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1. Zusammenfassung

1.1. Abstract

Eine moglichst vollstindige Erfassung der Nebenwirkungen einer medikamentdsen Therapie ist
fir die Patientensicherheit von grofBer Bedeutung. Zunehmend werden, beispielsweise in
Spontanmeldesystemen  verschiedener Ladnder, neben drztlichen Meldungen auch
Patientenangaben erfasst. Diese konnen das Wissen iiber das Nebenwirkungsspektrum eines
Medikaments vervollstindigen. Dabei ist weitgehend unklar, wie valide diese Angaben im
Vergleich zu drztlich gesicherten Meldungen sind.

Unterschiede und Gemeinsamkeiten von Arzt- und Patientenberichten kann man nur
untersuchen, wenn fiir individuelle Patienten Daten aus beiden Quellen vorliegen. Das deutsche
Biologikaregister RABBIT erfasst unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) aus Arzt- sowie
Patientensicht. Es bietet daher die Chance, deren Ubereinstimmung zu untersuchen und durch
eine genaue Beschreibung des klinischen Status der Patienten, Risikogruppen zu identifizieren.
Die vorliegende Arbeit basiert auf drei Publikationen.

In einer ersten Publikation (Strangfeld et al. 2009) wurde das Sicherheitsprofil der Biologika bei
Alteren untersucht. Das Risiko schwerwiegender Infektionen wird durch Biologika um das 1,8-
Fache erhoht. Zudem steigt das Risiko der Aktivierung einer latenten Tuberkulose ebenso wie
das Risiko einer Sepsis mit dem Alter an. Weitere Risikofaktoren hierfiir sind Komorbidititen
wie chronische Nierenerkrankung und COPD sowie die Behandlung mit Glukokortikoiden.

In einer zweiten Publikation (Gawert et al. 2011) wurden die Arztangaben iiber UAWs als
Goldstandard gewdhlt. Sie untersucht, wie valide die Patientenangaben vor diesem Hintergrund
sind. Die Kernfragen waren, ob Patienten- die Arzt-angaben ersetzen koénnen und welchen
Informationsverlust man hiermit in Kauf nehmen muss. Patienten gaben mehr Nebenwirkungen
an (1,2 gegeniiber 0,8 vom Arzt berichteten UAWs pro Patientenjahr). Jedoch wurden
schwerwiegende, den Patienten direkt gesundheitlich gefihrdende Nebenwirkungen héufiger von
Arzten dokumentiert. So gaben Arzte z. B. hiufiger Infektionen als Nebenwirkungen an. Selbst
ein einschneidendes Ereignis wie die Pneumonie wurde in 62,3 % der Fille, in denen der Arzt
eine solche dokumentierte, vom Patienten nicht genannt.

In einer dritten Arbeit (Gawert et al. 2010), in der die Patientenangaben als Goldstandard
dienten, wurde gezeigt, dass Patienten héufiger klinisch nicht akut geféhrdende, aber die
Lebensqualitit einschrinkende Nebenwirkungen berichten als Arzte. So wurde von Patienten
dokumentierte Abgeschlagenheit/Miidigkeit in nur 17,4 % der Fille auch von Arzten erfasst.

Insgesamt stellen Patientenangaben zu Nebenwirkungen eine wichtige Erginzung zu



Arztangaben dar. Subjektive Beschwerden und Einschrankungen der Lebensqualitdt konnen
dafiir ausschlaggebend sein, ob ein Patient eine empfohlene Therapie fortsetzt. Die systematische
Dokumentation von Nebenwirkungen aus Patientensicht kann hier eine wichtige Hilfe sein.
Dennoch kénnen Patientenangaben die Arztangaben nicht ersetzen. Es ist fiir Patienten oftmals
nicht moglich, Symptome der Grunderkrankung und Nebenwirkungen der Therapie voneinander
zu trennen. Auch bringen Patienten viele unerwiinschte Ereignisse (UE), z. B. Infektionen, in
keinen Zusammenhang mit der Therapie und neigen dazu, diese unzureichend zu berichten.

Die Aufnahme von Patientenberichten in Spontanmeldesysteme wird das Spektrum der dort
berichteten Ereignisse verdndern. Ohnehin sind Spontanmeldesysteme methodisch angreifbar
und liickenhaft. Ein validerer Weg, die Langzeitsicherheit neuer Medikamente zu bewerten, wird
in den Biologika-Registern gegangen, in denen zu festgelegten Messzeitpunkten alle
aufgetretenen UEs abgefragt werden. Durch einen bekannten Nenner ldsst sich das Risiko
bestimmter UEs quantifizieren. Die zusétzliche Erfassung von Patientenangaben kann dazu
dienen, zu einem vollstindigeren Bild zu gelangen, da bestimmte, vor allem subjektive,
Nebenwirkungen von den behandelnden Arzten nicht vollstindig dokumentiert werden.

Fiir eine moglichst vollstindige Erfassung dieser Nebenwirkungen ist die Dokumentation von
Patientenangaben unerlédsslich und stellt so eine wichtige Ergdnzung zur Dokumentation der

Nebenwirkungen durch den Arzt dar.

1.2. Einleitung/Zielstellung

Eine vollstindige und valide Erfassung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) ist
fir die Patientensicherheit von groBer Bedeutung, insbesondere bei neu eingefiihrten
Medikamenten, fiir die eine langjahrige klinische Erfahrung fehlt.

Randomisierte, klinische Studien sind der Goldstandard zum Testen der Effektivitit eines
Medikaments vor dessen Zulassung. Nach der erfolgten Zulassung bestehen in vielen Landern
Systeme zur Erfassung von UAWs, die fast immer auf Spontanberichten der behandelnden Arzte
basieren.

Dieses Vorgehen zur Bewertung der Sicherheit von Medikamenten ist aus zweierlei Griinden
problematisch und birgt das Risiko der unzureichenden oder fehlerhaften Erfassung:

Zum einen entspricht das Risikoprofil der Studienpatienten aufgrund der fiir klinische Studien
notwendigen Einschlusskriterien nur teilweise dem der Patienten, welche spéter tatséchlich ein
Medikament erhalten. In Registerauswertungen ist es moglich, auch diejenigen Patienten
hinsichtlich der aufgetretenen Nebenwirkungen zu analysieren, welche aufgrund der

Einschlusskriterien nicht in klinischen Studien aufgenommen wiirden.



Zum anderen berichten Arzte nicht alle Nebenwirkungen, die tatsichlich aufgetreten sind
(Béckstrom et al. 2000; Belton 1997; Eland et al. 1999; Hasford et al. 2002; Hazell & Shakir
2006). Patientenangaben werden deshalb als Informationsquelle fiir die Entdeckung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in Spontanmeldesystemen in Landern wie Schweden,
Dénemark, den Niederlanden, GroB3britannien, Kanada und den USA bereits genutzt. Allerdings
entsprechen vom Patienten berichtete Nebenwirkungen bisher einem prozentual geringen Anteil
an den in diesen Spontanmeldesystemen insgesamt berichteten Nebenwirkungen (7-20 %)
(Aagaard et al. 2009; Blenkinsopp et al. 2007; de Langen et al. 2008).

Die erste Publikation dieser Dissertation befasst sich mit den aufgetretenen Nebenwirkungen
einer im Register RABBIT erfassten Patientengruppe, welche in klinischen Studien aufgrund der
Einschlusskriterien haufig nicht beriicksichtigt wird: mit den Nebenwirkungen der
medikament6sen Therapie der rheumatoiden Arthritis bei édlteren Patienten.

Die zweite und dritte Publikation untersuchen die Patientenangaben von Nebenwirkungen
beziiglich Qualitdt und Quantitit im Vergleich zu den als klinischer Standard geltenden
Arztangaben. Ziel dieser Dissertation war es, herauszufinden, wie sich das Spektrum der von
Patienten berichteten Nebenwirkungen darstellt, in welcher Relation es zu den Arztangaben
steht, welche Nebenwirkungen von Patienten vermehrt und welche unzureichend berichtet
werden, ob die Patientenangaben in Qualitdt den Arztangaben unterlegen sind und, aufgrund

dieser Auswertungen, ob Patientenangaben einen Informationsgewinn mit sich bringen.

1.3. Methoden

Das deutsche Biologika-Register RABBIT ist eine prospektive Kohortenstudie, deren Ziel die
Untersuchung der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Biologika im Vergleich zur
Basistherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alltag ist. Zu Therapiebeginn sowie
nach 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48 und 60 Monaten erfassen die behandelnden Rheumatologen die
bisherige medikamentdse Behandlung sowie die aktuelle Therapie, Krankheitsaktivitdt und alle
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse (UEs). AuBBerdem gibt der behandelnde Arzt an, ob es
sich bei dem UE um ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis handelt, d. h. eines, das zum
Tode fithrt, lebensbedrohlich ist, einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder
verlangert, mit einem akuten Risiko verbunden ist, erhebliche Behinderungen oder
Funktionseinschrankungen zur Folge hat oder mit einer Fehlbildung einhergeht.

Die Patienten geben ihren aktuellen Funktionsstatus an und dokumentieren, ob sie seit dem

letzten Follow-up eine Nebenwirkung bemerkt haben.



Jede sowohl vom Arzt als auch vom Patienten angegebene Nebenwirkung wird mit einem
Kodiersystem kodiert, bestehend aus einer klinisch validierten Sammlung medizinischer
Diagnosen, Symptome und Prozeduren in einem multi-hirarchischen System namens MedDRA®
(Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Mit MedDRA® werden seit 2003 alle im Rahmen einer Arzneimittelgabe aufgetretenen
Ereignisse kodiert, welche der Europédischen Arzneimittelbehorde (EMA) gemeldet werden.

Die Kodierung und Erfassung der berichteten Nebenwirkungen erfolgte auf der Preferred-Term-
(PT-)Ebene, welche insgesamt 11 107 Begriffe enthélt. Die Auswertungen fiir die Publikationen
wurden entweder auf dieser oder auf der iibergeordneten, noch 338 Begriffe enthaltenen High-
Level-Group-Term-(HLGT-)Ebene durchgefiihrt.

In der Publikation zur Therapie mit Biologika bei é&lteren Patienten werden die erfassten
Patienten in drei Altersklassen (18—49, 50-64 sowie 65 Jahre und élter) eingeteilt, da das
Spektrum und die Hiufigkeit schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse alterspezifisch
analysiert wird. Die Inzidenzraten werden in Ereignissen pro 1000 beobachtete Patientenjahre
angegeben. Zur Analyse der Risikofaktoren einer Sepsis wird eine multivariate Cox-Regression
durchgefiihrt, fiir den Vergleich der Patienteneigenschaften bei Einschluss in die Studie wird der
Mann-Whitney-U-Test und der Chi-Quadrat-Test angewandt.

Fiir die beiden Auswertungen der Patientenangaben von Nebenwirkungen im Vergleich zu den
Arztangaben und vice versa werden nur Fille eingeschlossen, bei denen mindestens ein
Ersterfassungsbogen sowie ein Follow-up-Bogen von Arzt und Patient vollstindig ausgefiillt
vorliegt. Die Kodierung ,,Adverse event™ wird ausgeschlossen da dieser Code verwendet wird,
wenn ein Patient das Auftreten einer Nebenwirkung angegeben hat, jedoch ohne diese zu
beschreiben.

Da die teilnehmenden Arzte alle aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse dokumentieren,
unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit dem verabreichten Medikament besteht, werden
auf der Arztseite alle Ereignisse ausgeschlossen, bei denen der Arzt den Kausalzusammenhang
fiir nicht vorhanden oder unwahrscheinlich hielt.

AuBlerdem werden fiir die Darstellung in Artikel II diejenigen HLGT ausgeschlossen, welche
offensichtlich keiner Diagnose, sondern einer Therapie oder Untersuchung entsprechen (zum
Beispiel ,,bone and joint therapeutic procedures und ,hepatobiliary investigations®). Zur
tibersichtlichen Darstellbarkeit wurden einige HLGT zusammengefasst.

Zum Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Nebenwirkungen wurde der Chi-Quadrat-
sowie der Mann-Whitney-U-Test verwendet, bei dem Vergleich des Alters und des DAS28 der
T-Test.



In beiden Artikeln werden zuerst jeweils die von Arzt und Patient am hiufigsten genannten
Nebenwirkungen mit der entsprechenden Haufigkeit der Nennungen des anderen dargestellt. Im
zweiten Teil wird fiir bestimmte Nebenwirkungen die Ubereinstimmung zwischen Arzt und
Patient dargestellt. Die Auswertungen hierfiir werden auf der Freitextebene durchgefiihrt, um

auszuschlieBen, dass Unterschiede in der Formulierung zu geringer Ubereinstimmung fiihren.

1.4. Ergebnisse

Fiir die Publikation zur Sicherheit der Biologikatherapie bei dlteren Patienten mit rheumatoider
Arthritis (Strangfeld et al. 2009) wurden die Daten von 5275 Patienten ausgewertet. Die
Patientencharakteristika werden im Vergleich zu den in der Kerndokumentation erfassten
Patientencharakteristika dargestellt. Die in RABBIT erfassten Patienten weisen bei relativ
niedrigem Alter eine hohe Krankheitsaktivitidt sowie eine geringe Funktionskapazitit bei hoher
Anzahl an bisherigen Therapieversagen auf.

Eine altersabhéingige Analyse des Auftretens von Komorbidititen zeigt, dass die Anzahl der pro
Patient auftretenden Komorbiditdten altersabhingig ist. Bei den 18—49-jdhrigen Patienten hat
iber die Hilfte (53,4 %) keine Komorbiditdt wéahrend es bei den iliber 65-jdhrigen nur noch
10,3 % sind.

Das Spektrum der Komorbidititen entspricht im Wesentlichen dem der Normalbevélkerung. Am
haufigsten in allen Altersklassen ist die arterielle Hypertonie, gefolgt von der Osteoporose und
den degenerativen Gelenkerkrankungen. Es folgen metabolische Stérungen und weitere
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems. Auffillig ist jedoch, dass RABBIT-Patienten trotz
des niedrigen Alters im Vergleich zu denen in der Kerndokumentation héufiger an einer
therapiebediirftigen Osteoporose erkrankt sind.

Eine altersabhidngige Auswertung der gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
zeigt, dass die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen im Alter steigt und dass das Risiko fiir
schwerwiegende Infektionen bei Patienten unter Biologikatherapie generell hoher ist als unter
konventioneller DMARD-Therapie. Auch eine Glukokortikoidtherapie in hoherer Dosierung
erhoht das Risiko fiir das Auftreten einer schwerwiegenden Infektion. Auch das Risiko, an einer
Sepsis zu erkranken, steigt mit dem Alter. Die Aktivierung latenter Tuberkulosen erhoht sich in
der Gruppe der Biologikapatienten mit zunehmendem Alter {iberproportional.

Auffillig war ebenfalls, dass der Anteil an Patienten, welcher mit einer Glukokortikoidtherapie
behandelt wird, in den Altersgruppen signifikant verschieden ist, es konnte eine positive

Korrelation mit dem Alter nachgewiesen werden.



In die Analysen zu dem Vergleich zwischen Arzt- und Patientenangaben (Géwert et al. 2010;
Gawert et al. 2011) wurden 4246 Patienten mit einer mittleren Beobachtungszeit von 1,8 Jahren
eingeschlossen. Zundchst erfolgte ein Vergleich der Patientencharakteristika zwischen Patienten,
bei denen eine UAW (von Arzt oder Patient) berichtet wurde. Patienten mit Nebenwirkungen
sind signifikant hiufiger weiblich, haben einen hoheren Schulabschluss, hdufiger mindestens
eine Komorbiditdt, befinden sich in einem schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand und
leiden haufiger unter Morgensteifigkeit.

Ein Unterschied im Alter oder der Erkrankungsdauer ist nicht zu belegen.

Eine Auswertung der Haufigkeit der berichteten Nebenwirkungen zeigt, dass Arzte insgesamt
seltener Nebenwirkungen berichten als Patienten (8110 vs. 9671). Pro beobachtete 1000
Patientenjahre ergibt sich eine relative Hiufigkeit von 1014 von den Arzten berichteten
Ereignissen im Vergleich zu 1210 von den Patienten berichteten Nebenwirkungen.

Die weiteren Auswertungen der Haufigkeiten erfolgten in zwei Schritten. Zum einen wurden die
20 von den Arzten am hiufigsten berichteten UAW mit den entsprechenden
Patientenhdufigkeiten nach Ubereinstimmungen ausgewerteten (Giwert et al. 2011), zum
anderen die 15 vom Patienten am héufigsten angegebenen Nebenwirkungen mit entsprechenden
Arztangaben (Géwert et al. 2010).

Unter den 20 von den Arzten am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen (auf HLGT-Ebene)
waren Infektionen (Quotient der Haufigkeiten [Arztangaben/Patientenangaben] = 1,7) und die
mit der Medikamentengabe assoziierten Reaktionen (1,5) die einzigen, welche hdufiger von den
Arzten als den Patienten genannt wurden. Im Gegensatz dazu wurden insbesondere allgemeine
Beschwerden wie Midigkeit, Abgeschlagenheit (0,4), Gewichtsschwankungen (0,3),
neurologische Beschwerden wie Schwindel (0,4), Kopfschmerzen (0,4) oder Sehstérungen (0,3)
sehr viel hdufiger von den Patienten berichtet.

Des Weiteren wurde fiir die zehn von den Arzten am hiufigsten genannten Nebenwirkungen (auf
HLGT-Ebene) zu dem jeweiligen Messzeitpunkt bei dem entsprechenden Patienten ausgewertet,
ob dieser ebenfalls diese Nebenwirkung berichtet hat. Bei Bertiicksichtigung der Nennungen auf
HLGT-Ebene zeigte sich fiir alle Nebenwirkungen eine geringe Ubereinstimmung von unter
35 %.

Da eine geringe Ubereinstimmung auch in unterschiedlicher Terminologie begriindet sein kann,
wurden weitere Auswertungen fiir einzelne Diagnosen auf PT-Ebene durchgefiihrt, dabei zeigte
sich, dass die tatsichliche Ubereinstimmung deutlich iiber der zuvor ermittelten lag und sich bei

unterschiedlichen Nebenwirkungen in der Hohe deutlich unterschied. So liegt die
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Ubereinstimmung bei Haarausfall bei iiber 75 %, wihrend das seltene Ereignis Sepsis nur in
22 % der vom Arzt berichteten Félle ebenfalls vom Patienten berichtet wurde.

Bei der Auswertung der 15 von den Patienten am haufigsten genannten Nebenwirkungen zeigte
sich, dass Ubelkeit, Miidigkeit/Abgeschlagenheit und Haarausfall die hdufigsten berichteten
Nebenwirkungen sind und alle signifikant hiufiger von den Patienten als von den Arzten
berichtet werden. Reaktionen an der Injektionsstelle ist die einzige unter den von Patienten
hiufig berichtete Nebenwirkung, welche von den Arzten noch haufiger berichtet wurden. Bei
Bluthochdruck gab es keinen signifikanten Unterschied in der Héaufigkeit der Nennungen von
Arzt und Patient, alle anderen Nebenwirkungen waren héufiger bei den Patientenberichten zu
finden.

Um auch hier auszuschlieBen, dass eine Verwendung von Fachtermini durch den Arzt eine zu
geringere Ubereinstimmung bedingte, wurde fiir jede Patientenangabe der untersuchten
Nebenwirkungen zum entsprechenden Messzeitpunkt die Arztangabe detailliert analysiert. Die
Ubereinstimmung zwischen Arzt und Patient variiert stark je nach Art der Nebenwirkungen: Sie
ist vergleichsweise hoch bei objektivierbaren und sichtbaren Nebenwirkungen (Reaktionen an
der Injektionsstelle 60 %, Hautausschlag 53 %) und sehr hoch bei den seltenen, aber medizinisch
schwerwiegenden Ereignissen (Pneumonie 91 %, Neoplasie 100 %). Vergleichsweise niedrig ist
die Ubereinstimmung bei subjektiven und den Patienten medizinisch nicht akut gefihrdenden

Nebenwirkungen (Miidigkeit/Schlappheit 17 %, Gewichtszunahme 19 %).

1.5. Diskussion

Der Vorteil eines Registers gegeniiber randomisierten, klinischen Studien besteht darin, dass es
Informationen {iber Patienten enthélt, die aufgrund ihrer Charakteristika wie Komorbiditdten
oder Alter in klinischen Studien nicht eingeschlossen worden wiren.

Zink et al. (2006) zeigen, dass nur 21-33 % der im RABBIT-Register dokumentierten Patienten
den Einschlusskriterien fiir eine klinische Studie entsprochen hétten.

Damit ermoglicht ein Register Datenauswertungen bestimmter, in klinischen Studien nicht
erfasster Patientengruppen, um z. B. Gesundheitsgefihrdungen durch neue Medikamente zu
analysieren.

Unsere in dem Artikel von Strangfeld et al. (2009) veroffentlichten Auswertungen haben
nachgewiesen, dass bei dlteren Patienten mit rheumatoider Arthritis eine relativ hohe Rate an
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen auftritt. Aullerdem wurde eine Zunahme

therapierter Komorbiditdten mit fortschreitendem Alter festgestellt.

11



Der Anteil der Patienten, die mit einer Glukokortikoidtherapie behandelt wurde, war fiir die
Altersgruppen verschieden, und zwar ansteigend mit dem Alter. Es wurde gezeigt, dass die hoch
dosierte Glukokortikoidtherapie (>10 mg/d) als Dauermedikation das Risiko fiir schwerwiegende
Infektionen sowie deren Komplikation, die Sepsis, erhoht. Vor dem Einsetzen einer solchen
Therapie sollte eine sorgfiltige Risiko-Nutzen-Abwégung erfolgen.

Die Auswertung zeigte auBlerdem, dass die Aktivierung einer latenten Tuberkulose in der
Biologikagruppe mit zunehmendem Alter {iberproportional steigt, sodass bei dlteren Patienten
vor Verordnung eines Biologikums ein sorgfiltiges Tuberkulose-Screening durchgefiihrt werden
sollte.

Ein Vergleich der aufgetretenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse bei é&lteren
Patienten unter Biologikatherapie mit denen unter konventioneller DMARD-Medikation zeigt
jedoch keine Hinweise, die die auch von Radovits et al. (2009) fiir die Niederlande und von
Schmajuk et al. (2007) fiir die USA dokumentierte, zuriickhaltendere Verordnung von Biologika
bei dlteren Patienten rechtfertigen wiirde.

So konnten aufgrund dieser Auswertung viele klinisch relevante Aussagen getroffen werden mit
entsprechender Empfehlung fiir die Therapie der Patientengruppe der dlteren Patienten.

Zur Analyse der Sicherheit neuer Medikamente werden in zahlreichen Lidndern Arztangaben zu
unerwiinschten Nebenwirkungen anhand von Spontanmeldesystemen erfasst.

Patientenangaben werden als Informationsquelle fiir die Entdeckung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen in Spontanmeldesystemen in Liandern wie Schweden, Danemark, den
Niederlanden, Grofbritannien, Kanada und den USA bereits genutzt, die Angaben der
behandelnden Arzte sind in der Erfassung und Auswertung von Nebenwirkungen aber
Goldstandard.

Spontanmeldesysteme unterscheiden sich hinsichtlich der Datenerfassung grundlegend von einer
prospektiven Beobachtungsstudie wie RABBIT: Wihrend in Spontanmeldesystemen
aufgetretene unerwiinschte Ereignisse von Arzt (und Patient) an Behorden oder den Hersteller
gemeldet werden, was jeweils einen eigenen biirokratischen Aufwand bedeutet und nur bei sehr
gravierenden Ereignissen vorgenommen wird, werden in diesem Register zu jedem vorher
festgelegten Messzeitpunkt sowohl vom Arzt als auch vom Patienten die in einem definierten
Zeitraum aufgetretenen Nebenwirkungen dokumentiert. Damit ist die Wahrscheinlichkeit dafiir,
dass ein unerwiinschtes Ereignis tatsdchlich erfasst wird, weitaus hoher als in
Spontanmeldesystemen.

Eine Analyse dieser Daten ist somit sowohl im Hinblick auf die Anzahl als auch auf das

Spektrum der aufgetretenen Nebenwirkungen aussagekréftiger als Auswertungen der Daten von
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Spontanmeldesystemen. Dies vor allem auch deshalb, weil die Zahl der exponierten Patienten
und die Expositionsdauer bekannt sind.

In Hinblick auf die absolute Héaufigkeit der berichteten Nebenwirkungen haben die
Auswertungen der Arzt- und Patientenangaben dieses Registers gezeigt, dass Patienten
insgesamt mehr UAW angeben als die behandelnden Arzte.

Dies kann zweierlei Griinde haben:

Erstens konnten die Arzte zu wenige Nebenwirkungen berichten. Dieses sogenannte
Underreporting ist auch in Spontanmeldesystemen durch Studien belegt (Hasford et al. 2002;
Hazell & Shakir 2006). Griinde fiir das Nichtberichten einer aufgetretenen Nebenwirkung sind
Zeitmangel (Bickstrom et al. 2000; Belton 1997), Unsicherheit dariiber, ob das Medikament das
Symptom verursacht hat (Eland et al. 1999) und Mangel an Verstidndnis des Nutzens von UAW
(Williams & Feely 1999) sowie des Nutzens eines Spontanmeldesystems (Belton 1997).
Zweitens konnten Patienten zu viele Nebenwirkungen berichten, weil sie die Nebenwirkung mit
dem Symptom der Erkrankung, dem Symptom einer Komorbiditit oder der Nebenwirkung eines
Medikaments einer Komorbiditdt verwechseln. So haben Studien gezeigt, dass Patienten im
Vergleich mit medizinischem Personal einem Arzneimittel mehr und unspezifischere Symptome
zuordnen (Blenkinsopp et al. 2007; Jarernsiripornkul et al. 2009; van Grootheest & de Jong-van
den Berg 2004).

Zur Analyse der Griinde fiir die unterschiedliche Haufigkeit der Dokumentation von
Nebenwirkungen von Arzt und Patient ist also eine Betrachtung des Spektrums der berichteten
Nebenwirkungen sowie der Ubereinstimmung auf Einzelfallebene von Bedeutung. Das
Spektrum der vom Patienten dokumentierten Nebenwirkungen unterscheidet sich von dem der
behandelnden Mediziner, deshalb unterscheidet sich die Ubereinstimmung zwischen den
verschiedenen Nebenwirkungen deutlich.

So haben unsere Auswertungen gezeigt, dass Patienten hdufiger unspezifische Symptome wie
Miidigkeit/Abgeschlagenheit oder Magenbeschwerden dokumentierten als Arzte, die
Ubereinstimmung zwischen Arzt und Patient ist bei unspezifischen Nebenwirkungen gering.

Vor dem Hintergrund, dass Nebenwirkungen wie Abgeschlagenheit einen groBen Einfluss auf
die Lebensqualitit der Patienten haben (Repping-Wuts et al. 2008) erscheint die Erfassung auch
von unspezifischen Symptomen von Bedeutung.

Eine Auswertung der Daten der ersten drei Jahre, in denen Patientenangaben in den
Niederlanden im Spontanmeldesystem erfasst wurden, zeigte ebenfalls, dass Patienten haufiger
als Arzte Nebenwirkungen berichten, die Einfluss auf die Lebensqualitit haben (de Langen et al.

2008).
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Unsere Daten zeigen auBlerdem, dass Patienten haufiger klinisch nicht akut gefihrdende
Nebenwirkungen wie Hyperhidrosis oder Gewichtszunahme berichten.

Eine hohere Ubereinstimmung zwischen Arzt und Patient bei objektivier- oder sichtbaren
Nebenwirkungen als bei subjektiven Nebenwirkungen wurde bereits belegt (Basch et al. 2006).
Auch in unserer Analyse war die Ubereinstimmung bei sicht- bzw. objektivierbaren oder fiir
bestimmte Medikamente bekannte Nebenwirkungen wie Ubelkeit (als mogliche Nebenwirkung
der Methotrexattherapie) oder Bluthochdruck (als mogliche Nebenwirkung der
Glukokortikoidtherapie) relativ hoch.

Der Grund fiir die geringe Ubereinstimmung bei der Nebenwirkung Infektionen scheint hingegen
zu sein, dass der Patient diese hdufig nicht mit der Medikation in Zusammenhang bringt, die
behandelnden Arzte berichten signifikant haufiger von Infektionen. So war selbst bei klinisch
relevanten Infektionen wie der Pneumonie die Ubereinstimmung gering: in 62,3 % der Fille, in
denen der Arzt eine Pneumonie dokumentierte, tat dies der Patient nicht.

Die beiden Artikel von Géwert et al. zusammenfassend wird deutlich, dass fiir eine moglichst
vollstdndige Erfassung aller den Patienten gefihrdenden Nebenwirkungen die Dokumentation
durch den behandelnden Arzt unverzichtbar ist, da der Patient bei bestimmten Nebenwirkungen
den Zusammenhang zwischen Medikation und Symptom nicht zu erkennen scheint.

Doch subjektive Beschwerden und Einschrankungen der Lebensqualitdt konnen von Bedeutung
dafiir sein, ob ein Patient eine medikamentdse Therapie fortzusetzen bereit ist oder nicht. Diese
Nebenwirkungen werden teilweise von den behandelnden Arzten nur unzureichend

dokumentiert.
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