Krankenhausaufnahmen fiihr-

ten, in einem bestimmten Zeit-
raum

Anzahl der mit diesem Arzneimittel behandelten Pa-
tienten aus den Krankenhauseinzugsgebieten in diesem
Zeitraum

Da die Arzneimittelverbrauchsdaten ausschlieBlich auf Quartalsbasis zur Verfiigung standen,
wurden die bevolkerungsbezogenen Inzidenzen stets flir den Zeitraum von einem Quartal be-
stimmt.

Unter allen analysierten Arzneimitteln zeigte der Vitamin-K-Antagonist Phenprocoumon mit
7,5 UAWSs pro 1.000 behandelten Patienten die hochste UAW-Inzidenz, gefolgt von Insulinen
(4,5 pro 1.000 behandelten Patienten), Thrombozytenaggregationshemmern (3,1 bis 3,5 pro
1.000 behandelten Patienten), Sotalol (3,4 pro 1.000 behandelten Patienten) und Diuretika (2,9
pro 1.000 behandelten Patienten).

Ein weiterer Ansatz zur Analyse der UAW-Datenbank ist die Berechnung von ,,Proportional
Reporting Ratio* (PRR) und ,,Proportional Odds Ratio* (POR). Diese beiden Methoden basieren
auf einer Disproportionalititsmessung der unterschiedlichen UAWs bei verschiedenen Arznei-
mitteln in der Datenbank und wurden fiir die Signalgenerierung in Spontanberichtsdatenbanken
entwickelt.

Fiir die Berechnung von PRR und POR werden keine externen Verbrauchsdaten benétigt,
sondern man vergleicht das Verhéltnis der Anzahl der interessierenden UAW-Meldungen zur
Anzahl aller UAW-Meldungen beim interessierenden Arzneimittel mit der gleichen Proportion
bei allen anderen Arzneimitteln in der Datenbank. Das ermoglicht den Vergleich von UAW-
Profilen verschiedener Arzneimittel, wobei grof3ere Unterschiede auf ein Signal deuten kdnnen.
Fiir die Beurteilung beider Parametern wurden die PRR-Kriterien von Evans angewendet.

Die PRR und POR werden aus der folgenden 4-Felder-Tafel errechnet:

Alle anderen Arzneimittel

Int i A imittel .
nteressierendes Arzneimitte i der Datenbank

Interessierende UAW A B

Alle anderen UAWs C D
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PRR = (A/(A+C))/(B/(B+D))
POR = (A x D)/(B x C)

Obwohl die PRR- und die POR-Analyse iiblicherweise fiir groBe Datensammlungen aus
Spontanberichtserfassungssystemen eingesetzt werden und entsprechend bei der Anwendung auf
den vorhandenen Projektdatenbestand sich Einschrankungen auf Grund tendenziell noch zu ge-
ringer Fallzahlen und der Selektion durch Erfassung nur schwerwiegender UAWs ergaben,
konnten trotzdem neben den bekannten UAWSs gastrointestinale Blutungen bei Dihydropyridin-
Calcium-Antagonisten als Signal festgestellt werden, die in den entsprechenden Fachinformatio-
nen nicht aufgefiihrt sind.

Zusammenfassend leistet die populationsbezogene UAW-Inzidenzschédtzung einen wesentli-
chen Beitrag zur Uberwachung der verschreibungspflichtigen Arzneimittel und zur Quantifizie-
rung der Arzneimittelrisiken. Dariiber hinaus kann dieser Ansatz auch fiir zukiinftige Verord-

nungsoptimierungsprogramme und deren Evaluierung genutzt werden.
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7 Anhang

Tabelle 7-1: Quartalsinzidenzen fiir ausgewihlte Arzneimittelgruppen fiir den Zeitraum 2000 - 2002 in den Zentren

Rostock und Weimar.

Anzahl der Anzahl der Quartalsmzndenz.pro 1.00.0
AM-Gruppe Quartal .. behandelten Patienten mit
UAWs Behandlungsfille
95% KI
1 24 20.197 1,2[0,8:1,8]
2 23 20.683 1,1[0,7:1,7]
3 25 20.650 1,2[0,8:1,8]
4 15 20.388 0,7[0,4;1,2]
2 5 21 20.508 1,0 [0,6:1,6]
S 6 19 21.322 0,91[0,5:1,4]
% 7 28 20.244 1,4 [0,9;2,0]
wnn
2 8 16 20.890 0,81[0,4:1,2]
9 11 21.090 0,5 [0,3;0,9]
10 13 21.841 0,6 [0,3;1,0]
11 18 21.610 0,8 [0,5;1,3]
12 21 21.554 1,0 [0,6;1,5]
) 1 45 10.646 4,2[3,1;5,7]
en
§ 2 53 10.334 5,1[3,8:6,7]
0
WA 3 54 10.308 5,2 [3,9:6,8]
195
<
Y 4 33 10.889 3,0[2,1:4,3]
575
5 & 5 36 11.765 3,1[2,1:4,2]
T35
é £ 6 46 11.926 3,9[2,8:5,1]
=1
==
Ss 7 65 11.703 5,6 [4,3;7,1]
= a0
o, O
g % 8 40 12.491 3,2[2,3:4,4]
5° 9 32 12.150 2.6 [1,8:3,6]
g
2 10 30 13.008 2,3[1,6;3,3]
o
= 11 30 12.820 2,3[1,6:3,3]
=}
<
12 45 13.584 3,3 [2,4:4,4]
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Anzahl der Anzahl der Quartalsmzndenz'pro 1.00.0
AM-Gruppe Quartal .. behandelten Patienten mit
UAWs Behandlungsfille
95% KI

1 25 4.226 5,9 [3,8:8,7]

2 21 4.442 4,7[2,9;7,2]

3 24 4.354 5,5 [3,5;8,2]

4 13 4.405 3,0[1,6:5,0]

_ 5 10 4.456 2,2[1,1;4,1]
s

= 6 28 4.488 6,2 [4,2;9,0]

% 7 23 4.363 5,3[3,3:7,9]
ki

8 20 4.629 4,31[2,6:6,7]

9 19 4.323 4,412,6;6,9]

10 13 4.550 2,9[1,5:4,9]

11 25 4.421 5,7 [3,7:8,3]

12 18 4.724 3,8[2,3:6,0]

1 12 8.751 1,4[0,7;2,4]

2 10 8.456 1,2[0,6:2,2]

3 7 8.474 0,81[0,3;1,7]

2 4 6 8.475 0,7 [0,3;1,5]
[e)

< 5 15 8.292 1,8 [1,0:3,0]
o]

= 6 12 8.313 1,4 [0,7:2,5]
=

5 7 12 8.153 1,5[0,8:2,6]
=1

E 8 10 8.471 1,210,6;2,2]
o]

© 9 12 8.221 1,5[0,8;2,5]

10 3 8.307 0,4 [0,1;1,1]

11 7 8.359 0,810,3;1,7]

12 14 8.580 1,6 [0,9:2,7]
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Quartalsinzidenz pro 1.000
Anzahl
AM-Gruppe Quartal Anzahl der nzahl der " behandelten Patienten mit
UAWs Behandlungsfille
95% KI

1 12 19.044 0,6 [0,3;1,1]

2 11 18.841 0,6 [0,3;1,0]

3 23 18.544 1,210,8:1,9]

4 10 18.581 0,5 [0,3;1,0]

g 5 23 19.226 1,20,8:1,8]
@)

5 6 22 19.110 1,210,7;1,7]
Q

= 7 19 18.496 1,0 [0,6:1,6]
&

2 8 20 19.753 1,0 [0,6:1,6]

9 27 19.143 1,40,9:2,1]

10 24 20.525 1,210,8:1,7]

11 18 19.620 0,9 [0,5;1,4]

12 15 20.648 0,7 [0,4:1,2]

1 7 15.335 0,5[0,2;0,9]

2 13 15.062 0,91[0,5:1,5]

3 16 14.457 1,1[0,6:1,8]

2 4 7 14.492 0,5[0,2:1,0]
@)

b 5 13 14.358 0,9 [0,5;1,5]
2

S 6 18 13.735 1,3[0,8:2,1]
fo=)

g 7 15 13.346 1,1[0,6;1,9]
g

o 8 11 13.639 0,8 [0,4;1,4]
=)

g 9 13 13.021 1,0 [0,5:1,7]

10 13 13.737 0,9 [0,5;1,6]

11 8 13.504 0,6 [0,3;1,2]

12 13 13.966 0,9[0,5:1,6]
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Anzahl der Anzahl der Quartalsmzndenz'pro 1.00.0
AM-Gruppe Quartal .. behandelten Patienten mit
UAWs Behandlungsfille
95% KI
1 8 14.752 0,5[0,2:1,1]
2 18 14.691 1,2[0,7:1,9]
3 16 14.596 1,110,6;1,8]
= 4 15 14.976 1,0 [0,6;1,7]
S
Q 5 17 14.903 1,1[0,7:1,8]
X
S 6 22 15.129 1,5[0,9:2,2]
g 7 24 14.611 1,5[1,1:2,4]
5
o 8 16 15.437 1,00,6:1,7]
m
S 15
< 9 15.108 1,0 [0,6:1,6]
10 6 15.969 0,4 [0,1;0,8]
11 9 15.657 0,6 [0,3;1,1]
12 13 16.174 0,8[0,4:1,4]
1 1 4.279 0,2 [0,0;1,3]
2 0 4.467 0,0 [0,0;0,7]
3 5 4.553 1,110,4;2,6]
a
2 4 6 4.791 1,3[0,5:2,7]
@)
+
% 5 2 5.116 0,4 [0,0;1,4]
S 2 ;
= 6 5.258 0,4 [0,0;1,4]
2 7 7 5.069 1,410,6;2,8]
S
E 8 0 5.516 0,0 [0,0;0,5]
E 9 9 5.605 1,6 [0,7:3,0]
<
10 3 6.079 0,5[0,1;1,4]
11 3 5.970 0,5[0,1:1,5]
12 0 6.565 0,0 [0,0;0,5]
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Quartalsinzidenz pro 1.000
Anzahl d
AM-Gruppe Quartal Argil;lvcsler Behallllzdalun esrfﬁlle behandelten Patienten mit
8 95% KI
1 12 7.980 1,5[0,8;2,6]
2 11 7.727 1,4 [0,7:2,5]
3 18 7.588 2,4 [1,4;3,7]
- 4 21 7.313 2,9[1,8;4,4]
= 16
s 5 6.849 2,3[1,3;3,8]
3 6 12 6.850 1,810,9;3,1]
2
S 7 10 6.479 1,5[0,7:2,8]
on
E 8 14 6.552 2,1 [1,2:3,6]
&
A 9 13 5.973 2,2[1,2;3,7]
10 12 6.275 1,91,0:3,3]
11 7 5.911 1,210,5;2,4]
12 11 6.094 1,8[0,9:3,2]
1 3 14.642 0,2 [0,0;0,6]
2 3 14.131 0,2 [0,0;0,6]
g 3 2 13.496 0,1[0,0:0,5]
@)
= 4 4 12.949 0,3[0,1;0,8]
@)
é 5 5 12.289 0,4[0,1;1,0]
o
2 6 4 12.083 0,310,1;0,8]
o
= 7 6 11.283 0,5[0,2;1,2]
<
2 8 7 11.180 0,6 [0,2;1,3]
(=]
< 9 1 10.477 1,0[0,5:1,9]
=
= 10 6 10.572 0,6 [0,2;1,2]
11 2 10.115 0,2[0,0;0,7]
12 3 10.082 0,3[0,1;0,9]
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AM-Gruppe|  Quarat | Awablder | Amablder | RETESEERERE O
UAWs Behandlungsfille 95% KI

1 24 9.167 2,6 [1,7:3,9]

2 24 9.768 2,5[1,6:3,7]

3 28 9.497 2,9 [2,0:4,3]

4 26 9.161 2,8[1,9:4,2]

~ 5 38 9.391 4,0 [2,9;5,5]
% 6 46 9.397 4,9 [3,6:6,5]
é 7 30 9.289 3,2 [2,2:4,6]
A 8 27 9.275 2,9[1,9:4,2]
9 29 8.975 3,2[2,2:4,6]

10 23 9.705 2,4 [1,5;3,6]

11 16 9.408 1,7 [1,0;2,8]

12 14 9.333 1,5[0,8:2,5]
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Tabelle 7-2: Alterspezifische gemittelte Inzidenzen fiir ausgewéhlte Arzneimittelgruppen fiir den Zeitraum

2000 - 2002 im Zentrum Rostock.

Gemittelte alterspezifische

AM-Gruppe Altersgruppe, | Anzahl der Anzahl der Quartalsinzidenz pro 1.000
PP Jahre UAWs Behandlungsfille behandelten Patienten mit
95% KI
z 0-30 1 21.000 0,11[0,0;0,3]
g 31-50 18 33.978 0,51[0,3;0,8]
% 51-70 54 50.425 1,1[0,8;1,4]
z 70+ 74 29.898 25[1,9:3.1]
3 é ;?% 0-30 3 5.432 0,6 [0,1;1,6]
= N =]
22833 31-50 29 8.949 3,2[2,2:4,7]
SCET2E
SELHEE 51-70 151 40.538 3,7[3,2;4,4]
227256
<& o 70+ 214 36.679 5,8[5,1:6,7]
- 0-30 4 1.226 3,3[0,9;8,3]
(e
> 31-50 12 4.129 2,9[1,5:5,1]
= 51-70 34 12.193 2,8[1,9:3,9]
= 70+ 70 9.139 7.716,0:9,7]
2 0-30 0 100 0,0 [0,0;29,5]
(]
§ ) 31-50 3 4.666 0,6 [0,1;1,9]
— o
<< 51-70 24 30.111 0,8[0,5:1,2]
[}
& 70+ 50 19.898 2,5[1,9;3,3]
g 0-30 1 2.142 0,5[0,0:2,6]
@)
E 31-50 9 24.698 0,4[0,2;0,7]
Q
= 51-70 53 74.816 0,7 [0,5;0,9]
&
2 70+ 88 31.288 2,8[2,3;3,5]
£ER 0-30 1 478 2,11[0,1;11,6]
» 0
§0§ 31-50 4 7.702 0,5[0,1;1,3]
g <
29 51-70 44 50.553 0,91[0,6;1,2]
L O
S 70+ 74 43.012 1,7 [1,4:2,2]
N 0-30 1 551 1,8 [0,0;10,1]
g8
ES 31-50 2 10.238 0,2 [0,0;0,7]
T +
8 fgf 51-70 48 49.676 1,0 [0,7;1,3]
@)
<= 70+ 79 36.128 2,2[1,7:2,7]

-99 -




Gemittelte alterspezifische

AM-Gruppe Altersgruppe, | Anzahl der Anzahl der Quartalsinzidenz pro 1.000
pp Jahre UAWs Behandlungsfille behandelten Patienten mit
95% KI
§5 0-30 0 239 0,0 [0,0;12,5]
i=
g,)% 31-50 2 4.997 0,4 [0,0:1,4]
£ ¥
< 5 51-70 14 23.429 0,6 [0,3;1,0]
=0
2 = 70+ 12 11.848 1,0 [0,5;1,8]
< 0-30 0 96 0,0 [0,0;30,7]
E@ 31-50 1 1.242 0,8 [0,0:4,5]
&D —
1) 51-70 22 14.523 1,5[0,9;2,3]
‘8
A 70+ 85 29.064 2,9[2,3;3,6]
g.g _ 0-30 0 93 0,0[0,0;31,7]
N
S g S 31-50 0 1.222 0,0 [0,0;2,4]
S
§ % @ 51-70 5 25.656 0,2[0,1;0,5]
z 70+ 40 44.080 0,9[0,6;1,2]
o 0-30 0 261 0,0 [0,0;11,4]
S
= 31-50 12 4.386 2,7 [1,4:4,8]
=]
3 51-70 73 22.915 3,2 [2,5;4,0]
2
A 70+ 133 27.101 4,91[4,1;5,8]
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8 Abkiirzungen

ACE
AkdA
AM
AMG
ART
ASS
AT

AV
CIOMS
DDD
DoTS-Klassifikation

FDA
GI
ICH

NMH
NSAIDs
PLZ
POR
PRR

SA

SAS
UAW
UE
WHO

angiotensin converting enzyme

Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
Arzneimittel

Arzneimittelgesetz

Adverse Reaction Terminology

Acetylsalisylsdure

angiotensin

atrioventrikulér

Council for International Organisations of Medical Sciences
defined daily doses
,»dose-time-susceptibility“-Klassifikation von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen

Food and Drug Administration

gastrointestinal

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
niedermolekulare Heparine

nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika
Postleitzahl

Proportional Odds Ratio

Proportional Reporting Ratio

sinuatrial

Statistiksoftware der Firma SAS Institute Inc.

unerwiinschte Arzneimittelwirkung

unerwiinschtes Ereignis

Weltgesundheitsorganisation
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Nishnij Nowgorod, Russland

Farfel
russisch

verheiratet

Schule in Nishnij Nowgorod mit medizinischer Spezialisierung

Medizinisches Studium und érztliches Praktikum

1992 - 1998

1998 - 2000

Studium der Humanmedizin an der medizinischen Staatsakademie in
Nishnij Nowgorod
Arzt im Praktikum an der Ersten Stadtklinik der medizinischen Staatsakademie

in Nishnij Nowgorod

Postgraduales Studium

2001 -2002  Deutschsprachkurse am Goethe-Institut und bei der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen

2002 - 2004  Postgradualer Studiengang ,,Offentliche Gesundheit und Epidemiologie* an der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen mit dem Abschluss ,,Magistra Public
Health postgrad.*

Promotion

2004 - 2005  Promotion im Rahmen des Projektes ,,Erfassung und Bewertung von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen, die zu Krankenhausaufnahmen fiihren®,
Betreuer Prof. Dr. Dr. J. Hasford

Berufstitigkeit

Seit 2005 MSD Sharpe & Dohme GmbH, Tétigkeit als medizinische Fachreferentin in der

Abteilung Arzneimittelsicherheit
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