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1. Zusammenfassung

Einleitung Chronisch entzindliche Darmerkrankungen (CED) gewinnen durch die
steigende Inzidenz und Pravalenz zunehmend an Bedeutung. Aufgrund des
Erkrankungsgipfels im frihen Erwachsenenalter, der Chronizitat der Erkrankungen und
der Empfehlung zur lebenslangen Remissionserhaltungstherapie spielen Unerwinschte

Arzneimittelwirkungen (UAW) in der Therapie der CED eine wichtige Rolle.

Die Sicherheit von Arzneimitteln wird nach deren Zulassung fortlaufend im Rahmen von
Pharmakovigilanzaktivitaten Uberwacht. Diese werden flur Humanarzneimittel in
Deutschland auf nationaler Ebene durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) koordiniert. In der vorliegenden Arbeit werden erstmals Daten
von UAW aus dem Spontanmeldesystem des BfArM ausgewertet, die sich auf

Arzneimittel beziehen, die in der Therapie der CED Anwendung finden.

Methodik In der vorliegenden Arbeit werden Verdachtsfalle von UAW ausgewertet, die
dem BfArM im Rahmen von Spontanmeldungen und Literaturberichten in den Jahren
1993 bis 2008 gemeldet wurden. Aus dem Kollektiv der im Untersuchungszeitraum
dokumentierten 223000 Verdachtsfalle werden Ereignisse einbezogen, die sich auf in der
Therapie der CED haufig verwendete Arzneimittel beziehen, unabhangig von der
Indikation der Arzneimittelgabe. Diese umfassen Glukokortikoide, Aminosalicylate,
Immunmodulatoren, Antibiotika und Probiotika. Die Daten werden mithilfe der MedDRA-

Terminologie zur Darstellung zusammengefasst.

Ergebnisse Infektionen und parasitare Erkrankungen werden sowohl in der Stoffgruppe
der Glukokortikoide (n=978) als auch bei den Immunmodulatoren (n=5677) haufig
gemeldet, darunter haufig Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge, Sepsis,

Bakteriamie, Viramie und Fungamie und Zytomegalievirus-Infektionen.

Bei allen Arzneimitteln werden auflerdem Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
(n=5090) wie Ubelkeit und Brechsymptome haufig gemeldet, bei den Aminosalicylaten
zudem akute und chronische Pankreatitis. Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems werden haufig in der Stoffgruppe der Immunmodulatoren (n=3402) und
Aminosalicylate (n=194) gemeldet. Zudem sind Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes wie Blasige Erkrankungen und Ausschldge unter den
Glukokortikoiden (n=626) und Antibiotika und Probiotika (n=647) haufig.



Schlussfolgerung In der vorliegenden Arbeit werden erstmals Daten aus
Spontanmeldesystemen zu Kategorie und Haufigkeit von UAW im Rahmen von
Arzneimitteltherapien ausgewertet, die in der Therapie der CED Anwendung finden. Die
Ergebnisse betonen die Bedeutung von UAW in der Therapie der CED und die

Notwendigkeit von Mafnahmen der Uberwachung und Prévention.

1. Abstract

Introduction Inflammatory bowel disease (IBD) increasingly gain importance due to their
increasing frequency and prevalence. Because of the peak in disease onset, the
chronicity of disease, and the importance of a maintenance therapy, adverse drug

reactions (ADR) play an essential role within the therapy for IBD.

After admission the safety of medicines is continuously being monitored within the
framework of pharmacovigilance. For human medicines in Germany, the Bundesinstitut
flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) is responsible for the coordination of
pharmacovigilance activity on a national level. This study analyses data from the
spontaneous reporting system of the BfArM on different ADR categories and their

frequency related to medicines being used within the IBD therapy.

Methods This thesis analyzes 223000 suspected cases of ADR reported to the BfArM in
spontaneous or literature reports from 1993 to 2008. From the collection of documented
suspected cases within the time frame cases related to medication frequently used in the
therapy of IBD are included in the current data set. These medications include
corticosteroids, aminosalicylates, immunomodulators, antibiotics, and probiotics. The

data is interpreted and illustrated using medDRA terminology.

Results Infections and infestations are frequently reported within both the corticosteroids
(n=978) and the immunomodulators (n=5677) substance group. Among them are upper
respiratory tract and lung infections, sepsis, bacteraemia, viraemia and fungaemia, and

cytomegaloviral-infections.

Gastrointestinal tract disorders (n=5090), such as nausea and vomiting symptoms, are
frequently reported with all medication. With aminosalicylates acute and chronic
pancreatitis are reported additionally. Blood and lymphatic disorders are frequently

reported within the immunomodulator (n=3402) and aminosalicylate therapies (n=194).
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Furthermore, cutaneous and subcutaneous disorders, as well as bullous disorders, are
repeatedly reported with corticosteroid (n=626) and antibiotic and probiotic therapy
(n=647).

Conclusion First, this study systematically analyzes data concerning the category and
frequency of ADR of non-biologic medications often applied during the therapy for IBD.
The results emphasize the prevalence of ADR in the therapy for IBD and the need for

improved measures for monitoring and prevention.



2. Einleitung

2.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa stellen die beiden Hauptformen chronisch

entzundlicher Darmerkrankungen (CED) dar.

Durch die steigende Inzidenz und Pravalenz in den verschiedenen geographischen
Regionen gewinnen beide Erkrankungen zunehmend an Bedeutung. In einem
systematischen Review reicht die Inzidenz der Colitis ulcerosa in Europa von 0,6 bis 24,3
pro 100 000 Personenjahren, in Nordamerika von 0 bis 19,2 pro 100 000 Personenjahren
und in Asien und dem Mittleren Osten von 0,1 bis 6,3 pro 100 000 Personenjahren. Die
Inzidenz des Morbus Crohn reicht in Europa von 0,3 bis 12,7 pro 100 000
Personenjahren, in Nordamerika von 0 bis 20,2 pro 100 000 Personenjahren und in Asien
und dem Mittleren Osten von 0,04 bis 5 pro 100 000 Personenjahren. Die hochsten
Inzidenzen treten in der zweiten bis vierten Lebensdekade mit einem Gipfel zwischen
dem 20. und 29. Lebensjahr auf. (1)

2.2 Therapie

Durch die zunehmende globale Bedeutung der Erkrankungen ergeben sich neue
Herausforderungen in Bezug auf das therapeutische Vorgehen. Der Erkrankungsgipfel
im frihen Erwachsenenalter und die Chronizitat der Erkrankungen bedingen oft die
Notwendigkeit einer lebenslangen Therapie. Eine Therapieentscheidung wird
interdisziplinar  getroffen und beinhaltet medikamentése und chirurgische
Therapieoptionen. (2-5) Welche medikamentdse Therapie eingesetzt wird, ist abhangig
von der Aktivitat, der Verteilung und dem Verlauf der Erkrankung. Aul3erdem werden die
Haufigkeit der Schiibe, das Ansprechen auf die Therapie, das Nebenwirkungsprofil der
Arzneimittel und das Vorliegen extraintestinaler Manifestationen bertcksichtigt. (3) Die
medikamentdse Therapie erfolgt bei Morbus Crohn-Patienten vorrangig in systemischer
Form und kann bei bestimmten Phanotypen der Colitis ulcerosa auch in topischer Form
erfolgen. Im Rahmen der medikamentdsen Therapie werden bei beiden Erkrankungen
Glukokortikoide, Sulfasalazin, Immunmodulatoren, Antikdrper und Antibiotika eingesetzt.
Bei Colitis ulcerosa werden auch 5-ASA Praparate angewendet. (3, 4) Die
medikamentdse Therapie greift an verschiedenen Ansatzpunkten in immunologische

Prozesse und die inflammatorische Kaskade ein, da angenommen wird, dass die CED
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aus einer unangemessenen Entzindungsreaktion auf die intestinale Mikrobiota in einem

genetisch anfalligen Individuum resultieren. (6)

Eine Therapie mit Glukokortikoiden erfolgt bei beiden Erkrankungen zur Behandlung
akuter Krankheitsschibe. Budesonid wird bei Morbus Crohn-Patienten bevorzugt
gegenuber einer systemischen Glukokortikoidtherapie angewendet, wenn es die
Lokalisation der Erkrankung zulasst. Budesonid ist ein Glukokortikoid mit verzogerter
Freisetzung im Darm und lokaler Wirkung, dessen systemische Bioverfugbarkeit durch
einen hohen First-Pass-Metabolismus in der Leber reduziert wird. Es wurde gezeigt, dass
die Therapie mit Budesonid im Vergleich zur Therapie mit konventionellen
Glukokortikoiden mit weniger unerwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW) assoziiert ist.
(7)

Verschiedene Faktoren limitieren jedoch die Anwendung von Glukokortikoiden bei
Patienten mit CED. Nicht alle Patienten sprechen auf eine Glukokortikoidtherapie an. In
einer prospektiven Studie zum Outcome der Glukokortikoidtherapie von Morbus Crohn-
Patienten werden 20% der Patienten als steroidrefraktar und 36% der Patienten als
steroidabhangig eingestuft. (8) AulRerdem zeigen Glukokortikoide keine Wirksamkeit zur
Remissionserhaltung (9), und deren Langzeittherapie ist mit dem Auftreten von UAW
verbunden (10). Daher muss in einigen Fallen auf alternative Therapien ausgewichen

werden.

Alternativ kdnnen bei beiden Erkrankungen Sulfasalazin und bei Colitis ulcerosa 5-ASA-
Praparate sowohl zur Behandlung des akuten Schubes als auch zur
Remissionserhaltung eingesetzt werden. (3, 4) Sulfasalazin besteht aus einem 5-ASA-
Molekul, welches durch eine Diazobindung mit einem Sulfapyridin verbunden ist. Das
Sulfapyridin dient dabei als Carriermolekul und verhindert die vorzeitige Absorption im
oberen Gastrointestinaltrakt. Der Sulfapyridin- Anteil wird fur viele der unter der Therapie
mit Sulfasalazin auftretenden UAW verantwortlich gemacht. Bis zu 30 % der mit
Sulfasalazin behandelten Patienten berichten Uber das Auftreten von UAW. Daraufhin
wurden alternative 5-ASA Praparate entwickelt, deren Einnahme bei gleicher

therapeutischer Wirkung mit weniger UAW verbunden ist. (11)

Die Thiopurine Azathioprin und Mercaptopurin spielen eine wichtige Rolle als
steroidsparende Substanzen und werden vorrangig zur Remissionserhaltung eingesetzt.

(3, 4) Aufgrund des verzogerten Wirkbeginns von Azathioprin wird die Anwendung



weiterer Immunmodulatoren wie Methrotrexat, Ciclosporin und Tacrolimus bei CED
Patienten erprobt. (12) Methotrexat kann bei akutem Morbus Crohn alternativ zu
Thiopurinen eingesetzt werden und ist auch wirksam zur Remissionserhaltung.
Methotrexat wird aufgrund der hohen Toxizitat und Teratogenitat in der Therapie des
Morbus Crohn jedoch selten eingesetzt (13) und zeigt keine Wirksamkeit bei Patienten
mit Colitis ulcerosa (14). Die Therapie mit Methotrexat stellt daher keinen Schwerpunkt
der vorliegenden Arbeit dar. Ciclosporin A kann bei Colitis ulcerosa-Patienten mit
steroidrefraktarem Verlauf eingesetzt werden (15), Tacrolimus stellt eine Alternative dar
(16).

Im Rahmen von verschiedenen kontrollierten und unkontrollierten Studien wird die
Anwendung weiterer Immunmodulatoren wie Cyclophosphamid, Mycophenolat und
Etanercept bei CED-Patienten untersucht. Die aktuellen Therapieleitlinien der ECCO
geben keine Empfehlung fir deren Anwendung, da bisher keine Evidenz fir deren
Wirksamkeit vorliegt, qualitativ hochwertige Studien fehlen oder kontroverse Ergebnisse

vorliegen. (4, 5)

Ein zunehmendes Verstandnis der inflammatorischen Kaskade hat zur Entwicklung und
Anwendung von monoklonalen Antikdrpern gefuihrt. Diese richten sich gegen bestimmte
Zytokine und Entzindungsmediatoren, die an der Pathogenese der CED beteiligt sind.
Eine bedeutende Rolle spielen dabei monoklonale Antikérper gegen den
Tumornekrosefaktor a. (17) Antikorpertherapien liegen jedoch nach §77 Abs. 2
Arzneimittelgesetz (AMG) (18) im Zustandigkeitsbereich des Paul-Ehrlich-Institutes und

stellen keinen Schwerpunkt dieser Arbeit dar.

Die intestinale Mikrobiota stellt einen weiteren Angriffspunkt in der Therapie der CED dar.
Dieser wird eine immunmodulatorische und protektive Rolle zugeschrieben. Es wird
angenommen, dass Probiotika zur Aufrechterhaltung der Homdostase im
Gastrointestinaltrakt beitragen und pro- und antiinflammatorische Vorgange regulieren.
(19) Es liegen teilweise widersprichliche Daten zur Anwendung des Stammes
Escherichia coli (E. coli) Nissle im Rahmen der Remissionserhaltungstherapie bei Colitis

ulcerosa-Patienten vor. (3)

Aufgrund ihrer antimikrobiellen und antiinflammatorischen Wirkung spielen auch
Antibiotika in der Therapie der CED eine Rolle. (17) So zeigt bei Morbus Crohn-Patienten



mit perianalen Fisteln sowohl die Therapie mit Metronidazol als auch die Therapie mit

Ciprofloxacin eine Reduktion der Fisteldrainage. (20)

Die Wirkung der medikamentdosen Therapie auf immunologische Prozesse und die
inflammatorische Kaskade ist mit dem Auftreten bedeutender UAW verbunden. Diese
spielen in der Therapie der CED aufgrund des Erkrankungsgipfels im frihen
Erwachsenenalter, der Chronizitdt der Erkrankungen und der Empfehlung zur

lebenslangen Remissionserhaltungstherapie eine wichtige Rolle.

2.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
2.3.1 Definition

Nach § 4 Abs. 13 Satz 1 AMG sind Nebenwirkungen definiert als ,[...] schadliche und
unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel“. Dabei besteht zumindest der Verdacht
auf einen kausalen Zusammenhang zwischen der Anwendung des Arzneimittels und dem
Auftreten der Nebenwirkung. (21) Schwerwiegende Nebenwirkungen werden in § 4 Abs.
13 Satz 3 AMG abgegrenzt als ,[...] Nebenwirkungen, die tddlich oder lebensbedrohend
sind, eine stationare Behandlung oder Verlangerung einer stationaren Behandlung
erforderlich machen, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat,
kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fuhren.*

In der internationalen Literatur wird fur den deutschen Begriff Nebenwirkung der Begriff
adverse drug reaction (dt.: Unerwlnschte Arzneimittelwirkung) verwendet. Inhaltlich
kénnen die beiden Begriffe nicht gleichgesetzt werden, da eine Nebenwirkung auch
erwunschte Reaktionen einschlief3en kann. In der Definition des AMG wird jedoch der
Begriff der Nebenwirkung im Sinne einer Unerwiinschten Arzneimittelwirkung gebraucht.
(22) In dieser Arbeit wird daher der Begriff der Unerwiinschten Arzneimittelwirkung auf

der Basis der Definition des deutschen Arzneimittelgesetzes verwendet.

2.3.2 Pravalenz

In einem systematischen Review zur Haufigkeit von UAW in verschiedenen Landern liegt
die Pravalenzrate von durch UAW bedingten Krankenhauseinweisungen bei 0,16-15,7%.
Durchschnittlich werden 5,3% der Krankenhauseinweisungen mit UAW in Verbindung

gebracht, bei alteren Patienten liegt die Pravalenzrate deutlich héher. (23) Nach einer
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Analyse von Daten aus deutschen Krankenhausern, die dem Institut fur das
Entgeltsystem im Krankenhaussystem (InEK GmbH) Gbermittelt wurden, sind 5% der
Einweisungen zumindest wahrscheinlich auf die Einnahme von Arzneimitteln

zuruckzufuhren. (24)

2.4 Pharmakovigilanz
2.4.1 Definition und Bedeutung

Nicht alle UAW kdnnen bereits in Studien vor der Zulassung eines Arzneimittels erkannt
werden. Diese Studien sind auf einen bestimmten Beobachtungszeitraum begrenzt und
dadurch bleiben Langzeitnebenwirkungen oft unerkannt. AuRerdem kdonnen seltene UAW
durch die begrenzte Anzahl an Behandlungsfallen oftmals nicht erfasst werden. Auch
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln werden selten beobachtet. Zusatzlich zum
Zulassungsverfahren ist daher die Nachmarktkontrolle von Arzneimitteln von grol3er
Bedeutung. Diese fortlaufende Uberwachung von Arzneimitteln beschreibt der Begriff der

Pharmakovigilanz. (25)

2.4.2 Zustandige Behorden in Deutschland und Europa

Das  Pharmakovigilanzsystem der EU besteht aus den nationalen
Pharmakovigilanzsystemen, der Europaischen Kommission und der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA). (26)

In Deutschland ist das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) nach
§62 Abs. 1 AMG als Bundesbehdrde des Bundesministeriums fir Gesundheit
verantwortlich fur die zentrale Erfassung und Auswertung von Gesundheitsrisiken, die bei
der Anwendung von Arzneimitteln entstehen. Nach §62 Abs. 5 AMG beaufsichtigt das
BfArM in Kooperation mit der EMA ,[...] die Ergebnisse von Malnahmen zur
Risikominimierung, die Teil von Risikomanagement-Planen sind, [...]“. Beabsichtigte
MaRnahmen kénnen die Einholung weiterer Gutachten, die Meldung an die Offentlichkeit

und die Fachkreise und die Rucknahme oder den Widerruf der Zulassung umfassen. (27)

Das Paul-Ehrlich-Institut sowie das Bundesamt fir Verbraucherschutz und

Lebensmittelsicherheit sind nach §77 AMG neben dem BfArM als weitere
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Bundesoberbehdrden zustandig fur Sera und Impfstoffe und fur Arzneimittel, die zur

Anwendung bei Tieren bestimmt sind.

Auf europaischer Ebene koordiniert die EMA gemald Erwagungsgrund 30 VO (EG) Nr.
726/2004 die Pharmakovigilanz von Arzneimitteln. (28)

Zahlreiche weitere Behorden sind nach §62 Abs. 1 AMG auf nationaler und internationaler
Ebene an der Uberwachung von Arzneimitteln beteiligt. Dazu zahlen die
Gesundheitsbehdrden der Bundeslander, die Arzneimittelkomissionen der Kammern der
Heilberufe, die nationalen Pharmakovigilanzzentren und auf internationaler Ebene die
Arzneimittelbehdrden anderer Lander und die Dienststellen der

Weltgesundheitsorganisation.

2.4.3 Gesetzliche Grundlagen

Die Grundlagen des Pharmakovigilanzsystems sind in Deutschland im AMG verankert.

Die erste Fassung des Gesetzes wurde 1961 verabschiedet (AMG 1961). (29) Sie legt
Grundsétze zur Uberwachung der industriellen Fertigung von Arzneimitteln fest. Diese
sind jedoch in Bezug auf das Thema Arzneimittelsicherheit unzureichend. Die schweren
Missbildungen bei Kindern, die durch die Einnahme des Schlafmittels Contergan und
dem darin enthaltenen Wirkstoff Thalidomid in der Schwangerschaft Anfang der 60er
Jahre verursacht wurden, begriinden die Notwendigkeit einer strikteren Uberwachung
von Arzneimitteln. Mit dem Gesetz zur Neuregelung des Arzneimittelrechts (AMNOG
1976) (30) und dem darin enthaltenen AMG 1976 soll ein Sicherheitsstandard flr
Arzneimittel geltend gemacht werden, die Zulassungspflicht fur Arzneimittel wird
eingefihrt und die Zulassung an eine staatliche Prufung der Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Arzneimittels geknlpft. Um auch nach der Zulassung durch
Arzneimittel hervorgerufene Risiken erfassen zZu koénnen, werden
Uberwachungsmechanismen etabliert. Die Fassung von 1976 wurde anschlieRend durch
zahlreiche Anderungsgesetze aktualisiert und ist in seinen Grundsatzen noch heute
gultig. (31)
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3. Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit untersucht die in der Therapie der CED haufig eingesetzten

Arzneimittel in Hinblick auf deren Arzneimittelsicherheit.

Durch die zunehmende globale Bedeutung der Erkrankungen, den Erkrankungsgipfel im
frihen Erwachsenenalter, die Chronizitat der Erkrankungen und die Empfehlung zur
lebenslangen Remissionserhaltungstherapie spielen UAW in der Therapie der CED eine
wichtige Rolle. Diese kdonnen vor der Zulassung eines Arzneimittels nur eingeschrankt
erfasst werden. Nach der Zulassung wird die Sicherheit von Arzneimitteln fortlaufend im
Rahmen von Pharmakovigilanzaktivitdten  Uberwacht. Diese werden  fur

Humanarzneimittel auf nationaler Ebene durch das BfArM koordiniert.

Ziel der Arbeit ist es, eine Ubersicht der Arzneimittelsicherheit der in der konventionellen
Therapie der CED haufig eingesetzten Arzneimittel zu geben. Biologika, die auch zum
Therapiespektrum gehoren, werden hier aus den bereits erlauterten Griinden bewusst

nicht untersucht.

Zur Untersuchung der Sicherheit von Arzneimitteln werden Ereignisse aus dem
Melderegister des BfArM ausgewertet. Die Daten basieren auf Verdachtsfallen von UAW,
die dem BfArM in den Jahren 1993 bis 2008 gemeldet wurden. Diese werden mithilfe der
MedDRA Terminologie zur Darstellung zu Termen Hoher Ebene (HLT) zusammengefasst

und tabellarisch dargestellt. (32)

Die zu einem Arzneimittel gemeldeten Ereignisse werden anschlieliend auf folgende

Fragestellungen hin untersucht:

Welche Ereignisse und welche Anzahl an Ereignissen werden innerhalb des oben

angegebenen Zeitraums dokumentiert?

Welche Ereignisse werden zu einem bestimmten Arzneimittel am haufigsten

dokumentiert?

Unterscheiden sich die dokumentierten Ereignisse von den bereits aus der Literatur
bekannten UAW?
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4. Methodik

4.1. Untersuchungskollektiv

Das Untersuchungskollektiv dieser Arbeit umfasst 223000 Verdachtsfalle von UAW, die
dem BfArM im Rahmen von Spontanmeldungen und Literaturberichten in den Jahren
1993 bis 2008 gemeldet wurden.

Spontanmeldungen sind freiwillige Meldungen von Angehorigen der Gesundheitsberufe
oder Patienten an ein pharmazeutisches Unternehmen, eine Regulationsbehdrde oder
eine andere Organisation. Diese Meldungen beschreiben eine oder mehrere
unerwlinschte Arzneimittelwirkungen bei einem Patienten, dem ein oder mehrere
Arzneimittel verabreicht wurden. (33) Arzte sind nach § 6 der (Muster-) Berufsordnung
fur die deutschen Arztinnen und Arzte verpflichtet, ihnen bekannte Vorkommnisse von
UAW der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft mitzuteilen. (34) Auch
pharmazeutische Unternehmen muissen nach § 63b AMG Verdachtsfalle von UAW
erfassen und an die zustandige Bundesoberbehdrde weiterleiten. Verdachtsfalle von
UAW konnen auch systematischen Datenerhebungen und der wissenschaftlichen

Literatur entstammen. (33)

Die Dokumentation der Verdachtsfalle kann in elektronischer Form oder in Papierform
anhand vorgefertigter Berichtsformulare erfolgen. (22) Diese werden durch die
Arzneimittelkommissionen sowie die zustandigen Bundesoberbehorden bereitgestellt
(siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1 Berichtsformular UAW (35)

BERICHT UBER UNERWUNSCHTE ARZNEIMITTELWIRKUNGEN (auch Verdachtsfille)
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Tel.: 0228/207-30, FAX: 0228/207-5207

* Bundesinstitut
fiir Arzneimittel

und Medizi

Pat. Init. Geburtsdatum Geschlecht GroRe Gewicht | Schwangerschafts-
woche:
N-name |_] V-name || mlLdw L]

Beobachtete unerwiinschte Wirkungen aufgetreten am Dauer

Arzneimittel / Darreichungsform Tagesdosis | Appli- gegeben wegen (Indikation)

kation von / bis

1.Chrg.-Nr:
2.Chrg.-Nr:
3.Chrg.-Nr:
4.Chrg.-Nr:
Vermuteter Zusammenhang mit dieses frither gegeben vertragen ggf. Reexposition
Arzneimittelne.[1] [2] [3] [4] ja L nein LI ja L neinCL_| neg. L pos. LI
Grunderkrankung: Begleiterkrankungen:
Anamn. Besonderheiten: Nikotin || Alkohol || Kontrazeptiva || Schrittmacher |_]
Implantate |_] Strahlentherapie || physikal. Therapie |_| Diat | Allergien* |_]

Stoffwechseldefekte |_J Arzneimittelabusus* |__] Sonstige: ]
weitere Erlduterungen

Veranderung von Laborparametern in Zusammenhang mit der unerwiinschten Arzneimittelwirkung: (ggf. Befund beifiigen)

Verlauf der Therapie der unerwiinschten Arzneimittelwirkung: lebensbedrohend

ja L nein ||

Ausgang der unerwiinschten Arzneimittelwirkung:

wiederhergestellt || bleibender Schaden || noch nicht wiederhergestellt || unbekannt ||
Exitus || Sektionja L1 nein || (ggf. Befund beifiigen)
Todesursache:
E Beurteilung des Kausalzusammenhanges: gesichert || wahrscheinlich |__] moglich L]
g unwahrscheinlich |_] unbeurteilt |_| nicht zu beurteilen ||
J § 7 Weitere Bemerkungen:
T 9 D (ggf. Anlage verwenden)
= ¥ c
— — N
D D =
S I <
AN
Wer wurde informiert: BfArMm || Hersteller || Arznm.-Komm.-Arzte || Sonstige:
Name des Arztes: Hersteller: Datum:
Fachrichtung:
PLZ:
Klinik: ja Ll nein ] (ggf. Stempel) Unterschrift:

BfArM 643/ 1(10.99)
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4.2 Selektion der Verdachtsfalle

Im Untersuchungszeitraum wurden 223000 Verdachtsfalle dokumentiert. Aus diesem

Kollektiv werden

Verdachtsfalle einbezogen, die sich auf 17 in der Therapie der CED haufig verwendete
Arzneimittel beziehen, unabhangig von der Indikation der Arzneimittelgabe. Die in die
Untersuchung eingeschlossenen Arzneimittel finden sich in Tabelle 1. Diese umfassen
Glukokortikoide, Aminosalicylate, Immunmodulatoren, Antibiotika und Probiotika.
Verdachtsfalle von UAW, die mit der Anwendung von Biologika in Verbindung stehen,
werden nicht in die Untersuchung einbezogen. Diese fallen nach §77 Abs. 2 AMG in die

Zustandigkeit des Paul-Ehrlich-Institutes.

Von Seiten des BfArM werden Auszlge aus der Datenbank Ubermittelt, die Kategorie und
Haufigkeit der zu jedem Arzneimittel gemeldeten Ereignisse (n) umfassen. Die Anzahl der
Ereignisse stimmt nicht mit der Anzahl der Fallberichte (Verdachtsfalle) Gberein, da ein
Fallbericht mehrere Ereignisse umfassen kann. Die einzelnen Fallberichte wurden nicht

ubermittelt und kdonnen somit nicht in der Auswertung berucksichtigt werden.

Tabelle 1 Eingeschlossene Arzneimittel
Glukokortikoide Budesonid

Beclometason

Hydrocortison

Methylprednisolon

Prednisolon

Aminosalicylate Mesalazin
Sulfasalazin

Immunmodulatoren Azathioprin
Mercaptopurin

Ciclosporin

Tacrolimus

Cyclophosphamid

Etanercept
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Mycophenolat
Antibiotika und Probiotika Ciprofloxacin
Metronidazol

Escherichia coli

4.3 Terminologische Methoden
4.3.1 Die Terminologie des Medical Dictionary for Regulatory Activities
4.3.1.1 Geschichte

Die Terminologie des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) ist eine
standardisierte Terminologie, die im Rahmen verschiedener Pharmakovigilanzsysteme
genutzt wird, um UAW zu dokumentieren.

Die MedDRA-Terminologie wurde von der International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) aus
Begriffen verschiedener bereits verwendeter Terminologien entwickelt und im Jahre 1997
zur Anwendung freigegeben. Das Ziel der ICH ist es, eine internationale und
standardisierte medizinische Terminologie zu implementieren, die die Datenqualitat bei
der Dokumentation von UAW verbessert und die Uberwachung von Arzneimitteln
vereinfacht.

Die MedDRA-Terminologie ist in Japan, den USA und der EU als internationaler Standard
anerkannt. Sie wird zur Uberwachung der Arzneimittelsicherheit sowohl auf deutscher
Ebene vom BfArM als auch auf europaischer Ebene von der European Medicines
Evaluation Agency (EMA) innerhalb des EudraWATCH-Pharmakovigilanzsystems
verwendet. Die International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and
Associations (IFPMA) verfugt Uber die geistigen Eigentumsrechte der MedDRA-
Terminologie. (36)

4.3.1.2 Struktur der MedDRA- Terminologie

Die MedDRA-Terminologie umfasst medizinische Begriffe verschiedener Kategorien.
Dazu zahlen klinische Symptome, Diagnosen, UAW, therapeutische Indikationen,

Untersuchungen, chirurgische und medizinische Eingriffe und Anamnese. Sie ist
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hierarchisch in funf Ebenen gegliedert und die verschiedenen Ebenen sind multiaxial
miteinander vernetzt. Deren Grundelemente sind die sogenannten Preferred Terms (PT),
die uber einen High Level Term (HLT) und High Level Group Term (HLGT) jeweils einer
Primary System Organ Class (SOC) zugeordnet werden. Ein PT kann durch die
multiaxiale Vernetzung aber auch mit anderen HLT, HLGT und SOC verbunden sein. (36)

Eine Ubersicht der hierarchischen Gliederung zeigt Abbildung 2.

Abbildung 2 Hierarchische Struktur der MedDRA-Terminologie (32)

System Organ Class (SOC)
Systemorganklasse

s

High Level Group Term (HLGT)
Term fiir die Gruppe hoher Ebene

s

High Level Term (HLT)
Term hoher Ebene

@&

Preferred Term (PT)
Bevorzugter Term

ity

Lowest Level Term (LLT)
Term niedrigster Ebene

Eine Ubersicht Uiber die Systemorganklassen der MedDRA- Terminologie zeigt Tabelle 2

Tabelle 2 Die Systemorganklassen der MedDRA- Terminologie (32)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Augenerkrankungen

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Endokrine Erkrankungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des Immunsystems

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gefal3erkrankungen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Herzerkrankungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Kongenitale, familiare und genetische Erkrankungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Soziale Umstande

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Untersuchungen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

4.4 Auswertung der Verdachtsfalle

Die durch das BfArM Ubermittelten Ereignisse liegen zu jedem Arzneimittel auf den
Ebenen der SOC und PT vor. Einen Uberblick (iber die Einordnung im Rahmen der
hierarchischen Gliederung der MedDRA- Terminologie zeigt Abbildung 3. Ein PT

entspricht somit einem Ereignis (n).
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Abbildung 3 Zuordnung im Rahmen des hierarchischen Systems der MedDRA-
Terminologie (32)

System Organ Class (SOC)
Systemorganklasse

i

High Level Group Term (HLGT)
Term fiir die Gruppe hoher Ebene

i

High Level Term (HLT)
Term hoher Ebene

&

Preferred Term (PT)
Bevorzugter Term

it

Lowest Level Term (LLT)
Term niedrigster Ebene

Die Ereignisse werden mithilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics for
Windows Version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) tabellarisiert. Wahrend auf der
Ebene der SOC nur eine grobe Zuordnung der Ereignisse zu Organklassen maglich ist,
ergeben sich auf der Ebene der PT sehr kleine Fallzahlen. Die Ebene der HLT ermdglicht
eine differenzierte Beschreibung der Ereignisse bei einer ausreichend groflien
Ereigniszahl. Daher wird die Ebene der HLT zur Darstellung der dokumentierten
Ereignisse gewahlt. Die auf der Ebene der PT vorliegenden Ereignisse werden manuell
mit Hilfe der MedDRA- Version 18.0 (MedDRA MSSO, McLean, VA, USA) ihren jeweiligen
HLT zugeordnet. Einen Uberblick tber die Zuordnung im Rahmen der hierarchischen

Gliederung der MedDRA- Terminologie zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4 Zuordnung im Rahmen des hierarchischen Systems der MedDRA-
Terminologie (32)

System Organ Class (SOC)

Systemorganklasse

et

High Level Group Term (HLGT)

Term fir die Gruppe hoher Ebene

et

High Level Term (HLT)

Term hoher Ebene

&

Preferred Term (PT)
Bevorzugter Term

o

Lowest Level Term (LLT)

Term niedrigster Ebene

Basierend auf den SPSS-Tabellen werden mit Hilfe des Befehles COMPUTE neue
Variablen auf der Ebene der HLT generiert und diese als Summe der ihnen zugeordneten
PT dargestellt. Die summierten Ereignisse auf der Ebene der HLT werden mit Hilfe von
Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) tabellarisch
dargestellt und nach absteigender Haufigkeit geordnet (siehe Gesamttabellen im
Anhang). In der vorliegenden Arbeit werden aufgrund der grol3en Anzahl an Ereignissen
zu jedem Arzneimittel lediglich die haufigsten 15 SOC und die haufigsten 25 HLT
dargestellt. Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Begriffe der MedDRA-
Terminologie werden anschlieRend mit Hilfe von MedDRA von der englischen in die

deutsche Sprache Ubersetzt.

Im Rahmen der seit Marz 2015 verfugbaren Version 18.0 der MedDRA- Terminologie
ergeben sich teilweise von den BfArM-Dokumenten abweichende Zuordnungen der PT
zu den entsprechenden SOC. Teilweise wird im Rahmen der Anderungen der MedDRA-
Terminologie nur die Primary SOC geandert. Im Rahmen der multiaxialen Vernetzung
bleibt jedoch der in den BfArM-Dokumenten eingeschlagene Zuordnungspfad erhalten.
In diesem Fall wird in dieser Arbeit die Zuordnung der BfArM-Dokumente beibehalten.

In einigen Fallen wird der in den BfArM-Dokumenten eingeschlagene Zuordnungspfad
jedoch durch eine neue Zuordnung ersetzt. In diesen Fallen wird in dieser Arbeit die neue

Zuordnung Ubernommen.
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5. Ergebnisse

5.1. Glukokortikoide

Es werden funf Arzneimittel untersucht, die der Stoffgruppe der Glukokortikoide

zugeordnet werden kdnnen (siehe Tabelle 3-13).

Tabelle 3 Glukokortikoide. Absolute Anzahl der Ereignisse und Fallberichte

absolute Anzahl der

Arzneimittel Ereignisse (Berichte)

Beclomethason 166 (69)
Budesonid 495 (190)
Hydrocortison 254 (100)
Methylprednisolon 1731 (524)
Prednisolon 4263 (1307)
Gesamt 6909

Bei allen Arzneimitteln aus der Stoffgruppe der Glukokortikoide sind auf der Ebene der
HLT Blasige Erkrankungen am haufigsten. Darunter finden sich bei allen Arzneimitteln

am haufigsten Stevens-Johnson-Syndrom (PT) und Epidermolysis acuta toxica (PT).

Betrachtet man alle Ereignisse der Stoffgruppe der Glukokortikoide insgesamt, finden
sich auf der Ebene der SOC am haufigsten Infektionen und parasitare Erkrankungen.
Haufige Ereignisse sind Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE (HLT),
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge (HLT), Zytomegalievirus-Infektionen
(HLT), Infektionen ANE (HLT) und Harnwegsinfektionen (HLT). Betrachtet man auf der
Ebene der PT UAW mit Angabe eines spezifischen Erregers, finden sich unter
Methylprednisolon und Prednisolon haufig Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (n=7/19),
Herpes zoster (n=5/16), Candida-Infektionen (n=5/10) sowie unter Prednisolon

Staphylokokken-Infektionen (n=16).

Unter allen Glukokortikoiden aufder Hydrocortison zahlen respiratorische Ereignisse wie
Atmungsanomalien (HLT) und gastrointestinale Ereignisse wie Ubelkeit und
Brechsymptome (HLT) zu den am haufigsten gemeldeten Ereignissen. Haufige

gastrointestinale Ereignisse betreffen aullerdem unter Methylprednisolon und
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Prednisolon Gastrointestinale Blutungen unspezifischer Lokalisation (HLT) und
Magengeschwire und —perforationen (HLT). Unter Budesonid und Prednisolon ist
Diabetes mellitus (HLT) haufig.

Unter Beclomethason, Methylprednisolon und Prednisolon sind au3erdem Metabolische
Knochenerkrankungen (HLT) haufig, darunter am haufigsten Osteoporose (PT). Unter

Beclomethason, Budesonid und Methylprednisolon sind Odeme ANE (HLT) haufig.

Unter Prednisolon sind aul3erdem Chromosomenanomalien ANE haufig, darunter auf der

Ebene der PT 49 zytogenetische Anomalien.

Tabelle 4 Beclomethason. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

gontto
Ereignisse (PT)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 28
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 26
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 15
Erkrankungen des Nervensystems 13
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 9
Untersuchungen 7
Psychiatrische Erkrankungen 7
Herzerkrankungen 6
Gefallerkrankungen 5
Augenerkrankungen 5
Erkrankungen des Immunsystems 4
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 3
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2
Gesamt 166
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Tabelle 5 Beclomethason. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute
Anzahl der
gezahlten
Ereignisse (PT)

HLT

Blasige Erkrankungen 14
Klinische Zeichen und Symptome der oberen Atemwege
Atmungsanomalien

Herzfrequenz- und Herzrhythmusstérungen ANE
Ubelkeit und Brechsymptome

Odeme ANE

Metabolische Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nase ANE

Pruritus ANE

Purpura und damit verbundene Stérungen

Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE
Allergische Erkrankungen ANE

Candida-Infektionen

W W W WA DM DN D DN OO N ©

Nierenfunktionsanalysen

Schmerz und Beschwerden von Skelettmuskulatur und
Bindegewebe

Bronchospasmus und Obstruktion 3
Horverluste 2

Infektionen, Reizungen und Entziindungen des Lids, der Wimpern
und des Tranenapparats

Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und
Hals)

Schwéachezustande
Schmerzen und Beschwerden ANE
Clostridia-Infektionen

Infektionen der oberen Luftwege

N N NN NN

Korperlicher Untersuchungs- und Organsystemstatus
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Kopfschmerzen ANE 2
Gesamt 166

Tabelle 6 Budesonid. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene der
SOC

absolute

gonito
Ereignisse (PT)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 74
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 72
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 57
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 46
Erkrankungen des Nervensystems 39
Infektionen und parasitare Erkrankungen 32
Psychiatrische Erkrankungen 30
Herzerkrankungen 19
Gefalerkrankungen 16
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 16
Untersuchungen 14
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 14
Augenerkrankungen 13
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise 9
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 8
Gesamt 495
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Tabelle 7 Budesonid. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene der
HLT

absolute
Anzahl der
gezahlten
Ereignisse (PT)

HLT

Blasige Erkrankungen 15
Atmungsanomalien 13
Bronchospasmus und Obstruktion 12

Pruritus ANE 12

[EEY
[EEY

Ubelkeit und Brechsymptome

Bewusstseinsstérungen ANE

Husten und damit verbunden Symptome

Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE
Herzfrequenz- und Herzrhythmusstérungen ANE
Stomatitis und Ulzeration

Geflhle und Sensationen ANE

Angiotdeme

Fiebererkrankungen

Odeme ANE

Erytheme

Kataraktleiden

Diarrhoe (ausschl. infektiose)

Gastrointestinale klinische Zeichen und Symptome ANE
Gastrointestinale Blutungen unspezifischer Lokalisation
Erkrankungen der Weichteile des Mundes ANE
Anomaler Schleimhautbefund

Diabetes mellitus (einschl. Subtypen)

Neurologische klinische Zeichen und Symptome ANE

Angstsymptome

oo o1 o1 o1 o1t o1 o1 Ot O O O O O N N N N 00 0o o

Verhaltens- und Sozialisationsstérungen

Gesamt 495
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Tabelle 8 Hydrocortison. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene

der SOC

absolute

gontio
Ereignisse (PT)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 62
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 31
Infektionen und parasitare Erkrankungen 28
Erkrankungen des Nervensystems 20
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 17
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 14
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 11
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 9
Untersuchungen 8
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 8
Leber- und Gallenerkrankungen 7
Gefalerkrankungen 6
Herzerkrankungen 6
Erkrankungen des Immunsystems 5
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5
Gesamt 254

Tabelle 9 Hydrocortison. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene

der HLT
absolute
HLT Anzg_hl der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Blasige Erkrankungen
Erkrankungen der Haut und Epidermis ANE

Dermatitis und Ekzeme

12
11
11
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Parasthesien und Dysésthesien 10
Pruritus ANE 8
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 7
Reaktionen an der Anwendungs- und Instillationsstelle 6
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 6
Clostridia-Infektionen 6
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE 6
Nierenversagen und -stérungen 5
Erytheme 5
Schwachezustande 4
Therapeutische und nichttherapeutische Reaktionen 4
Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE 4
Stomatitis und Ulzeration 3
Allergische Erkrankungen ANE 3
Verletzungen unspezifischer Lokalisation ANE 3
Metabolische Azidosen (ausschl. diabetischer Azidosen) 3
Myopathien 3
Blutungen des Zentralnervensystems und

Hirndurchblutungsstérungen 3
Lungenddeme 3
Koagulopathien 2
Herzfrequenz- und Herzrhythmusstérungen ANE 2
Unterfunktionen der Nebennierenrinde 2
Gesamt 254
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Tabelle 10 Methylprednisolon. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der
Ebene der SOC

absolute

gontio
Ereignisse (PT)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 252
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 251
Untersuchungen 169
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 156
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 140
Erkrankungen des Nervensystems 94
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 85
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 63
Gefalerkrankungen 62
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 58
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 56
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 52
Erkrankungen des Immunsystems 47
Psychiatrische Erkrankungen 46
Leber- und Gallenerkrankungen 41
Gesamt 1731

Tabelle 11 Methylprednisolon. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der
Ebene der HLT

absolute

HLT Anzth der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Blasige Erkrankungen 42
Ubelkeit und Brechsymptome 41
Leberfunktionsanalysen 39
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Fiebererkrankungen 36

Nierenversagen und -stérungen 33
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 32
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 31
Gastrointestinale Blutungen unspezifischer Lokalisation 30
Zytomegalievirus-Infektionen 28

Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und

Hals) 25
Nierenfunktionsanalysen 25
Magengeschwire und -perforation 24
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 24
Transplantatabstof3ungen 24
Infektionen ANE 24
Harnwegsinfektionen 22
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 21
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE 19
Schwaéchezusténde 18
Metabolische Knochenerkrankungen 18
Odeme ANE 17
Eingriffsbedingte Komplikationen unspezifischer Lokalisation 17
Atmungsanomalien 17
Kopfschmerzen ANE 15
Herzfrequenz- und Herzrhythmusstérungen ANE 14
Gesamt 1731
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Tabelle 12 Prednisolon. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

gontio
Ereignisse (PT)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 655
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 521
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 422
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 324
Untersuchungen 283
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 265
Erkrankungen des Nervensystems 215
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 162
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 143
Gefalerkrankungen 138
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 138
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 128
Herzerkrankungen 121
Erkrankungen des Immunsystems 114
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 108
Gesamt 4263

Tabelle 13 Prednisolon. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute

HLT Anzghl der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Blasige Erkrankungen 120
Fiebererkrankungen 115
Ubelkeit und Brechsymptome 95
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Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 95

Atmungsanomalien 90
Gastrointestinale Blutungen unspezifischer Lokalisation 71
Infektionen ANE 69
Zytomegalievirus-Infektionen 68
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 67
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 67
Nierenfunktionsanalysen 64
Schwachezusténde 58
Nierenversagen und -stdrungen 57
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 53
Chromosomenanomalien ANE 49
Harnwegsinfektionen 49
Transplantatabstof3ungen 45
Proteinanalysen ANE 44
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE 44
Leukopenien ANE 43
Magengeschwire und -perforation 43
Diabetes mellitus (einschl. Subtypen) 41
Bewusstseinsstorungen ANE 40
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und 39
Hals)

Metabolische Knochenerkrankungen 38
Gesamt 4263
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5.2 Aminosalicylate

Es werden zwei Arzneimittel untersucht, die der Stoffgruppe der Aminosalicylate

zugeordnet werden (siehe Tabelle 14-18).

Tabelle 14. Aminosalicylate. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse und Fallberichte
Absolute Anzahl der

Arzneimittel Ereignisse (Berichte)
Mesalazin 785 (346)
Sulfasalazin 772 (280)
Gesamt 1557

Unter der Einnahme von Mesalazin werden am haufigsten Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes (SOC) gemeldet, darunter auf der Ebene der HLT haufig
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (n=30), Ubelkeit und Brechsymptome
(n=21) und Diarrhoe (n=19). Unter der Einnahme von Mesalazin sind aul3erdem auf der
Ebene der HLT Akute und chronische Pankreatitis (n=49), Nephritis ANE (n=23) und
Nierenversagen und —storungen (n=20) haufig. Unter der Einnahme von Sulfasalazin
werden insgesamt weniger UAW gemeldet, die dem HLT Akute und chronische

Pankreatitis zugeordnet werden kénnen (n=11).

Unter der Einnahme von Sulfasalazin werden am haufigsten Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SOC) gemeldet. 133 Ereignisse (17,2% der gemeldeten
Ereignisse) kdnnen dieser SOC zugeordnet werden im Vergleich zu 61 Ereignissen (7,8%
der gemeldeten Ereignisse) unter Mesalazin. Unter Sulfasalazin werden auf der Ebene
der HLT haufig Leukopenie (n=29), Anamie (n=12) und Leukozytosen (n=7) gemeldet.
Unter beiden Aminosalicylaten werden haufig Knochenmarkdepression und

hypoplastische Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie gemeldet.

Unter der Einnahme von Sulfasalazin werden aul3erdem gegenuber der Einnahme von
Mesalazin haufiger Ereignisse gemeldet, die der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (n= 106) zugeordnet werden kénnen, dazu zahlen die HLT Blasige

Erkrankungen (n=28) und Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE (n=19).
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Tabelle 15 Mesalazin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene der

SOC

SOC

absolute Anzahl
der gezahlten
Ereignisse (PT)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Untersuchungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems

Herzerkrankungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Gefalerkrankungen

Gesamt

164
87
61
59
57
51
50
48
46
34
25
22
15
12
10

785

Tabelle 16 Mesalazin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene der

HLT
absolute
HLT Anzg_hl der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Akute und chronische Pankreatitis

Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und
Hals)

Nephritis ANE

49

30

23
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Fiebererkrankungen 22

Ubelkeit und Brechsymptome 21
Leberfunktionsanalysen 21
Nierenversagen und -stérungen 20
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 19
Verdauungsenzyme 18
Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamien 15
Muskelschmerzen 14
Cholestase und Gelbsucht 13
Thrombozytopenien 12
Nierenfunktionsanalysen 12
Atmungsanomalien 12
Neutropenien 11

Erkrankungen der unteren Atemwege und immunologische
Erkrankungen

11
Gelenkbedingte klinische Zeichen und Symptome 10
Nichtinfektiose Myokarditis

Schmerzen und Beschwerden ANE
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE
Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE
Bewusstseinsstorungen ANE

Parasthesien und Dysésthesien

0 0 0 0 ©O© O o

Husten und damit verbunden Symptome

Gesamt 785
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Tabelle 17 Sulfasalazin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

gontto
Ereignisse (PT)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 133
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 106
Untersuchungen 85
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 74
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 70
Erkrankungen des Nervensystems 46
Infektionen und parasitare Erkrankungen 46
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 38
Leber- und Gallenerkrankungen 31
Psychiatrische Erkrankungen 30
Augenerkrankungen 23
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 19
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 11
Herzerkrankungen 9
Gesamt 772

Tabelle 18 Sulfasalazin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute

HLT Anzth der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Neutropenien 46
Leberfunktionsanalysen 32
Fiebererkrankungen 31
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Leukopenien ANE

Blasige Erkrankungen

Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE
Schwachezustande

Anamien ANE

Thrombozytopenien

Sehstdérungen ANE

Akute und chronische Pankreatitis

Ubelkeit und Brechsymptome

Husten und damit verbunden Symptome
Cholestase und Gelbsucht

Atmungsanomalien

Korperlicher Untersuchungs- und Organsystemstatus
Parasthesien und Dysésthesien

Pruritus ANE

Stomatitis und Ulzeration

Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungdmie ANE
Depressive Stérungen

Erytheme

Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamien
Leukozytosen ANE

Gesamt

i T T Y S S =~ S S S
©O O FP P R R B N W © O ©

N N 00O 00 0 0O 00 © O ©

772
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5.3 Immunmodulatoren

Es werden sieben Arzneimittel untersucht, die der Stoffgruppe der Immunmodulatoren

zugeordnet werden konnen (siehe Tabelle 19-33).

Tabelle 19 Immunmodulatoren. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse und
Fallberichte

absolute Anzahl der

Arzneimittel Ereignisse (Berichte)
Azathioprin 2393 (737)
Mercaptopurin 213 (69)
Cyclophosphamid 8830 (3177)
Ciclosporin 10786 (2827)
Tacrolimus 3601 (1519)
Etanercept 2509 (1085)
Mycophenolat 5166 (1498)
Gesamt 33498

Unter Azathioprin und Mercaptopurin werden am haufigsten Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC) gemeldet. Unter Azathioprin sind auf der Ebene der HLT
Akute und Chronische Pankreatitis und Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE haufig.

Insgesamt kdnnen in der Gruppe der Immunmodulatoren 16,9% der Ereignisse der SOC
Infektionen zugeordnet werden. Dabei fallen die meisten Ereignisse unter die HLT
Infektionen ANE, Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE und Infektionen der
unteren Atemwege und der Lunge. Unter Mycophenolat und Tacrolimus werden auf
Ebene der HLT am haufigsten Ereignisse gemeldet, die dem HLT Zytomegalievirus-
Infektionen zugeordnet werden kdnnen (n=196/171). Unter Etanercept werden au3erdem
haufig Ereignisse gemeldet, die den HLT Bakterielle Infektionen ANE (n=32),
Staphylokokken-Infektionen (n=30) und Streptokokken-Infektionen (n=23) zugeordnet

werden konnen.

Haufig sind unter den Immunmodulatoren auRerdem Gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen. Werden diese im Rahmen der hierarchischen Gliederung der
MedDRA- Terminologie weiter aufgeschlisselt, kdnnen verschiedene HLT differenziert
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werden. Unter Azathioprin werden haufig Ereignisse gemeldet, die dem HLT
Myelodysplastische Syndrome zugeordnet werden kénnen (n=31). Unter Mercaptopurin
sind Neubildungen des Nervensystems von unspezifischer Malignitat ANE (n=15) haufig,
darunter fallen auf der Ebene der PT 14 Gliome. Unter Etanercept werden haufig
Neubildungen der Brust und der Brustwarze bdsartig (n=21) gemeldet, darunter fallen auf
der Ebene der PT 18 Brustkrebs. Unter Ciclosporin werden haufig Neubildungen der Haut
bosartig und nicht spezifiziert (ausschl. Melanome) (n=81) gemeldet, darunter fallen auf

der Ebene der PT 47 Basalzellkarzinom.

Ereignisse, die dem HLT Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamie
zugeordnet werden kénnen werden haufig unter Azathioprin (n=85), Mercaptopurin
(n=10) und Cyclophosphamid (n=173) gemeldet, darunter unter Azathioprin und
Mercaptopurin haufig der PT Panzytopenie. Auch Leukopenie und Anamie fallen unter
die bei den Arzneimitteln am haufigsten gemeldeten HLT aus der Gruppe der SOC

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems.

Unter Ciclosporin und Tacrolimus werden haufig Ereignisse gemeldet, die den HLT
Nierenversagen und  —stdérungen  (n=333/160) wund Nephropathien und

Tubuluserkrankungen ANE (n=149/28) zugeordnet werden kénnen.

Tabelle 20 Azathioprin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

Ao e
Ereignisse (PT)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 345
Untersuchungen 315
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 254
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 235
Infektionen und parasitare Erkrankungen 193
Leber- und Gallenerkrankungen 187

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen) 148

Erkrankungen des Nervensystems 117
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 101

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 76
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 73
Herzerkrankungen 54
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 53
Gefalerkrankungen 43
Psychiatrische Erkrankungen 33
Gesamt 2393

Tabelle 21 Azathioprin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute
ot
Ereignisse (PT)
Leberfunktionsanalysen 148
Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamien 85
Fiebererkrankungen 85
Ubelkeit und Brechsymptome 84
Cholestase und Gelbsucht 73
Akute und chronische Pankreatitis 63
Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE 52
Leukopenien ANE 51
Schwéchezusténde 43
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und 38
Hals)
Allgemeine Klinische Zeichen und Symptome ANE 35
Verdauungsenzyme 35
Anédmien ANE 32
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 31
Myelodysplastische Syndrome 31

40



Nierenversagen und -stérungen 31

Thrombozytopenien 28
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 24
Nierenfunktionsanalysen 24
Atmungsanomalien 24
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 23
Gefuhle und Sensationen ANE 22
Proteinanalysen ANE 21
Leberfibrose und -zirrhose 20
Infektionen ANE 20
Gesamt 2393

Tabelle 22 Mercaptopurin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der
Ebene der SOC

absolute
gortio
Ereignisse (PT)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 41
Untersuchungen 28
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 28
Erkrankungen des Nervensystems 22
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 18
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 18
Zysten und Polypen)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 9
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 8
Leber- und Gallenerkrankungen 8
Gefallerkrankungen 4
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 4
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Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 4

Psychiatrische Erkrankungen 2
Erkrankungen des Immunsystems 2
Gesamt 213

Tabelle 23 Mercaptopurin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der
Ebene der HLT

absolute
Anzahl der
gezahlten
Ereignisse (PT)

HLT

Neubildungen des Nervensystems von unspezifischer Malignitat
ANE

15
Leberfunktionsanalysen 12
Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamien 10
Ubelkeit und Brechsymptome 10
Fiebererkrankungen

Akute und chronische Pankreatitis
Leukopenien ANE

Cholestase und Gelbsucht

Erythrozytenanalysen

Konvulsionen und Anfallsleiden ANE

A o1 o1 o1 oo N ©

Diarrhoe (ausschl. infektitse)

Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und
Hals)

IN

Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE
Anédmien ANE

Leukozytosen ANE

Kolitis (ausschl. infektiose)

Odeme ANE

W W W w w M

Virusinfektionen ANE
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Proteinanalysen ANE
Bewusstseinsstoérungen ANE
Parasthesien und Dyséasthesien
Atmungsanomalien

Neutropenien

N N W W W w

Gastrointestinale Blutungen unspezifischer Lokalisation

Gesamt 213

Tabelle 24 Cyclophosphamid. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der
Ebene der SOC

absolute

gerton
Ereignisse (PT)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2209
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1526
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1097
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1029
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 475
Erkrankungen des Nervensystems 368
Gefalerkrankungen 355
Untersuchungen 310
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 236
Herzerkrankungen 234
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 145

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen) 132
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 131
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 106
Psychiatrische Erkrankungen 87
Gesamt 8830
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Tabelle 25 Cyclophosphamid. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der
Ebene der HLT

absolute
gorion
Ereignisse (PT)
Neutropenien 803
Leukopenien ANE 794
Fiebererkrankungen 730
Ubelkeit und Brechsymptome 509
Schwachezustande 237
Diarrhoe (ausschl. infektitse) 213
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 212
Anamien ANE 189
Infektionen ANE 184
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 182
Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamien 173
Thrombozytopenien 162
Atmungsanomalien 144
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 132
Periphere Embolie und Thrombose 110
Gefuhle und Sensationen ANE 108
Korperlicher Untersuchungs- und Organsystemstatus 77
Schmerzen und Beschwerden ANE 76
Anomaler Schleimhautbefund 73
Stomatitis und Ulzeration 72
Embolie, Thrombose unspezifischer Lokalisation 72
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und 66
Hals)
Infektionen der oberen Luftwege 63
Herzfrequenz- und Herzrythmusstérungen ANE 60
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Proteinanalysen ANE 59
Gesamt 8830

Tabelle 26 Ciclosporin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

e g
Ereignisse (PT)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 1931
Untersuchungen 1513
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1026
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 785
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 736
Erkrankungen des Nervensystems 732
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 454

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen) 434
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 405
Erkrankungen des Immunsystems 345
Gefalerkrankungen 298
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 286
Herzerkrankungen 261
Leber- und Gallenerkrankungen 253
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 239
Gesamt 10786
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Tabelle 27 Ciclosporin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute
ot
Ereignisse (PT)
Nierenfunktionsanalysen 498
Fiebererkrankungen 393
Nierenversagen und -stérungen 333
Transplantatabstof3ungen 274
Harnwegsinfektionen 257
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 253
Zytomegalievirus-Infektionen 245
Leberfunktionsanalysen 224
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 181
Infektionen ANE 176
Ubelkeit und Brechsymptome 162
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 161
Nephropathien und Tubuluserkrankungen ANE 149
Diarrhoe (ausschl. infektitse) 136
Medikamentenspiegelmessungen 135
Proteinanalysen ANE 117
Schwéchezusténde 112
Atmungsanomalien 101
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und 90
Hals)
Abdominale und gastrointestinale Infektionen 90
Virusinfektionen ANE 87
Bakterielle Infektionen ANE 86
Neubildungen der Haut bdsartig und nicht spezifiziert (ausschl. 81
Melanome)
Leukopenien ANE 80
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Infektionen der oberen Luftwege 78

Gesamt 10786

Tabelle 28 Tacrolimus. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute
gontto
Ereignisse (PT)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 905
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 362
Untersuchungen 350
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 261
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 229
Erkrankungen des Nervensystems 227
Erkrankungen des Immunsystems 174
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 141
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 130
Gefalerkrankungen 111
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 108
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 104
Leber- und Gallenerkrankungen 85
Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 82
Zysten und Polypen)
Herzerkrankungen 79
Gesamt 3601
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Tabelle 29 Tacrolimus. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute
ot
Ereignisse (PT)
Zytomegalievirus-Infektionen 171
Nierenversagen und -stérungen 160
Nierenfunktionsanalysen 150
Transplantatabstof3ungen 148
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 115
Harnwegsinfektionen 107
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 96
Diarrhoe (ausschl. infektitse) 89
Fiebererkrankungen 78
Infektionen ANE 70
Ubelkeit und Brechsymptome 48
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 48
Medikamentenspiegelmessungen 46
Abdominale und gastrointestinale Infektionen 45
Leberfunktionsanalysen 43
Diabetes mellitus (einschl. Subtypen) 41
Virusinfektionen ANE 37
Herpesvirus-Infektionen 31
Leukopenien ANE 28
Bakterielle Infektionen ANE 28
Nephropathien und Tubuluserkrankungen ANE 28
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und 57
Hals)
Eingriffsbedingte Komplikationen unspezifischer Lokalisation 25
Thrombozytopenien 23
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Pilzinfektionen ANE 23
Gesamt 3601

Tabelle 30 Etanercept. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

soc Anzghl der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 430
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 322
Erkrankungen des Nervensystems 215
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 194

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen) 150
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 148
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 136
Untersuchungen 124
Herzerkrankungen 123
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 120
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 95
Gefalerkrankungen 73
Augenerkrankungen 65
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 49
Psychiatrische Erkrankungen 42
Gesamt 2509
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Tabelle 31 Etanercept. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute

o e
Ereignisse (PT)

Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 115
Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge 81
Infektionen ANE 48
Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE 41
Rheumatoide Arthropathien 39
Leberfunktionsanalysen 38
Fiebererkrankungen 33
Ubelkeit und Brechsymptome 32
Bakterielle Infektionen ANE 32
Kolitis (ausschl. infektiose) 30
Schwachezustande 30
Staphylokokken-Infektionen 30
Atmungsanomalien 30
Herzversagen ANE 29
Nierenversagen und -stérungen 29
Parasthesien und Dysésthesien 26
Ischamische koronare Herzkrankheit 24
Schmerzen und Beschwerden ANE 24
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE 24
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 23
Therapeutische und nichttherapeutische Reaktionen 23
Streptokokken-Infektionen 23
Infektionen der oberen Luftwege 23
Neubildungen der Brust und der Brustwarze bdsartig 21
Infektionen, Reizungen und Entziindungen der Iris und Uvea 20
Gesamt 2509
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Tabelle 32 Mycophenolat. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute
gontto
Ereignisse (PT)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1178
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 617
Untersuchungen 538
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 444
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 305
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 270
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 256
Erkrankungen des Nervensystems 193
Chirurgische und medizinische Eingriffe 165
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 164
Erkrankungen des Immunsystems 161
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen) 147
Gefalerkrankungen 142
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 133
Herzerkrankungen 99
Gesamt 5166

Tabelle 33 Mycophenolat. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute

HLT Anzaﬂhl der
gezahlten

Ereignisse (PT)

Zytomegalievirus-Infektionen 196
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 172
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Fiebererkrankungen

Nierenfunktionsanalysen

Infektionen der unteren Atemwege und der Lunge
Transplantatabstof3ungen

Harnwegsinfektionen

Nierenversagen und -stérungen

Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE
Ubelkeit und Brechsymptome

Infektionen ANE

Leukopenien ANE

Abdominale und gastrointestinale Infektionen
Proteinanalysen ANE

Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE
Leberfunktionsanalysen

Herpesvirus-Infektionen

Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und
Hals)

Atmungsanomalien

Nephropathien und Tubuluserkrankungen ANE
Eingriffsbedingte Komplikationen unspezifischer Lokalisation
Bakterielle Infektionen ANE

Transplantationskomplikationen

Therapeutische Eingriffe ANE

Anamien ANE

Gesamt

171
165
162
147
136
117
114
110
98
91
73
70
69
69
61

53

48
47
45
42
41
41
40
5166
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5.4 Antibiotika und Probiotika

Es werden drei Arzneimittel untersucht, die der Stoffgruppe der Antibiotika und Probiotika

zugeordnet werden konnen (siehe Tabelle 34-40).

Tabelle 34 Antibiotika und Probiotika. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse und
Fallberichte

Absolute Anzahl der

Arzneimittel Ereignisse (Berichte)
Ciprofloxacin 3481 (1266)
Metronidazol 1100 (358)
E. coli 82 (31)
Gesamt 4663

Unter beiden Antibiotika und unter E. coli werden haufig Ereignisse gemeldet, die
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC) einschlielRen. Unter
Ciprofloxacin werden 143 und unter Metronidazol 38 Blasige Erkrankungen (HLT)
gemeldet, am haufigsten Stevens-Johnson-Syndrom (PT) und Epidermolysis acuta
toxica (PT). Andere Erkrankungen der Haut umfassen auf der Ebene der HLT
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE und Pruritus ANE. Unter Metronidazol
werden aullerdem haufig Erytheme (HLT) und Urtikarielle Erscheinungen (HLT)
gemeldet. Urtikarielle Erscheinungen (HLT) finden sich zudem h&ufig unter E. coli.

Haufig werden unter den Antibiotika und unter E. coli auBerdem Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC) wie Diarrhoe (HLT) und Ubelkeit und Brechsymptome (HLT)
und unter Ciprofloxacin Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE (HLT) und Cholestase
und Gelbsucht (HLT) gemeldet.

Unter beiden Antibiotika sind Erkrankungen des Nervensystems (SOC) wie Storungen
der Sinnesempfindungen ANE (HLT) und Paré&sthesien und Dysasthesien (HLT) haufig.
Unter Metronidazol finden sich haufig Koordinations- und Gleichgewichtsstérungen (HLT)
und Neurologische klinische Zeichen und Symptome ANE (HLT), darunter auf Ebene der
PT am haufigsten Schwindelgefiihl. Unter Ciprofloxacin werden Psychiatrische
Erkrankungen (SOC) héaufig gemeldet, darunter auf der Ebene der HLT 51 Psychosen
ANE, 44 Angstsymptome und 42 Wahrnehmungsstérungen.
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Unter beiden Antibiotika werden haufig Clostridia-Infektionen (HLT) gemeldet (n=35/14).

Unter Ciprofloxacin werden aufl3erdem auf der Ebene der HLT 50 Erkrankungen der
Sehnen, 41 Verletzungen der Muskeln, Sehnen und Bénder und 37 Schmerz und

Beschwerden von Skelettmuskulatur und Bindegewebe gemeldet.

Tabelle 35 Ciprofloxacin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse auf der Ebene der
SOC

absolute

gorto
Ereignisse (PT)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 473
Erkrankungen des Nervensystems 383
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 363
Psychiatrische Erkrankungen 345
Untersuchungen 307
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 273
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 204
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 185
Leber- und Gallenerkrankungen 133
Infektionen und parasitare Erkrankungen 120
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 103
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 101
Gefalerkrankungen 90
Augenerkrankungen 80
Herzerkrankungen 78
Gesamt 3481
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Tabelle 36 Ciprofloxacin. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute
o e
Ereignisse (PT)
Blasige Erkrankungen 143
Leberfunktionsanalysen 113
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 107
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE 89
Ubelkeit und Brechsymptome 86
Nierenversagen und -stdrungen 65
Fiebererkrankungen 57
Psychosen ANE 51
Leberzellschadigungen und Hepatitis ANE 50
Erkrankungen der Sehnen 50
Pruritus ANE 46
Schwaéchezusténde 45
Cholestase und Gelbsucht 45
Angstsymptome 44
Atmungsanomalien 44
Storungen der Sinnesempfindungen ANE 43
Thrombozytopenien 42
Wahrnehmungsstérungen 42
Verletzungen der Muskeln, Sehnen und Bander 41
Leukopenien ANE 39
Parasthesien und Dysésthesien 38
S_chmerz und Beschwerden von Skelettmuskulatur und 37
Bindegewebe
Affektionen des Nervus olfactorius 36
Clostridia-Infektionen 35
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Nierenfunktionsanalysen 35

Gesamt 3481

Tabelle 37 Metronidazol. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der SOC

absolute

gontto
Ereignisse (PT)

Erkrankungen des Nervensystems 214
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 165
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 155
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 94
Untersuchungen 61
Infektionen und parasitare Erkrankungen 54
Psychiatrische Erkrankungen 49
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 39
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 38
Gefalerkrankungen 28
Herzerkrankungen 28
Erkrankungen des Immunsystems 22
Augenerkrankungen 21
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 20
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17
Gesamt 1100
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Tabelle 38 Metronidazol. Absolute Anzahl der gezahiten Ereignisse (PT) auf der Ebene
der HLT

absolute
o e
Ereignisse (PT)
Parasthesien und Dysasthesien 51
Blasige Erkrankungen 38
Ubelkeit und Brechsymptome 31
Ausschlage, Eruptionen und Exantheme ANE 29
Neurologische klinische Zeichen und Symptome ANE 28
Pruritus ANE 28
Leberfunktionsanalysen 19
Storungen der Sinnesempfindungen ANE 19
Diarrhoe (ausschl. infektiose) 18
Kopfschmerzen ANE 18
Erytheme 18
Urtikarielle Erscheinungen 17
Schwachezustande 16
Bewusstseinsstdérungen ANE 16
Herzfrequenz- und Herzrythmusstérungen ANE 15
Gefuhle und Sensationen ANE 15
Anaphylaktische Reaktionen 15
Clostridia-Infektionen 14
Fiebererkrankungen 12
Allgemeine klinische Zeichen und Symptome ANE 12
Koordinations- und Gleichgewichtsstérungen 12
Atmungsanomalien 12
Gastrointestinale und abdominale Schmerzen (ausschl. Mund und 11
Hals)
Klinische Zeichen und Symptome der Zunge 11
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Periphere Gefalierkrankungen ANE 11
Gesamt 1100

Tabelle 39 E. coli. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene der
SOC

absolute
preti
Ereignisse (PT)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 9
Untersuchungen 7
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 6
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5
Herzerkrankungen 5
Erkrankungen des Immunsystems 5
Erkrankungen des Nervensystems 4
Gefallerkrankungen 4
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3
AIIgeme.ine Erkrankungen und Beschwerden am 3
Verabreichungsort
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3
Psychiatrische Erkrankungen 3
Augenerkrankungen 3
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 3
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1
Verletz_ung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1
Komplikationen
Endokrine Erkrankungen 1
Gesamt 82
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Tabelle 40 E. coli. Absolute Anzahl der gezahlten Ereignisse (PT) auf der Ebene der HLT

absolute
Anzahl der
gezahlten
Ereignisse (PT)

HLT

Diarrhoe (ausschl. infektiose) 4
Ubelkeit und Brechsymptome

Atmungsanomalien

Anaphylaktische Reaktionen

Urtikarielle Erscheinungen

Herzfrequenz- und Herzrythmusstorungen ANE
Sehstdérungen ANE

Gastrointestinale klinische Zeichen und Symptome ANE
Allergische Erkrankungen ANE

Erkrankungen der Nervi craniales des Gesichts
Symptome der Blase und Harnréhre

Pruritus ANE

Periphere Gefal3erkrankungen ANE

Neutropenien

Eosinophile Erkrankungen

Leukozytosen ANE

Ischamische koronare Herzkrankheit

Herzerkrankungen ANE

Ventrikulare Arrhythmien und Herzstillstand

Erkrankungen der Schilddriise ANE

R R R R R R R NN NDNDNDDNDNDN W W DM DN

Infektionen und Entziindungen der Augen und damit verbundene
Manifestationen

=

Kolitis (ausschl. infektiose)
Klinische Zeichen und Symptome der Dyspepsie

Gastritis (ausschl. infektiose)

N T

Gastrointestinale Blutungen unspezifischer Lokalisation

Gesamt 82
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5.5. Grafische Zusammenfassung der Ergebnisse

Abbildung 5 Anzahl der gemeldeten Ereignisse (n) der finf haufigsten Systemorganklassen unter allen untersuchten Arzneimitteln
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Abbildung 6 Anzahl der Ereignisse (n) der finf haufigsten Systemorganklassen in der
Stoffgruppe der Glukokortikoide und deren haufigste HLT
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Abbildung 7 Anzahl der gemeldeten Ereignisse (n) der funf haufigsten
Systemorganklassen in der Stoffgruppe der Aminosalicylate und deren haufigste HLT
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Abbildung 8 Anzahl der gemeldeten Ereignisse (n) der funf haufigsten

Systemorganklassen in der Stoffgruppe der Immunmodulatoren und deren haufigste
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Abbildung 9 Anzahl der gemeldeten Ereignisse (n) der funf haufigsten
Systemorganklassen in der Stoffgruppe der Antibiotika und Probiotika und deren
haufigste HLT
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit werden Daten zu Kategorie und Haufigkeit von UAW im
Rahmen von Arzneimitteltherapien ausgewertet, die in der Therapie der CED Anwendung
finden. Die Interpretation dieser Daten muss unter Bertcksichtigung der Limitationen der

Methodik und im Kontext der wissenschaftlichen Literatur erfolgen.

6.1 Diskussion der Methoden
6.1.1 Limitationen des Spontanmeldesystems

Die Relevanz von Daten aus Spontanmeldesystemen ist aus zahlreichen Griinden
eingeschrankt. Aus Spontanmeldungen ergibt sich trotz standardisierter
Kausalitatsbeurteilungen keine ausreichende Evidenz bezlglich des Zusammenhangs
der Einnahme eines Arzneimittels und des Auftretens einer UAW. (37) In einer Studie, die
das Ausmal des Underreporting schwerer UAW in einem Krankenhaus in Grof3britannien
untersucht, wird die Melderate mit nur 6,3% angegeben. (38) Aufgrund des variablen
Ausmales des Underreporting konnen nur begrenzt Aussagen Uber die Haufigkeit einer
UAW gemacht werden. Ebenso kann kein Vergleich der Sicherheit verschiedener
Arzneimittel untereinander erfolgen. Eine Abschatzung der Haufigkeit von UAW ware nur
bei ausreichend hoher Berichtsrate und angemessenen Referenzdaten zur Haufigkeit
des Arzneimittelgebrauchs maoglich. Auf3erdem kann die Relevanz von UAW, die haufig
und ohne zeitlichen Bezug zur Einnahme des Arzneimittels auftreten, nur schwer durch

Spontanmeldungen beurteilt werden. (37)

In einer Studie, die Daten aus dem Register des Committee of Safety of Medicines of the
UK auswertet, werden verschiedene Griinde diskutiert, die die Bereitschaft von Arzten,
UAW zu melden, beeinflussen kénnen. Es wird angenommen, dass neu zugelassene
Medikamente und bereits verodffentlichte Arzneimittelrisiken zu einer erhdhten Rate an

Spontanmeldungen fuhren kdonnten. (39)

Spontanmeldesysteme sind jedoch trotz ihrer Limitationen ein wichtiger Bestandteil von
Pharmakovigilanzsystemen. Sie erfassen kontinuierlich und schnell alle Patienten und
Arzneimittel und sind relativ kostengunstig. lhre Wirksamkeit zur Detektion von UAW

konnte nachgewiesen werden, vor allem wenn diese durch ein charakteristisches
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Ereignis definiert werden und in einem zeitlichen Zusammenhang zur Anwendung eines

Arzneimittels stehen. (37)

6.1.2 Selektion und Auswertung der Verdachtsfille

Durch das Format der vom BfArM Ubermittelten Daten ergeben sich Limitationen in Bezug
auf die Auswertung der Verdachtsfalle. Von Seiten des BfArM wurden Auszuge aus der
Datenbank ubermittelt, die Kategorie und Haufigkeit der zu jedem Arzneimittel
gemeldeten Ereignisse umfassen. Die einzelnen Fallberichte liegen nicht vor. Daher
fehlen die Informationen zu Alter und Geschlecht des Patienten, der Komedikation und
dem Schweregrad des Ereignisses. Zudem kann keine Aussage uber die entsprechende

Anzahl von Patientenberichten mit dem jeweiligen Symptom gemacht werden.

In die Untersuchung wurden alle Ereignisse einbezogen, die zu den Arzneimitteln
vorlagen, unabhangig von der Indikation der Arzneimittelgabe. Aufgrund der Vielzahl der
verschiedenen Grunderkrankungen kann keine spezifische Aussage bezuglich des
Auftretens von UAW bei Patienten mit CED getroffen werden. Durch die hoheren
Fallzahlen ist jedoch auch eine Berucksichtigung von Arzneimitteln mit einer geringen

Zahl an eingegangenen Verdachtsfallen und gemeldeten Symptomen maoglich.

6.1.3 Storfaktoren

Daten, die auf der Basis von Spontanmeldungen gewonnen werden, erlauben nur

eingeschrankt eine Kontrolle von Storfaktoren.

Bei Patienten mit CED kdnnen beispielweise extraintestinale Manifestationen der
Grunderkrankung das Auftreten von verschiedenen Symptomen beeinflussen, die mit
UAW verwechselt werden kdnnen oder zu deren Auftreten pradisponieren.

Nierenerkrankungen spielen eine wichtige Rolle im Rahmen der extraintestinalen
Manifestationen der CED. Nephrolithiasis und Amyloidose treten sekundar als Folge der
chronischen Entziindung auf. Auerdem werden andere unspezifische morphologische
Veranderungen der Glomeruli beschrieben. Dazu zahlen Podozytenuntergang,
mesangiale Komplement- und Immunglobulinablagerungen und die Assoziation mit

bestimmten Glomerulonephritiden. (40)
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Auch Pankreatitiden treten bei CED Patienten haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung
auf und zahlen zu den bekannten extraintestinalen Manifestationen. Die Mechanismen,
die zur Entstehung einer akuten Pankreatitis bei CED Patienten beitragen, sind noch nicht
vollstandig geklart. Die erhohte Inzidenz der akuten Pankreatitis bei Morbus Crohn-
Patienten kann durch die erhdhte Pradisposition zu Cholesterin- und Pigmentsteinen
aufgrund der Erkrankung des lleums, anatomische Anomalien des Duodenums und
immunologische Mechanismen erklart werden. (41)

Bei Morbus Crohn-Patienten wird aul3erdem eine erhohte Inzidenz fur das Auftreten von
Karzinomen beschrieben. Das Risiko fur das Auftreten von Karzinomen von Patienten mit
Colitis ulcerosa zeigt sich insgesamt nicht erhéht im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung.
Bei beiden Patientengruppen wird ein erhohtes Risiko fir das Auftreten von
Kolonkarzinomen und Karzinomen der Leber und Gallenwege beschrieben. (42) Die
erhdhten Inzidenzen werden auf die tumorférdernden Eigenschaften von chronischen

Entziindungsreaktionen zurlickgeflihrt. (43)

Auch andere Grunderkrankungen, beispielsweise des rheumatischen Formenkreises,
kénnen einen Risikofaktor fur das Auftreten von Komorbiditdten darstellen.
Glukokortikoide werden haufig bei Patienten mit Kollagenosen angewendet. Diese
Grunderkrankung stellt einen wichtigen Risikofaktor fir die Entstehung schwerer

Arzneimittelreaktionen der Haut dar. (44)

Ebenso kénnen verschiedene Medikamenteninteraktionen die toxischen Effekte der
Arzneimittel verstarken. Ein synergistischer Effekt wird in der Kombinationstherapie von
Methotrexat und  6-Mecaptopurin beobachtet. Methotrexat  erhoht  die
Plasmakonzentration von 6-Mercaptopurin  durch Reduktion des First-Pass-
Mechanismus. AulRerdem erhoht Methotrexat die Einlagerung von 6-Mercaptopurin in
DNA und RNA. (45)

Bei Morbus Crohn-Patienten fuhrt auch eine Kombinationstherapie aus Azathioprin oder
6-Mercaptopurin  und Mesalazin oder Sulfasalazin zu einer Erhéhung der
Plasmakonzentration von 6-Thioguaninnukleotid und einer erhohten Anzahl von

Leukopenien. (46)
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6.1.4 Terminologische Methoden

Limitationen in Hinblick auf die Interpretation der Daten ergeben sich aul’erdem im
Rahmen der Benennung von Krankheitsbildern und der Zuordnung zu den Termen der
MedDRA-Terminologie. Dies soll am Beispiel der schweren Arzneimittelreaktionen der

Haut erlautert werden.

Die Terminologie dieser Arzneimittelreaktionen war bis zum Jahre 1993 inkonsistent. Zu
deren Spektrum gehort neben dem Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und der
Epidermolysis acuta toxica (EAT) auch das Erythema exsudativum multiforme majus
(EMM). Eine im Jahre 1993 verodffentlichte Konsensusdefinition schlagt eine
Differenzierung des EMM und des SJS, der EAT und des SJS/EAT-Overlaps vor. SJS,
EAT und SJS/EAT-Overlap koénnen als eine einzige Erkrankung verschiedener
Schweregrade betrachtet werden. Das EMM unterscheidet sich nicht nur in Hinblick auf

das klinische Erscheinungsbild, sondern auch in Hinblick auf die Atiologie. (47)

Risikofaktoren fur die Entstehung einer des SJS, der EAT und des SJS/EAT-Overlaps
sind eine Arzneimittelexposition, das Vorliegen einer HIV- Infektion, einer Kollagenose
oder einer malignen  Erkrankung. Eine Herpes-Erkrankung und eine
Arzneimittelexposition werden hingegen als Risikofaktoren fur die Entstehung eines EMM
beschrieben. (44)

6.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse
6.2.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide spielen eine bedeutende Rolle in der Therapie akuter Schiibe der CED.
Die Anwendung ist jedoch durch das Auftreten von UAW limitiert, die mit einer

bedeutenden Morbiditat und Mortalitat assoziiert sind. (48)

Die Haufigkeit von UAW unter einer Therapie mit Glukokortikoiden kann aus den
vorliegenden Verdachtsfallen nur eingeschrankt abgeleitet werden.

In einer Metaanalyse, die das Auftreten von UAW im Rahmen einer
Glukokortikoidtherapie bei entziundlichen Erkrankungen untersucht, wird die Haufigkeit
von UAW mit 150 pro 100 Patientenjahren angegeben. Unter den Patienten mit CED
treten UAW mit einer Haufigkeit von 555 pro 100 Patientenjahren auf. (49) In einer
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randomisierten klinischen Studie von Singleton et al. erfordern UAW bei 32% der Morbus
Crohn-Patienten, die mit einer hochdosierten Prednisolontherapie behandelt werden, und
bei 26% der Patienten, die mit einer prophylaktischen Dosis behandelt werden, eine

Dosisreduktion oder einen Studienabbruch. (50)

Viele der dem BfArM gemeldeten und mit einer Glukokortikoideinnahme assoziierten
Verdachtsfalle von UAW sind bereits aus klinischen Studien bekannt und betreffen

verschiedene Organsysteme.

Insgesamt werden in der Gruppe der Glukokortikoide am haufigsten Infektionen und
parasitaere Erkrankungen gemeldet. In einer Studie, die das Auftreten von Infektionen
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis untersucht, erhoht sich das angepasste relative
Risiko von 1,1 bei Dosen von unter 5 mg Dosisaquivalent Prednisolon pro Tag auf 1,85
bei Dosen von Uber 20 mg Dosisaquivalent Prednisolon pro Tag. (51, 52) Toruner et al.
beschreiben in einer Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit CED ein signifikant erhéhtes
Risiko flr das Auftreten opportunistischer Infektionen unter einer Therapie mit
Glukokortikoiden (OR, 3.4; 95% CI, 1.8 — 6.2). Das Risiko ist hdher bei Patienten, die
eine kumulative Dosis von mehr als 3600 mg Prednisolon erhalten haben, als bei
Patienten mit niedrigerer kumulativer Dosis. Glukokortikoide sind am haufigsten mit
Candida-Infektionen assoziiert, gefolgt von Herpes zoster- und Herpes simplex-
Infektionen. (48)

Aus den vorliegenden Ereignissen lassen sich haufig keine Erregerspezies ableiten,
haufig werden Sepsis, Bakteriamie, Viramie und Fungamie ANE, Infektionen der unteren
Atemwege und der Lunge, Infektionen ANE und Harnwegsinfektionen gemeldet, ohne
dass der Erreger beschrieben wird. Allerdings sind unter Methylprednisolon und
Prednisolon Zytomegalievirus-Infektionen haufig. Die Pravalenz des CMV wird in
immunhistochemischen Untersuchungen bei Patienten mit steroid-refraktarer Colitis
ulcerosa mit 20-40% und bei Patienten mit schwerem Morbus Crohn mit 6% angegeben.
Dabei wird angenommen, dass die Reaktivierung bestehender CMV Infektionen bei
Patienten mit CED durch die haufige Anwendung immunsuppressiver Therapien und die

Affinitat des Virus zu entzindlich veranderter Schleimhaut begunstigt wird. (53)

Weitere haufig gemeldete Ereignisse wie Glukosetoleranzstérungen, Osteoporose und
Odeme stehen in Einklang mit den von Lichtenstein et al. in einem Review beschriebenen

UAW unter einer Therapie mit Glukokortikoiden. Die Autoren beschreiben auf3erdem
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weitere haufige UAW in Abhangigkeit von ihrem zeitlichen Auftreten. Zu den frihen UAW
unter der Therapie mit Glukokortikoiden werden Vollmondgesicht, Akne, Stérungen des
Schlafes und des Affektes und Dyspepsien gezahlt. Nach einer Behandlungsdauer von
uber 12 Wochen zeigen sich hintere subkapsulare Katarakte, Femurkopfnekrosen und
Myopathien. Ein  Absetzten der Prednisolontherapie  fihrt zu  akuter

Nebenniereninsuffizienz, Myalgien, Schwindel, Arthralgien und erhéhtem Hirndruck. (10)

Einige der haufig gemeldeten Ereignisse zahlen nicht zu den haufigen, aus klinischen
Studien bekannten UAW, sondern werden in einzelnen Fallberichten beschrieben oder
kontrovers diskutiert. Bei allen Arzneimitteln aus der Stoffgruppe der Glukokortikoide
werden auf Ebene der HLT am haufigsten Blasige Erkrankungen gemeldet, dazu zahlen

Stevens-Johnson-Syndrom und Epidermolysis acuta toxica.

Stevens-Johnson-Syndrom und Epidermolysis acuta toxica gehdren zu den schweren
Arzneimittelreaktionen der Haut auf verschiedene Arzneimittel. Die Mortalitatsrate reicht
von 10% bei Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bis zu 40% bei Epidermolysis acuta toxica
(EAT). (54) Daher spielen beide Erkrankungen eine bedeutende Rolle in Hinblick auf die
offentliche Gesundheit. In einer multinationalen Fall-Kontroll-Studie zeigt sich, dass 14,8
% der Patienten mit Stevens-Johnson-Syndrom und Epidermolysis acuta toxica vor dem
Beginn der Erkrankungen einer Steroid- Therapie ausgesetzt waren. (55) Eine
vorangegangene Glukokortikoidtherapie verlangert auRerdem die Krankheitsdauer (9,5
+ 4,3 Tage vs. 7,6 = 3,7 Tage in der Kontrollgruppe, P < 0,01), hat jedoch keinen Einfluss
auf die Mortalitat und Schwere der Erkrankung. Der Pathomechanimus dieser
Studienergebnisse bleibt unklar. Ebenso bleibt die Anwendung von Glukokortikoiden in
der Therapie des Stevens-Johnson-Syndrom und der Epidermolysis acuta toxica
kontrovers und es besteht weiterer Forschungsbedarf beziglich deren therapeutischen
Bedeutung. (54)

Die Therapie mit Glukokortikoiden kann mit relativ geringem Risiko wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden und ist mit keinen signifikanten UAW bei Mutter
oder Kind assoziiert. (56)

Kontroverse Ergebnisse finden sich in Hinblick auf das Auftreten von
Chromosomenanomalien, die unter Prednisolon haufig gemeldet werden.
In Studien am Tiermodell kann gezeigt werden, dass Glukokortikoide Geburtsfehler und

andere UAW bei Foten verursachen kénnen. Systemische Glukokortikoide verursachen
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bei verschiedenen Tierspezies Gaumenspalten. Ob die Exposition mit systemischen
Glukokortikoiden beim Menschen eine teratogene Wirkung zeigt, wird kontrovers beurteilt
und mit widerspruchlichen Berichten belegt. (57) Pradat et al. stellen in einer Studie eine
Assoziation zwischen dem Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten und der
Exposition mit Glukokortikoiden fest. (58) In einer Studie, die das Auftreten kongenitaler
Anomalien bei CED Patienten wahrend der Schwangerschaft untersucht, wird keine
Evidenz dafur gefunden, dass die Erkrankung an einer CED oder deren medikamentose

Therapie das Risiko des Auftretens einer kongenitalen Anomalie der Kinder erhoht. (59)

6.2.2 Aminosalicylate

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes werden unter Mesalazin am haufigsten
gemeldet. In einem systematischen Review beschreiben Loftus et al. UAW, die im
Rahmen der Behandlung einer Colitis ulcerosa mit verschiedenen Mesalazin-
Formulierungen auftreten. Dabei zahlen Diarrhden, Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchschmerzen zu haufig auftretenden UAW. Weitere haufige UAW sind
Hautausschlage, Fieber, Mldigkeit, Arthralgien und Myalgien. (60) Auch diese stehen im
Einklang mit den haufig gemeldeten Ereignissen.

Loftus et al. beschreiben die untersuchten Mesalazin-Formulierungen als sicher. Die
Haufigkeit des Auftretens von UAW im Rahmen einer Mesalazintherapie ist vergleichbar
mit der Haufigkeit bei Placebotherapie und geringer als bei Sulfasalazintherapie. Seltene
schwerwiegende UAW wie Pankreatitiden, Nephritiden und Blutbildveranderungen
werden nicht erfasst. Da nur Studienergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
bertcksichtigt werden, wird diese Tatsache auf die Limitationen von prospektiven Studien

zurtckgeflihrt und auf das System der Nachmarktkontrolle verwiesen. (60)

In Hinblick auf die vorliegenden Daten zahlen jedoch Akute und chronische Pankreatitis,
Nephritis ANE und Nierenversagen und —stdrungen zu den unter Mesalazin am
haufigsten gemeldeten Ereignissen. In einer Studie, die der Ferring S.A. eingegangene
Spontanberichte aus Frankreich untersucht, wird die Inzidenz von Pankreatitiden unter
Pentasa Einnahme auf 1 zu 1 Million Behandlungstage geschatzt. (61) In einer Studie
von Ransford et al. werden Verdachtsfalle, die dem Committee on Safety of Medicines of
the UK in den Jahren 1991-1998 gemeldet wurden, beziglich des Auftretens von
schwerwiegenden, lebensbedrohlichen UAW wie Nephritiden, Pankreatitiden, schweren

Hautreaktionen, Hepatitis und Leberversagen und Blutbildveranderungen unter
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Aminosalicylaten untersucht. Unter Mesalazintherapie sind Nephritiden (11,1 Meldungen
pro Mio. Verschreibungen) und Pankreatitiden (7,5 pro Mio.) signifikant haufiger zu finden

als unter Sulfasalazintherapie. (39)

Verschiedene Erklarungsmodelle werden bezlglich des Auftretens von Pankreatitiden
unter Aminosalicylaten diskutiert. Einige Autoren bringen das Auftreten von
Pankreatitiden mit der Ahnlichkeit zwischen Sulfasalazin und Thiaziddiuretika in
Verbindung, die auch eine Sulfonamidgruppe besitzen und nachweislich die Entstehung
von Pankreatitiden beglnstigen. Jedoch treten Pankreatitiden auch unter 5-ASA
Praparaten ohne Sulfonamidgruppe auf. AuRerdem wird eine Erhéhung der
Pankreasgangpermeabilitdt sowie eine durch die Grunderkrankung erhohte
Empfindlichkeit auf 5-ASA Praparate diskutiert. (41)

In einem Review, das eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion unter Aminosalicylaten
bei CED-Patienten untersucht, wird die mittlere jahrliche Nephrotoxizitatsrate mit 0,26%
pro Patientenjahr angegeben. Dabei scheint das nephrotoxische Potential von
Sulfasalazin und Mesalazin ahnlich zu sein. In den meisten Fallberichten von CED-
Patienten mit Nierenerkrankungen unter einer 5-ASA-Therapie werden interstitielle
Nephritiden beschrieben. (62) Die strukturelle Ahnlichkeit von 5-ASA mit
Acetylsalicylsdure und Phenacetin, Arzneimitteln mit bekanntem nephrotoxischem
Potential, und die Nephrotoxizitat von 5-ASA im Tiermodell bestarken die Annahme, dass

5-ASA flr die interstitielle Entziindung verantwortlich sein kdnnte. (40)

In Hinblick auf die vorliegenden Daten sind Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems die haufigsten UAW unter Sulfasalazin.

Auch in der Untersuchung von Ransford et al. sind Blutbildveranderungen unter
Sulfasalazin haufiger zu finden als unter Mesalazin (71% der gemeldeten
schwerwiegenden Falle im Rahmen einer Sulfasalazineinnahme gegenuber 42% der
Falle unter Mesalazineinnahme (p<0.001)). Insgesamt stellen Blutbildveranderungen die
haufigsten der untersuchten schwerwiegenden UAW unter Mesalazin und Sulfasalazin
dar. Eingeschlossen werden die Blutbildveranderungen Knochenmarksdepression,
aplastische Anamie, Agranulozytose, Neutropenie und Thrombozytopenie. Jedoch
werden Blutbildveranderungen haufiger bei Patienten, die Sulfasalazin zur Behandlung
einer rheumatoiden Arthritis einnehmen, als bei Patienten mit CED beschrieben. (39) In

einer Studie, die die Auswirkungen haufiger Polymorphismen der fur die N-
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Acetyltransferase 2 (NAT2) kodierenden Gene auf die Toxizitat von Sulfasalazin in der
Kombinationstherapie der frihen rheumatoiden Arthritis untersucht, ist der NAT2
Acetylator-Status signifikant assoziiert mit einem Therapieabbruch aufgrund des
Auftretens von UAW. Unter den schnellen Acetylatoren brechen 7,7%, unter den mittleren
Acetylatoren 14,8% und unter den schnellen Acetylatoren 26,7% der Patienten die
Therapie aufgrund des Auftretens von UAW innerhalb der ersten 12 Monate der Therapie
ab. (63)

Ransford et al. untersuchen das Register des Committee on Safety of Medicines of the
UK auch in Hinblick auf schwere Hautreaktionen. Eingeschlossen werden die UAW
Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, bullése Dermatitis, toxisches
Pustuloderm, epidermale Nekrolyse und exfoliative Dermatitis. Spontanmeldungen Uber
schwere Hautreaktionen im Rahmen einer Sulfasalazineinnahme sind auf Patienten mit
rheumatoider Arthritis oder anderen Grunderkrankungen beschrankt und werden nicht im
Zusammenhang mit CED gemeldet. Beim Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens von
schweren Hautreaktionen unter Sulfasalazin- bzw. Mesalazineinnahme ergibt sich kein

signifikanter Unterschied. (39)

6.2.3 Immunmodulatoren

Unter den Immunmodulatoren werden am haufigsten Infektionen und parasitare
Erkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und Erkrankungen des Blutes

und des Lymphsystems gemeldet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes werden unter den Thiopurinen am haufigsten
gemeldet. Auf der Ebene der HLT finden sich darunter am h&ufigsten Ubelkeit und
Brechsymptome, gefolgt von akuter und chronischer Pankreatitis.

In einem systematischen Review, das die Wirksamkeit von Azathioprin zur
Remissionserhaltung bei Morbus Crohn-Patienten untersucht, werden bei 9 bis 25% der
Patienten schwere UAW beschrieben, die zum Abbruch der Therapie fihren. Zu den
haufigen UAW der Thiopurine zahlten Ubelkeit, Bauchschmerzen und Pankreatitiden
sowie weitere unspezifische UAW wie allergische Reaktionen, grippeahnliche
Symptomatik, Schwindel, Fieber und Hautausschlage. (64) In einer retrospektiven Studie
von Weersma et. al. werden Patientendaten des Universitatsklinikums Groningen in
Bezug auf den Zusammenhang einer Thiopurintherapie im Rahmen verschiedener
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Indikationen und dem Auftreten von akuten Pankreatitiden untersucht. Dabei ist das
Auftreten einer akuten Pankreatitis stark mit dem Vorliegen eines Morbus Crohn
assoziiert. 4,9% der Patienten mit Morbus Crohn erkranken an einer akuten Pankreatitis,
im Vergleich zu 1,5% der Patienten mit autoimmuner Hepatitis, 0,5% der Patienten nach
Nierentransplantation und 0,4% der Patienten nach Lebertransplantation. (65) Aufgrund
des Zeitpunkts des Auftretens der Pankreatitiden nach Arzneimittelexposition und des
erneuten Auftretens nach Reexposition wird von einem allergischen Mechanismus

ausgegangen. (66)

In Hinblick auf die vorliegenden Daten werden unter allen Immunmodulatoren insgesamt
am haufigsten Infektionen und parasitare Erkrankungen gemeldet. Immunmodulatoren
und Immunsuppressiva sind mit dem Auftreten verschiedener opportunistischer
Infektionen assoziiert, abhangig von der Wirkung der Arzneimittel auf die
Immunfunktionen. Toruner et al. beschreiben in einer Fall-Kontroll-Studie ein signifikant
erhdhtes Risiko flr das Auftreten opportunistischer Infektionen bei CED-Patienten unter
einer Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin (OR, 3.1; 95% CI, 1.7-5.5) und
Infliximab. Eine Therapie mit Azathioprin/6-Mercaptopurin ist am haufigsten mit
opportunistischen viralen Infektionen wie Herpes simplex, Herpes zoster,
Zytomegalievirus und Epstein-Barr-Virus assoziiert. Unter einer Kombinationstherapie
mit zwei oder drei Immunmodulatoren erhoht sich zudem das relative Risiko fur das
Auftreten opportunistischer Infektionen im Vergleich zu Monotherapie von OR 2.9 (95%
Cl, 1.5-5.3) auf 14.5 (95% CI, 4.9-43). (48) Unter Cyclosporin beschreiben Sandborn et
al. in einem Review das Auftreten von opportunistischen Infektionen bei CED Patienten
mit einer Haufigkeit von 3%. (67) Schwere infektiose UAW werden aul3erdem von Orth
et al. in einer Studie bei Patienten mit chronisch aktiver Colitis ulcerosa unter einer
Kombinationstherapie mit Mycophenolat und Prednisolon beschrieben. Bei zwei
Patienten treten eine rezidivierende Infektion der oberen Atemwege und eine bakterielle
Meningitis auf. Aufgrund der relativ kleinen Studienpopulation von 24 Patienten bleibt die

Aussagekraft dieser Studie begrenzt. (12)

Das Risikoprofil von Cyclophosphamid, Mycophenolat und Etanercept wird haufiger in
der Therapie von Transplantationspatienten oder Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen untersucht, da die Anwendung bei Patienten mit CED selten ist. In einem
Review zur Pharmakologie und Toxikologie einer Mycophenolattherapie bei
Transplantationspatienten wird diese als Risikofaktor fur das Auftreten von
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Pneumocystis-Pneumonien und CMV-Infektionen beschrieben. Jedoch bleibt eine
kausale Attribution von UAW, die im Rahmen einer immunsuppressiven Therapie bei
Transplantationspatienten auftreten, aufgrund der haufigen Komedikation und der
schwerwiegenden Konsequenzen einer Dosisreduktion oder eines Absetzens der
Therapie schwierig. (68) Auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit TNF alpha-
Antagonisten behandelt werden, treten signifikant haufiger Infektionen auf als in der

Kontrollgruppe. (69)

Zu den bekannten Risikofaktoren, die das Auftreten opportunistischer Infektionen bei
Patienten mit CED begunstigen, zahlen auch Blutbildveranderungen. (48)
Knochenmarkdepression und hypoplastische Anamie werden haufig unter Azathioprin
und Mercaptopurin gemeldet. Die Knochenmarkdepression zahlt zu den haufigsten und
potentiell schwerwiegenden UAW einer Therapie mit Azathioprin. Azathioprin ist ein
synthetisches Analogon von Adenosin mit immunsuppressiven und zytotoxischen
Eigenschaften. Die Zytotoxizitdt wird auf die Einlagerung der Thiopurinmetabolite in
Nukleinsauren zurtckgefuhrt. Milde Leukopenien sind die haufigsten hamatologischen
UAW von Azathiorpin und treten dosisabhangig auf. (70) Am Metabolismus von 6-
Mercaptopurin sind verschiedene Stoffwechselwege beteiligt, deren Aktivitaten einen
Einfluss auf individuelle Unterschiede im Metabolismus der Arzneimittel haben. (71)
Dabei scheinen eine geringe Aktivitat der Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) und die
damit  verbundenen hohen  6-Thioguanin  (6-TGN) Konzentrationen bei
Azathioprintherapie einen wichtigen Risikofaktor bezlglich des Auftretens einer
Knochenmarksinsuffizienz darzustellen. (72) Die Enzymaktivitat der TMPT ist genetisch
determiniert. (73)

Auch unter Cyclohosphamid werden haufig Knochenmarkdepression und hypoplastische
Anamie gemeldet. De Groot et al. kdnnen in einer Metaanalyse zeigen, dass das Risiko
fur das Auftreten von Infektionen und Leukopenien bei Patienten mit ANCA-assoziierter
Vaskulitis im Rahmen einer Cyclophosphamid-Pulstherapie mit niedrigerer kumulativer
Gesamtdosis signifikant geringer ist als bei kontinuierlicher Gabe. (74) In Studien, die die
Wirksamkeit der Cyclophosphamid-Pulstherapie bei Patienten mit CED untersuchen,
treten bei den 15 bzw. 7 eingeschlossenen Patienten auller zwei Fallen von Soor-
Osophagitis keine bedeutenden UAW auf. (75, 76) In weiteren Studien wird auch die
Therapie mit Tacrolimus und Mycophenolat mit einem erhdhten Risiko flir das Auftreten
von Blutbildveranderungen assoziiert. (16, 68)
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Dem Konzept der Immunuberwachung (immunosurveillance) wird ein wichtiger Beitrag
zur Unterdrickung des Tumorwachstums zugeschrieben (77) und es besteht die
Annahme, dass Immunmodulatoren das Karzinomrisiko erhdhen kdnnen (78).

Unter Azathiorpin werden haufig Myelodysplastische Syndrome sowie unter
Mercaptopurin haufig Neubildungen des Nervensystems von unspezifischer Malignitat
ANE gemeldet, darunter am haufigsten Gliome.

Thiopurinen wird ein mutagenes und karzinogenes Potential zugeschrieben, welches
einerseits mit der kumulativen Gesamtdosis und andererseits mit der Dauer der
Behandlung assoziiert ist. (79) Ursachlich scheint unter anderem die Einlagerung von
Thiopurinmetabolite in DNA zu sein. Methylierte 6-TG DNA hat einen zytotoxischen
Effekt, der durch die Aktivitat von verschiedenen DNA-Reparaturmechanismen reguliert
wird. Moglicherweise konnen myeloide Vorlauferzellen durch somatische Inaktivierung
des MMR (mismatch repair)-Signalwegs eine Thiopurinresistenz entwickeln. Die
Inaktivierung dieses Signalwegs fuhrt zu einer hohen Rate an Spontanmutationen und
kann die Entstehung von malignen Erkrankungen fordern. (80) Bei CED-Patienten wird
unter einer Therapie mit Thiopurinen ein erhdhtes Risiko bezlglich des Auftretens von
Nicht-Melanom-Hautkrebs (81, 82) und Lymphomen (64, 83) beschrieben.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von CED-Patienten mit Thiopurinexposition in
der Vergangenheit wird auch ein erhohtes Risiko fur das Auftreten myeloproliferativer
Erkrankungen beschrieben. Wahrend des Beobachtungszeitraumes treten bei 5
Patienten myeloproliferative Erkrankungen auf, darunter 3 Myelodysplastische Syndrome
und 2 Akute Myeloische Leukdmien. Die Inzidenzrate der myeloproliferativen
Erkrankungen wird insgesamt mit 10 pro 100 000 Patientenjahren angegeben. Unter der
Gesamtheit der CED-Patienten ist das Risiko fur das Auftreten myeloproliferativer
Erkrankungen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung jedoch nicht erhoht. (84) In einer
Studie, die die Inzidenz von malignen Erkrankungen bei Patienten nach
Nierentransplantation untersucht, wird auch tber das Auftreten von Glioblastomen nach
Therapie mit Thiopurinen berichtet. (85)

Unter Ciclosporin werden haufig PT gemeldet, die dem HLT Neubildungen der Haut
bdsartig und nicht spezifiziert (ausschl. Melanome) zugeordnet werden kdénnen. Das
Auftreten von Malignomen unter einer Therapie mit Ciclosporin wird bereits im Rahmen
von verschiedenen Grunderkrankungen untersucht. Paul et al. kdnnen in einer
Kohortenstudie zur Inzidenz von Malignomen bei Psoriasispatienten, die mit einer

Ciclosporintherapie behandelt wurden, eine sechsmal héhere Inzidenz von Malignomen

74



der Haut feststellen, darunter am haufigsten Plattenepithelkarzinome. Die Inzidenz von
anderen Malignomen wird nicht héher angegeben als in der Allgemeinbevdlkerung. (86)
In einer Studie, die die Inzidenz von Malignomen bei Nierentransplantationspatienten
untersucht, die mit zwei verschiedenen Ciclosporin-Dosen behandelt wurden, wird eine
signifikant niedrigere Inzidenz von Malignomen in der Niedrigdosisgruppe beschrieben.
Zwei Drittel der beobachteten Karzinome sind Karzinome der Haut, darunter in
absteigender Haufigkeit Plattenepithelkarzinome, Basaliome und Morbus Bowen. (87) In
einem systematischen Review, das die Inzidenz von Malignomen bei Patienten mit CED
unter Immunsuppression untersucht, kann keine hohere Inzidenz gegenuber einer
Kontrollgruppe von CED-Patienten ohne Immunsuppression gefunden werden. (78)
Aulerdem wird auch die Behandlung mit TNF alpha- Antagonisten mit einem erhdhten
Risiko fur das Auftreten von Malignomen assoziiert. (69) In einem Review zur
Wirksamkeit von Tacrolimus zur Remissionsinduktion bei Patienten mit Colitis ulcerosa
wird das Auftreten von EBV-assoziierten Ilymphoproliferativen Erkrankungen
beschrieben. (16)

Unter Ciclosporin und Tacrolimus werden zudem haufig Nierenversagen und —stérungen,
Nephropathien und Tubuluserkrankungen ANE und Nierenfunktionsanalysen gemeldet.
Nierenerkrankungen stellen eine wichtige UAW der Ciclosporintherapie dar. In einer
retrospektiven Studie von Feutren et al. werden interstitielle Fibrose, tubulare Atrophien
und Veranderungen der afferenten glomerularen Arteriolen als Hauptmerkmale der
Ciclosporin-induzierten Nephropathie bei verschiedenen autoimmunen
Grunderkrankungen beschrieben. Signifikante Risikofaktoren fir das Auftreten einer
Nephropathie stellen eine hohe initiale Ciclosporindosis, ein Anstieg des Serumkreatinins
und ein fortgeschrittenes Alter dar. Um das Risiko des Auftretens von
Nierenerkrankungen bei Patienten mit autoimmunen Erkrankungen zu minimieren, wird
eine Ciclosporin-Dosis von maximal 5 mg/kg KG/Tag und das Vermeiden eines Serum-
Kreatinin-Anstiegs uber 30% der Baseline empfohlen. (88) Sandborn et al. beschreiben
in einer Studie zur Wirksamkeit einer Hochdosis-Ciclosporintherapie bei Morbus Crohn-
Patienten das Auftreten einer Nephrotoxizitat bei 42% der Patienten. (89)

In einer Studie zur Wirksamkeit von Tacrolimus bei Colitis ulcerosa-Patienten in Japan
wird bei 18,5 % der Patienten eine Verschlechterung der Nierenfunktion beschrieben.
Nach Dosisreduktion oder einem Absetzen der Therapie normalisiert sich die
Nierenfunktion jedoch in allen Fallen. (90)
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6.2.4 Antibiotika und Probiotika

Gastrointestinale Erkrankungen stehen unter E. coli an erster Stelle sowie unter
Ciprofloxacin und Metronidazol an dritter Stelle. In einem Review zur Wirksamkeit von
Probiotika zur Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa-Patienten werden
gastrointestinale = UAW  wie Diarrhoen, Schleimsekretion, blutige  Stihle,
Bauchschmerzen, Flatulenz, Distension, Ubelkeit und Erbrechen beschrieben. Jedoch
kann kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der Inzidenzen des Auftretens
von UAW unter Probiotika im Vergleich zu Mesalazin gefunden werden. (91) Unter
Ciprofloxacin werden gastrointestinale UAW mit einer Haufigkeit von 2-20% angegeben.
Haufige UAW sind Ubelkeit, Anorexie, Dyspepsie, Bauchschmerzen, Erbrechen und
Diarrhoe. (92)

Paraesthesien und Dysaesthesien sind die am haufigsten gemeldeten UAW unter
Metronidazol auf der Ebene der HLT. Neurologische Komplikationen werden bei CED-
Patienten mit einer Haufigkeit von 0,2-47,5% angegeben. Die Pathophysiologie dieser
Komplikationen ist unklar und scheint sowohl auf immunvermittelte Phanomene als auch
auf Medikamentennebenwirkungen, prothrombotische Zustdande und Mangelzustande
zurtckzufihren sein. Bei der unter Metronidazol beschriebenen Neuropathie handelt es
sich meist um eine sensorische oder autonome Neuropathie, teilweise in Verbindung mit
einer sensorischen Ataxie. (93) Brandt et al. beschreiben ein Auftreten von Paraesthesien
bei 50% der Morbus Crohn-Patienten, die mit einer Metronidazoltherapie behandelt
werden. Diese treten dosisabhangig auf und persistieren auch nach dem Absetzten der
Therapie. (94) Stahlberg et al. hingegen kdnnen in neurophysiologischen
Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Auftretens von
Neuropathien bei Morbus Crohn-Patienten mit Metronidazolbehandlung gegenuiber einer
Kontrollgruppe von Morbus-Crohn Patienten ohne Metronidazolbehandlung feststellen.
In der Studie wird eine maximale tagliche Dosis von 800 mg verabreicht. (95)

Unter Ciprofloxacin werden am zweithaufigsten Erkrankungen des Nervensystems wie
Stérungen der Sinnesempfindungen ANE und Paraesthesien und Dysaesthesien
gemeldet.

Storungen des Zentralen Nervensystems wie Kopfschmerzen, Schwindel und
Benommenheit unter Fluorchinolonen werden in einem Review mit einer Haufigkeit von
1-2% angegeben. (92) Auch Stérungen des peripheren Nervensystems wie periphere

Neuropathien sind ein bekanntes Risiko der Therapie mit Fluorchinolonen. Im Jahre 2013
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wurde die Produktinformation der Fluorchinolone von Seiten der FDA erweitert, um auf
ein frihes Auftreten von peripheren Neuropathien und eine dauerhafte Beeintrachtigung
auch nach Absetzten der Medikation hinzuweisen. (96) In einer Pharmakovigilanzanalyse
von Spontanmeldungen, die dem FDA Adverse Event Reporting System gemeldet
wurden, wird die Assoziation einer Fluorchinolontherapie mit peripheren Neuropathien
oder einem Guillan-Barré-Syndrom untersucht. Dabei kdnnen unter Ciprofloxacin Signale
fur periphere Neuropathien und Guillan-Barré-Syndrom generiert werden und somit der
potentielle Zusammenhang zwischen einer Fluorchinolontherapie und schwerwiegenden
Formen der Nervenschadigungen bestatigt werden. (97)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautfettgewebes werden unter Ciprofloxacin am
haufigsten und unter Metronidazol am zweithaufigsten gemeldet, darunter am haufigsten
Blasige Erkrankungen, gefolgt von Ausschlagen, Eruptionen und Exanthemen ANE.
Dermatologische UAW, vor allem Photosensitivitat, werden unter Fluorchinolonen mit
einer Haufigkeit von 0,5-3% beschrieben. Hautreaktionen konnen milde Erytheme in
sonnenexponierten Hautarealen bis hin zu ausgeprédgten und schwerwiegenden
blasenbildenden Ausschlagen umfassen. (92) Roujeau et al. kdnnen in einer Fall-
Kontroll- Studie ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Stevens-Johnson-Syndrom und
Epidermolysis acuta toxica unter einer Therapie mit Quinolonen feststellen (multivariates
relatives Risiko, 10; 2,6 bis 38). Die Tatsache, dass unter allen untersuchten
antiinfektiosen Arzneimitteln ein erhohtes Risiko gefunden wird, kénnte vermuten lassen,
dass die zur Arzneimitteltherapie fuihrende Erkrankung selbst einen Risikofaktor fir das
Ereignis darstellt. Die Assoziation bleibt jedoch auch signifikant, nachdem eine Variable
fur vorangehende Infektionen in die multivariate Auswertung einbezogen wird. Diese
Ergebnisse stutzen die Annahme, dass die Hautreaktionen durch Antibiotika und nicht
durch Infektionen verursacht werden. (98)

6.3 Ausblick

Aufgrund der Bedeutung von UAW in der Therapie der CED und der haufigen
Komedikation sollten besonders MaRnahmen der Pravention Beachtung finden. Rahier
et al. geben im Auftrag der European Crohn's and Colitis Organisation Empfehlungen zur
Pravention von opportunistischen Infektionen bei CED-Patienten. Diese kdnnen
Screeningmal3inahmen wie ein EBV-Screening, ein Tuberkulose-Screening, Impfungen
und Chemoprophylaxen umfassen. (52)
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Eine Osteoporoseprophlaxe wird im Rahmen der Leitlinie der European Crohn's and
Colitis Organisation bei CED-Patienten mit Glukokortikoidtherapie oder reduzierter
Knochendichte empfohlen. (5)

In der Leitlinie der European Crohn's and Colitis Organisation wird ein Monitoring der
Nierenfunktion unter einer Therapie mit 5-ASA bei CED-Patienten mit vorbestehender
Nierenschadigung, bedeutsamen Komorbiditaten oder einer Therapie mit anderen
potentiell nephrotoxischen Arzneimitteln empfohlen. (99, 100) Dieses wird auch im
Rahmen einer Therapie mit Cyclosporin und Tacrolimus empfohlen. (88, 90) In Hinblick
auf die erhohte Inzidenz von Hautkrebs unter Immunsuppression wird ein jahrliches
Hautkrebsscreening bei CED-Patienten mit immunsuppressiver Therapie empfohlen.
Zudem sollte auf Sonnenschutz geachtet werden. Bei jungen Frauen sollte zur
Fruherkennung von Zervixkarzinomen ein regelmaliger PAP-Abstrich erfolgen.

Aulerdem wird die prophylaktische HPV Impfung empfohlen. (101)

6.4 Perspektiven der Pharmakovigilanz

Pharmakovigilanzsysteme tragen wesentlich zum Schutz des oOffentlichen
Gesundheitswesens bei. Spontanmeldesysteme kdnnen wichtige Signale generieren,
unterliegen jedoch aufgrund des relativ geringen Meldeaufkommens bedeutenden
Limitationen. (102) Herdeiro et al. zeigen in einer Studie, dass das Ausmal} des
Underreporting stark mit dem Kenntnisstand und der Einstellung der Arzte gegeniiber
dem Spontanmeldesystem assoziiert ist. Die Studienergebnisse unterstreichen die
Bedeutung von WeiterbildungsmalRnahmen, die darauf abzielen, die Einstellung von
Arzten gegenlber Spontanmeldesystemen zu verandern. (103) Auch eine Information
der Patienten bezuglich der Moglichkeiten der Meldung von UAW konnte die Anzahl an

Spontanberichten erhéhen. (104)

Um die wissenschaftliche Bedeutung der Pharmakovigilanz geltend zu machen, ist es
aulRerdem erforderlich, dass neue Methoden entwickeln werden, die das jetzige System
erganzen. (102) Neue Wissenstechnologien und Data-Mining-Verfahren kdénnen zur
Signaldetektion genutzt werden. Das EU-ADR Projekt wendet beispielsweise Data-
Mining-Verfahren auf Datenbanken an, die aus elektronischen Gesundheitsakten

generiert werden. (105)
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Das Pharmakovigilanzsystem in der EU wird durch verschiedene europaische Richtlinien
und Verordnungen, die in den Jahren 2010 bis 2012 eingeflhrt wurden, grundlegend
reformiert. Durch diese Gesetzesanderungen wird der Arzneimitteluberwachung in der
Phase nach der Marktzulassung Nachdruck verliehen. Sie verpflichten den
Zulassungsinhaber, bei der Zulassung eines neuen Arzneimittels einen
Risikomanagementplan vorzulegen, der die Pharmakovigilanzaktivitaten zur
Identifizierung und Verhinderung von assoziierten Arzneimittelrisiken beschreibt. Im
Rahmen von ,perodic safety update reports® (PSURs) muss der Inhaber der Zulassung
auBerdem in regelmafligen Abstdnden eine Risiko-Nutzen-Bewertung vorlegen, die
anschlieBend von Seiten der EMA bewertet wird. Eine fundierte Beurteilung der Frage,
inwieweit diese legislativen Hilfsmittel angewendet werden, ist zum Zeitpunkt der
Untersuchung von Borg et al. noch nicht moglich. Insgesamt wird jedoch eine verbesserte
Umsetzung von Sicherheitsentscheidungen in der EU durch eine Harmonisierung der
Entscheidungsverfahren und eine Verbesserung der Kooperation zwischen den
Mitgliedsstaaten beobachtet. (106)
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