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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)
Das BfArM iberprift die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln in der Anwendung beim ZIEL . o . . o o .
Menschen. Es reguliert die klinische Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
Priifung, die Zulassung und Registrie- aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
rung von Arzneimitteln sowie deren von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation maglicher Risiken von
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
Verantwortungsbereich gehdren ferner nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.
der Betdubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

klinischer Priifungen von Medizinproduk-
ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei ihrer Anwendung.

Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behorden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirku_ngen bzw. In_1pfkomp|ikationen na_ch
der Zulassung zu melden. Insbesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und . . o . . i
as SUTCESINSTIAR I mpIS1oTte un der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die

biomedizinische Arzneimittel (iberprift

die Qualitat, Wirksamkeit und Unbe- aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
denklichkeit von Human- und Veterinr- Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
impfstoffen sowie von Allergenen und tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
von anderen biomedizinischen Arzneimit- gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
teln fir den Menschen. Zu den Aufgaben Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
gehéren die Genehmigung klinischer nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
Priifungen, Zulassung, staatliche Char- nummer gesetzlich vorgeschrieben.

genprifung sowie die Bewertung der
Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel.
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/I Uberempfindlichkeitsreaktionen auf verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel in der ambulanten Verordnung //

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel lassen sich in Bezug auf die
Latenzzeit bis zum Auftreten in Soforttyp- und verzégerte Reaktionen unterteilen. Fiir be-
stimmte Wirkstoffe wird in der Literatur ein groBeres Risiko bei der Anwendung beschrie-
ben. In einer aktuellen Studie, iiber die hier berichtet wird," wurde der Frage nachge-
gangen, welche ambulant verschriebenen Wirkstoffe in einer Nebenwirkungs-Datenbank
bezogen auf ihre Verordnungszahlen am haufigsten als Ausloser dieser Reaktionen
gemeldet wurden.

Dabei zeigte sich, dass sowohl fiir Soforttypreaktionen als auch fiir schwere Hautreakti-
onen Antibiotika sehr haufig als Ausldser berichtet werden. Bei der Bewertung der Ergeb-
nisse miissen allerdings methodenimmanente Einschrankungen der Datenbankrecherche
beachtet werden. Die Autoren weisen auch ausdriicklich darauf hin, dass nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel, wie z.B. nicht steroidale Analgetika nicht beriicksichtigt
wurden. In diesem Beitrag werden wichtige Aspekte der publizierten Studie vorgestellt.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel werden in Bezug auf die Latenzzeit bis zum
Auftreten der Reaktion nach Einnahme des Arzneimittels in Soforttyp- und verzégerte Reaktionen
unterteilt. Zu den Maximalvarianten der Soforttypreaktionen zahlen anaphylaktische Reaktionen, die

in Deutschland in vier Schweregrade unterteilt werden. Die toxisch-epidermale Nekrolyse sowie das
Stevens-Johnson-Syndrom stellen Maximalvarianten der verzogerten Reaktionen dar.3 In der hier vor-
gestellten Untersuchung' wurde der Frage nachgegangen, welche ambulant verschriebenen Wirkstoffe
in einer Nebenwirkungs-Datenbank tber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW-Datenbank),
bezogen auf ihre Verordnungszahlen, am haufigsten als Ausléser dieser Reaktionen gemeldet wurden.
Zu diesem Zweck flhrten die Autoren eine Analyse der Nebenwirkungsberichte in der UAW-Datenbank
des BfArM durch und verkniipften die Meldezahlen mit 6ffentlich verfiigbaren Angaben zur Verord-
nungshdufigkeit.* Dariiber hinaus verfolgte die Arbeit das Ziel, den Leser auf die &ffentlich zuganglichen
Quellen zu UAW-Verdachtsmeldungen sowie zu Verordnungszahlen aufmerksam zu machen und fiir die
Besonderheiten bei der Interpretation dieser Daten zu sensibilisieren.

Die UAW-Datenbank des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) enthielt
zum Zeitpunkt der Recherche (Stand: 10.12.2013) ca. 310.000 Meldungen iiber UAW-Verdachtsfalle,
sogenannte Spontanberichte, aus Deutschland, die im Wesentlichen von Arzten oder pharmazeutischen
Unternehmen aufgrund ihrer Meldeverpflichtung berichtet wurden. Die in den Meldungen berichteten
Nebenwirkungen werden in der UAW-Datenbank mit international standardisierten medizinischen Be-
griffen (MedDRA®) verschlagwortet, um eine Recherche der Félle innerhalb der Datenbank zu ermégli-
chen. In Bezug auf die UAW-Datenbank des BfArM und Limitierungen des Spontanberichtssystems wird
auf die Literatur verwiesen.®’

WELCHE BERICHTE WURDEN BERUCKSICHTIGT?

In die Analyse wurden nur solche Berichte eingeschlossen, in denen mindestens ein Arzneimittel als ver-
dachtig angegeben wurde. Berichte, die z.B. lediglich Interaktionen meldeten, wurden ausgeschlossen.
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Es erfolgte keine Einschrankung in Bezug auf die Darreichungsform.

Aufgrund der groBen Fallzahl der identifizierten Berichte (s.u.) konnte keine Analyse der einzelnen
Berichte in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhanges zwischen der Anwen-
dung des Arzneimittels und der beobachteten Nebenwirkung oder in Bezug auf die Richtigkeit der
gemeldeten Diagnose erfolgen. Das bedeutet, dass die Gesamtmenge der identifizierten Berichte der
Erfahrung nach auch Berichte enthlt, in denen ein kausaler Zusammenhang unwahrscheinlich oder
nicht beurteilbar ist. Verdachtsfalle aus klinischen Priifungen und solche, die in der wissenschaftlichen
Literatur publiziert worden sind, wurden nicht berticksichtigt.

Zunachst wurden alle Verdachtsmeldungen iber anaphylaktische Reaktionen und schwere Hautreak-
tionen innerhalb der UAW-Datenbank von 1/1998 bis 12/2012 identifiziert und nach ihrer Haufigkeit
in Bezug auf den mutmaBlich auslésenden Wirkstoff geordnet. Daflir wurde ein international standar-
disiertes Suchprofil (sogenannte standardised MedDRA query; SMQ®) verwendet. Prinzipiell kann ein
enges (enthdlt die Kerndiagnosen) oder ein breites SMQ-Suchprofil ausgewahlt werden. In Bezug auf
die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” wurde zusatzlich ein algorithmischer Suchansatz nachgeschal-
tet, der Suchbegriffe aus der engen und breiten Suchabfrage mit einem Algorithmus kombiniert.? Die
Anwendung des Algorithmus kann die Identifikation von relevanten Fallen verbessern, wenn mehr als
ein MedDRA-Term der SMQ in einem Einzelfall kodiert wurde.

Da im Gegensatz zur SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” fiir die SMQ ,Schwere Hautreaktionen”
kein standardisierter Algorithmus zur Verfiigung steht, wurde beziiglich der schweren Hautreaktionen
eine breite Suche durchgefihrt. In dem breiten Suchprofil sind neben der Diagnose |, toxisch epidermale
Nekrolyse” noch weitere medizinische Symptome enthalten, die bei dieser Diagnose auftreten konnen
und diese Diagnose daher nahelegen, auch wenn die Diagnose toxisch epidermale Nekrolyse als solche
nicht berichtet wird. Aus diesem Grund wurden mit dem breiten Suchansatz zu einem gewissen Teil Fal-
le identifiziert, die milderen klinischen Varianten und nicht dem Vollbild z.B. der schweren Hautreaktion
im Sinne einer toxisch epidermalen Nekrolyse entsprachen.

Die Abbildung auf Seite 18 veranschaulicht, wie die Spontanberichte ausgewahlt und dann mit den
Expositionsdaten verkn(pft wurden.

WELCHE WIRKSTOFFE WURDEN AUSGEWAHLT?

Fr die Analyse wurden die 35 Wirkstoffe (s.u.) mit der héchsten absoluten Anzahl von Verdachtsmel-
dungen fir die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” bzw. die 20 Wirkstoffe mit der hochsten absoluten
Anzahl von Verdachtsmeldungen fiir die SMQ , Schwere Hautreaktionen” in der UAW-Datenbank im
beschriebenen Zeitraum beriicksichtigt. Um die zehn Wirkstoffe mit der hochsten Berichtsrate (Anzahl
Verdachtsmeldungen/definierte Tagesdosen) zu benennen, wurde die Suche auf insgesamt 35 Wirk-
stoffe erweitert (Tabelle 1, Seite 20). Dies war notwendig, weil aufgrund der unten genannten Ein- bzw.
Ausschlusskriterien (Verschreibungspflicht der Wirkstoffe bzw. keine Anwendung in relevantem Umfang
im Krankenhaus) keine ausreichende Anzahl von Wirkstoffen unter den 20 Wirkstoffen mit der hochsten
absoluten Anzahl von UAW-Meldungen zu anaphylaktischen Reaktionen generiert werden konnte.

WARUM WURDEN OTC-ARZNEIMITTEL AUSGESCHLOSSEN?

In der vorliegenden Untersuchung wurde auf verschreibungspflichtige Wirkstoffe fokussiert, da nur fiir
diese Verordnungshaufigkeiten éffentlich verfigbar waren.

Verdachtsmeldungen (iber anaphylaktische Reaktionen fir die Wirkstoffe Diclofenac (n=333 Berichte)
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Anaphylaktische Reaktionen:
SMQ/Algorithmus

Verordnungszahlen

Abbildung:

Meldung von UAW-Verdachtsfallen an das
BfArM (durch Arzte, pharmazeutische
Unternehmen, Patienten)

Kodierung der UAW
mit MedDRA-Terminologie
(falls noch nicht kodiert)

Sammeln von UAW-Berichten
in der UAW-DB

Identifizierung von UAW-Berichten iiber
anaphylaktische Reaktionen oder schwere
Hautreaktionen in der UAW-Datenbank
mithilfe von MedDRA-Suchabfragen

Identifizierung von Wirkstoffen,
fiir die die meisten Berichte vorliegen

Auswahl der verschreibungspflichtigen
Wirkstoffe, die ambulant
verordnet werden

Berechnung von Berichtsraten, indem
die Anzahl der Berichte ins Verhaltnis gesetzt
wird mit den jeweiligen Verordnungszahlen

schwere Hautreaktionen:
SMQ (breites Suchprofil)

Workflow des methodischen Vorgehens in Bezug auf die Identifizierung der UAW-Berichte und die Verkniipfung mit

Verordnungszahlen
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und Ibuprofen (n=99 Berichte) wurden daher nicht beriicksichtigt, obwohl diese Wirkstoffe bezogen
auf die absolute Haufigkeit der Verdachtsmeldungen auf Platz 2 (Diclofenac) bzw. Platz 16 (Ibuprofen)
lagen (Tabelle 1, Seite 20). Analog wurden in Bezug auf schwere Hautreaktionen Verdachtsmeldungen
zu den Wirkstoffen Paracetamol (Platz 2; n=213 Berichte), Acetylsalicylsdure (ASS) (Platz 5, n=201 Be-
richte), Diclofenac (Platz 6; n= 189 Berichte), Ibuprofen (Platz 15; n=100 Berichte) sowie Acetylcystein
(Platz 16; n=97 Berichte) nicht berlicksichtigt (Tabelle 1).

Wirkstoffe, die vorzugsweise bzw. in relevantem Umfang im Krankenhaus gegeben wurden und fir die
ebenfalls keine belastbaren Expositionszahlen 6ffentlich zuganglich waren, konnten aus demselben
Grund nicht beriicksichtigt werden. Dazu zahlten in Bezug auf anaphylaktische Reaktionen beispiels-
weise die Wirkstoffe Paclitaxel (Platz 3; n=289 Berichte) und lopromid (Platz 4; n=269 Berichte) und
in Bezug auf schwere Hautreaktionen Pantoprazol (Platz 13; n="101 Berichte) und Heparin (Platz 17;
n=96 Berichte) (Tabelle 1).

Zusatzlich wurden folgende Wirkstoffe nicht beriicksichtigt: Terbinafin (da sowohl verschreibungs- als
auch apothekenpflichtig; Platz 12 bei schweren Hautreaktionen; n=101 Berichte) und Rofecoxib
(Marktrlicknahme 2004; Platz 12 bei anaphylaktischen Reaktionen; n=101 Berichte) (Tabelle 1).

ZAHNARZTLICHE VERORDNUNGEN

Zahnarztliche Verschreibungen wurden im Arzneiverordnungsreport erstmals fir das Jahr 2012 ver-
offentlicht und konnten daher auch nur fir dieses Jahr berticksichtigt werden.* Die Tatsache, dass flir
Clindamycin fir das Jahr 2011 eine Exposition von 6,3 Millionen DDD (defined daily dose), fiir 2012
inklusive der zahnarztlichen Verschreibungen aber eine Exposition von 19,1 Millionen DDD angegeben
wird, legt nahe, dass die tatsachliche Exposition mit Clindamycin im Zeitraum 1998 bis 2012 deutlich
hoher liegt. Als Konsequenz ist davon auszugehen, dass die Berichtsrate kleiner wird. Zum Umfang der
Abweichung konnten keine belastbaren Aussagen getroffen werden, da den Autoren die zahnarztlichen
Verordnungen fir die Jahre 1998 bis 2011 nicht vorlagen. Die Verschreibungen fiir Amoxicillin im Jahr
2011 betrugen 71,8 Millionen DDD und 2012 (mit zahnarztlichen Verschreibungen) 81,3 Millionen
DDD,* sodass sich auch fiir Amoxicillin wahrscheinlich eine kleinere Berichtsrate ergibt, mutmaBlich aber
mit geringerer Abweichung als fir Clindamycin.

Diese Einschatzungen werden von einer Analyse der Antibiotikaverordnungen im Jahr 2011 durch Zahn-
arzte bei der Barmer Ersatzkasse gestlitzt.'® Ca. zehn Prozent aller Antibiotikaverordnungen entfielen
auf Zahnérzte. Innerhalb der zahndrztlichen Antibiotikaverordnungen war Clindamycin mit einem Anteil
von Uber 50 Prozent der am haufigsten verordnete Wirkstoff, die Penicilline mit erweitertem Wirkspek-
trum (zu 99 % Amoxicillin) und die Schmalspektrumpenicilline folgten an zweiter (23,3 %) und dritter
(16,4 %) Stelle. Makrolide, Fluorochinolone, Cephalosporine und Metronidazol zusammen hatten bei
den Zahnarzten lediglich einen Anteil von 3,7 Prozent aller Verordnungen. Daher wird ein moglicher
Einfluss auf die Berichtsrate von Fluorochinolonen und Cefuroxim durch die Nichtberiicksichtigung
zahnarztlicher Verschreibungen als gering angesehen.

Zahnarztliche Verschreibungen umfassen neben Antibiotika auch Analgetika.”® Dem Arzneimittelreport
der Barmer Ersatzkasse kann entnommen werden, dass zahnarztliche Metamizolverordnungen im Jahr
2011 nur 1,3 Prozent aller Metamizolverordnungen (Monopraparate) ausmachten. Die zahnarztliche
Verordnung von Metamizol wurde im Arzneimittelverordnungsreport fir das Jahr 2012 mit 0,69 Millio-
nen DDD angegeben, im Vergleich zu 142,2 Millionen DDD drztlicher Verordnungen (0,5 %). Die Nicht-
beriicksichtigung zahnarztlicher Metamizolverordnungen hat daher wahrscheinlich fiir die Berechnung
der Berichtsrate nur eine sehr geringe Bedeutung.
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Tabelle 1:

35 Wirkstoffe mit der hochs-
ten absoluten Anzahl von
UAW-Meldungen zu den SMQ
~Anaphylaktische Reakti-
onen” bzw. , Schwere Haut-
reaktionen” in der UAW-Da-
tenbank des BfArM fiir den
Zeitraum vom 1.1.1998 bis
31.12.2012

SMQ: standardised MedDRA query

* Kombination SMQ
plus Algorithmus

** breite Suche

Einzelwirkstoffe nach
hochster absoluter Anzahl
von UAW-Meldungen

O 00 N O ul

1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23
24
25

26

27
28
29
30
31
32
33
34
35

SMQ ,, Anaphylaktische
Reaktionen”*

Moxifloxacin (481)
Diclofenac (333)
Paclitaxel (289)

lopromid (269)

Gadopentetat (199)
lomeprol (191)
Metamizol (190)
Glatiramer (164)
Oxaliplatin (146)
Gadoteridol (125)
Levofloxacin (109)
Rofecoxib (101)
Gadobensdure (100)
Carboplatin (99)
ASS (99)

Ibuprofen (99)
Gadubutrol (93)
lobiditrol (91)
Ramipril (90)
Docetaxel (79)
Amoxicillin (61)

Avrticainhydrochlorid +
Epinephrinhydrochlorid (61)

Heparin (61)
Prednisolon (60)
Clindamycin (59)

Hydroxyethylstarke +
Natriumchlorid (58)

lopamidol (58)
Cefuroxim (57)

lohexol (55)
Ciprofloxacin (54)
Pantoprazol (54)
Certoparin (52)

Enalapril (52)
Gelatinepolysuccinat (52)
Propofol (52)

SMQ ,,Schwere
Hautreaktionen”**

Allopurinol (276)
Paracetamol (213)
Metamizol (205)

Sulfamethoxazol +
Trimethoprim (202)

ASS (201)
Diclofenac (189)
Furosemid (183)
Carbamazepin (173)
Lamotrigin (133)
Amoxicillin (118)
Ciprofloxacin (110)
Terbinafin (101)
Pantoprazol (101)
Docetaxel (100)
Ibuprofen (100)
Acetylcystein (97)
Heparin (96)
Clindamycin (94)
Methotrexat (94)
Phenytoin (93)
Tramadol (88)

Prednisolon (81)

Ambroxol (80)
Moxifloxacin (70)
Clarithromycin (64)

Metoclopramid (63)

Dexamethason (62)
Doxycyclin (62)
Phenprocoumon (61)
Enoxaparin (60)
Metoprolol (59)
Omeprazol (57)
Levofloxacin (53)
Ramipril (50)
Oxazepam (48)
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Tabelle 2:

Zehn Wirkstoffe mit den
hochsten Berichtsraten fiir
die SMQ ,, Anaphylaktische
Reaktionen”

(Anzahl der Berichte pro eine
Million DDD; Zeitraum 1.1.1998
bis 31.12.2012)

* Kombination SMQ
plus Algorithmus

** Berichtsrate gerundet

*** Zahnérztliche Verschrei-
bungen konnten nur fiir das Jahr
2012 berlcksichtigt werden.

Da insbesondere Clindamycin,
aber auch Amoxicillin haufig von
Zahnarzten verschrieben werden,
lag die tatsachliche Exposition
mit diesen beiden Wirkstoffen
hoher. Als Konsequenz wird die
tatsachliche Berichtsrate geringer
sein. Um auf diese Besonder-
heiten aufmerksam zu machen,
sind die Zeilen zu diesen beiden
Wirkstoffen in der Tabelle farbig
hervorgehoben.
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WELCHE EXPOSITIONSANGABEN WURDEN VERWENDET?

Der relevante Parameter im Spontanberichtswesen ist nach Ansicht der Autoren nicht die absolute
Anzahl der UAW-Verdachtsmeldungen fiir einen Wirkstoff, sondern seine Berichtsrate, d.h. der Quotient
aus der Anzahl der Meldungen bezogen auf die Verordnungshaufigkeit dieses Wirkstoffs.

Wahrend die absolute Zahl der UAW-Verdachtsmeldungen fir einen Wirkstoff mit steigender Exposition
typischerweise ebenfalls ansteigt (mehr Meldungen), kann die Berichtsrate unverandert bleiben.

Die Anzahl der UAW-Verdachtsmeldungen zu anaphylaktischen Reaktionen bzw. schweren Hautreak-
tionen flr die im ersten Schritt identifizierten Wirkstoffe wurde zu diesem Zweck mit den kumulierten
Verordnungszahlen in demselben Zeitraum (1/1998 bis 12/2012) ins Verhaltnis gesetzt und so die
Berichtsrate berechnet (Anzahl der Verdachtsmeldungen/definierte Tagesdosen in Millionen) (Tabellen 2
und 3, Seite 22). Die Verordnungszahlen wurden den 6ffentlich zuganglichen Arzneimittelverordnungs-
reporten flr die Jahre 1998 bis 2012 entnommen.*

ANZAHL GEMELDETER VERDACHTSFALLE ANAPHYLAKTISCHER REAKTIONEN UND SCHWE-
RER HAUTREAKTIONEN ALS NEBENWIRKUNG

Im Zeitraum 1/1998 bis 12/2012 wurden dem BfArM 190.971 UAW-Verdachtsfalle gemeldet. Von
diesen erfiillten 9.992 Berichte (5,2 %) den Algorithmus fir die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen”. In
5.526 Meldungen (2,9 %) wurde mindestens eine UAW berichtet, die in der SMQ ,, Schwere Hautreakti-
onen” enthalten ist.

BERICHTSRATEN ZU ANAPHYLAKTISCHEN REAKTIONEN

Die zehn verschreibungspflichtigen, nicht im relevanten Umfang im Krankenhaus angewendeten Wirk-

stoffe mit den hdchsten Berichtsraten (Verdachtsmeldungen pro eine Million definierter Tagesdosen)

zu der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” sind in Tabelle 2 aufgeflihrt. Dabei umfassten die Berichts-

raten einen Bereich von 7,18 (Moxifloxacin) bis 0,004 (Ramipril) und unterschieden sich somit um den

Faktor 1.700. Moxifloxacin stand sowohl in Bezug auf die héchste Anzahl an Verdachtsmeldungen (481

Berichtsrate** zur

Platzierung Kumulative Anzahl | Kumulative SMQ ,Anaphylak-
nach . Berichte zur SMQ | Expositionin | . . M
hochster tmteie »~Anaphylaktische | Millionen DDD t'S(CBh;ilzﬁfgt'?:ﬁn
Berichtsrate Reaktionen”* It. AVP Million DF;)D)
1 Moxifloxacin 481 67 7,18
2 Glatiramer 164 39,3 4,57
3 Levofloxacin 109 112,5 0,97
4 *Fx Clindamycin 59 101,6 0,58
Ciprofloxacin 54 179,7 0,30
Cefuroxim 57 259,8 0,22
Metamizol 190 1123,9 0,17
8*** Amoxicillin 61 1064,7 0,06
9 Enalapril 52 8561,8 0,01
10 Ramipril 90 213448 0,00 (0,004216484)



% Bundesinstitut
2R fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

22

Berichte) als auch bezogen auf die Berichtsrate an erster Stelle. Bei den folgenden neun Wirkstoffen lag
die absolute Anzahl an Verdachtsmeldungen zwischen 190 (Metamizol) und 52 (Enalapril), also nicht
sehr weit auseinander (ca. Faktor 4). Die zum Teil deutlichen Unterschiede zwischen den Berichtsraten
ergaben sich hier im Wesentlichen aus den merklichen Unterschieden in der Verordnungshaufigkeit
(39,3 Millionen (Glatiramer) bis 21 344,8 Millionen DDD (Ramipril); ca. Faktor 600).

Vier der ersten fiinf Wirkstoffe (80 %) und sechs der ersten zehn Wirkstoffe (60 %) waren Antibiotika
(Moxifloxacin, Levofloxacin, Clindamycin, Ciprofloxacin, Cefuroxim, Amoxicillin), drei davon Fluorochi-
nolone. Zwei der zehn Wirkstoffe waren ACE-Hemmer (Enalapril, Ramipril) (Platz 9 und 10). Einzelne
Vertreter ihrer Wirkstoffklasse waren der Immunmodulator Glatirameracetat (Platz 2 aufgrund einer
vergleichsweise hohen Anzahl an Meldungen bei geringer Anwendungshaufigkeit) sowie das Anal-
getikum Metamizol (Platz 7 aufgrund einer vergleichsweise hohen Anzahl an Meldungen bei hoher
Anwendungshéufigkeit).

BERICHTSRATEN ZU SCHWEREN HAUTREAKTIONEN

Die zehn verschreibungspflichtigen, nicht im relevanten Umfang im Krankenhaus angewendeten
Wirkstoffe mit den hochsten Berichtsraten zu der SMQ ,, Schwere Hautreaktionen” sind in Tabelle 3 auf-
gefiihrt. Dabei umfassten die Berichtsraten (Verdachtsmeldungen pro eine Million DDD) einen Bereich
von 0,93 (Clindamycin) bis 0,06 (Allopurinol) und unterschieden sich somit ca. um den Faktor 15. Der
Bereich war damit deutlich geringer als bei den Berichtsraten zu anaphylaktischen Reaktionen, wobei
die groBe Spannweite bei den anaphylaktischen Reaktionen auf die niedrige Berichtsrate zu Ramipril
zurlickzufiihren war.

Die absoluten Berichtszahlen fiir die SMQ , Schwere Hautreaktionen” lagen zwischen 93 und 276 (ca.
Faktor 3), die Spannweite der Exposition reichte von 101,6 bis 4.350 Millionen DDD (ca. Faktor 43),

sodass auch hier die Berichtsrate wesentlich von der Verordnungshaufigkeit bestimmt wurde.
Tabelle 3:

Zehn Wirkstoffe mit den héch-
sten Berichtsraten fiir die SMQ

»Schwere Hautreaktionen” .
W u : Berichtsrate** zur

Kumulative

(Anzahl der Berichte pro eine PIatnz;i:]ung Anzahl Berichte E'f(ur;‘;:lt?;:’?n SMQ ,,Schwere
Million DDD; Zeitraum 1.1.1998 héchst Wirkstoff zur SMQ M'IIIO' DDD Hautreaktionen”
bis 31.12.2012) Ber‘i’c‘hfsfa’te ,Schwere Haut- | " 'I‘;“:\',‘P (Berichte pro 1
* breite Suche reaktionen”* : Million DDD)
** Berichtsrate gerundet — ; ;
**% 73hnarztliche Verschrei- 1 Clindamycin 94 101,6 0,93
bungen konnten nur fir das Jahr Sulfamethoxazol
2012 beriicksichtigt werden. 2 + Trimethoprim 202 318,6 0,63 (0,6340)
Da insbesondere Clindamycin, o
aber auch Amoxicillin haufig von 3 Lamotrigin 133 212,5 0,63 (0,62588)
Zahnarzten verschrieben werden, 4 Ciprofloxacin 110 179,7 0,61
lag die tatsachliche Exposition :
mit diesen beiden Wirkstoffen 2 Phenytoin : = = 0.39
hoher. Als Konsequenz wird die 6 Carbamazepin 173 914,5 0,19
tatséchliche Bericthrate geringer 7 Metamizol 205 1123,9 0,18
sein. Um auf diese Besonder-
heiten aufmerksam zu machen, 8 Methotrexat 94 755,99 0,12
sir?d die Zeilgn zu diesen beidgn Qx** Amoxicillin 118 1064,7 0,11
Wirkstoffen in der Tabelle farbig 10 Allopurinol 76 4350 0.06

hervorgehoben.
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Vier der zehn Wirkstoffe (40 %) gehdrten zu der Gruppe der Antibiotika (Clindamycin, Sulfamethoxazol
+ Trimethoprim, Ciprofloxacin, Amoxicillin), drei weitere (33 %) zu der Gruppe der zentral wirksamen
Arzneimittel (Lamotrigin, Phenytoin, Carbamazepin). Einzelne Vertreter ihrer Wirkstoffgruppe waren
Metamizol (Analgetikum), Methotrexat (Immunsuppressivum) sowie Allopurinol (Gichttherapeuthikum).
Die absoluten Haufigkeiten der UAW-Meldungen fiir die SMQ , Schwere Hautreaktionen” lagen zwi-
schen 93 (Phenytoin) und 276 (Allopurinol) und damit in einer hnlichen Dimension wie bei der SMQ
~Anaphylaktische Reaktionen” (52 fiir Enalapril bis 481 fiir Moxifloxacin). Die hochste Berichtsrate flr
die SMQ , Schwere Hautreaktionen” (0,93 fiir Clindamycin) lag um den Faktor 8 unter der héchsten
Berichtsrate flir die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” (7,18 flir Moxifloxacin).

Einige Wirkstoffe waren sowohl in der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” als auch in der SMQ
,Schwere Hautreaktionen” unter den zehn Wirkstoffen mit der hdchsten Berichtsrate vertreten, ndm-
lich: Clindamycin, Ciprofloxacin, Amoxicillin und Metamizol.

DISKUSSION
BERICHTSRATEN FUR ANAPHYLAKTISCHE REAKTIONEN

Der prozentuale Anteil der Berichte zu anaphylaktischen Reaktionen unter allen UAW-Berichten betrug
in dem von den Autoren betrachteten Zeitraum 5,2 Prozent, was vergleichbar mit Daten aus Portugal
(6 %) und Italien (2,7 %) ist." 2 In Deutschland werden Arzneimittel als zweithdufigste Ausloser nach
Insektenstichen unter den an ein Anaphylaxie-Register berichteten Fallen fiir Erwachsene gemeldet.'
Allerdings liegen zur absoluten Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen auf Arzneimittel nur orientieren-
de Angaben in der Literatur vor. So berechnete eine Studie in der Schweiz die Inzidenz fir das Auftre-
ten einer arzneimittelassoziierten Anaphylaxie mit kardiovaskuldrer Beteiligung mit 1,6 pro 100.000
Einwohner pro Jahr.'* Anaphylaxien treten demnach ca. zehnmal haufiger in der Bevolkerung auf als
die Maximalvarianten schwerer Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch epidermale
Nekrolyse, fir die eine populationshezogene Inzidenz von ca. einem pro eine Million Einwohner/Jahr
beschrieben wird."

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Fluorochinolone manifestieren sich in der Mehrzahl der Félle als
Soforttypreaktionen, zumeist als anaphylaktische Reaktionen. s

In der vorliegenden Untersuchung wies Moxifloxacin mit ca. sieben Verdachtsmeldungen (7,18) pro eine
Million definierter Tagesdosen die hdchste Berichtsrate fir die SMQ ,, Anaphylaktische Reaktionen™ auf,
Levofloxacin folgte auf Platz 3 mit rund einer Meldung (0,97) pro eine Million definierter Tagesdosen

und Ciprofloxacin auf Platz 5 mit 0,3 Meldungen pro eine Million definierter Tagesdosen. Die Inzidenz fiir
fluorochinolonassoziierte Anaphylaxien wurde in der Literatur mit 0,2 pro eine Million Behandlungstage
angegeben.'® Dabei ist aber zu beachten, dass in der von den Autoren durchgefihrten Untersuchung mit
der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” nicht nur Berichte iiber Anaphylaxien, sondern auch Berichte
mit milderen Verlaufsformen identifiziert wurden. Insofern erscheinen die Berichtsraten vereinbar mit den
Literaturangaben, auch wenn von einem Underreporting im Spontanberichtssystem ausgegangen wird.

Das Ergebnis einer héheren Berichtsrate flir Moxifloxacin im Vergleich zu anderen Fluorochinolonen
wurde der Art nach auch in publizierten Fallserien'® " und einer frilheren deskriptiven Analyse der
UAW-Datenbank?® beschrieben. Allerdings fand eine Studie in einer amerikanischen Krankenversi-
cherungsdatenbank, die Diagnosen mit Verordnungszahlen verkn(pfte, keine erhéhte Inzidenz fir
moxifloxacinassoziierte Anaphylaxien (1/100.000 Verschreibungen) verglichen mit anderen Fluoro-
chinolonen.?! Eine aktuelle Studie aus den USA, die Diagnosen von Krankenhausnotaufnahmen mit
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Verordnungszahlen von Arzneimitteln verkniipfte, beschrieb eine héhere Rate flir moxifloxacininduzierte
Uberempfindlichkeitsreaktionen verglichen mit Levo- oder Ciprofloxacin.”? Das Risiko anaphylaktischer
Reaktionen bei Anwendung von Moxifloxacin ist schon seit Langerem in der Fachinformation abge-
bildet,? dort mit der Haufigkeitsangabe selten, d.h. zwischen 1/1.000 und 1/10.000 Anwendern.
Insofern ergab sich kein neues Signal in Bezug auf anaphylaktische Reaktionen.

AbschlieBend fiel jedoch auf, dass drei der sechs Antibiotika Fluorochinolone waren. Ob dies an einer
differenziellen Meldebereitschaft in Bezug auf die verschiedenen Antibiotikagruppen, einem unter-
schiedlichen Potenzial der verschiedenen Antibiotikagruppen fiir anaphylaktische Reaktionen, Unter-
schieden des jeweiligen Patientenkollektives in Bezug auf das Risiko flir anaphylaktische Reaktionen
oder anderen Griinden lag, konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht geklart werden.

Fir Glatirameracetat, auf Platz 2 der Untersuchung, sind insbesondere die Post-Injektionsreaktionen
bekannt. Aber auch anaphylaktische Reaktionen unterschiedlicher Auspragungen sind in der Fachinfor-
mation?* beschrieben. Daher ergab sich auch fiir Glatirameracetat aus der vorliegenden Analyse kein
neues Signal in Bezug auf anaphylaktische Reaktionen.

Die unerwartet hohe Berichtsrate fiir Clindamycin (Platz 4) ist wahrscheinlich darauf zurlickzufiihren,
dass auf Grundlage der im Arzneiverordnungsreport bis einschlieBlich des Jahres 2011 nicht beriick-
sichtigten zahnarztlichen Verordnungen die Exposition flir Clindamycin zu niedrig angesetzt wurde. Zum
Umfang der Abweichung konnten keine belastbaren Aussagen getroffen werden. Clindamycin ist gemaf
orientierender Literaturrecherche in PubMed und nach Erfahrung der Autoren nicht haufig als Ausloser
anaphylaktischer Reaktionen bekannt'” und wird beispielsweise bei Patienten mit Betalaktamallergie
als Alternative empfohlen.?

In der Literatur werden Betalaktamantibiotika als haufigste Ausléser flir Soforttypreaktionen unter-
schiedlicher Schweregrade beschrieben.?-2” Cefuroxim stand in der Untersuchung zu anaphylaktischen
Reaktionen auf Platz 6, in Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur werden Soforttypreaktionen auf
Cephalosporine aufgrund ihres zunehmenden Gebrauchs haufiger gesehen.?

Amoxicillin war (nur) auf Platz 8, was méglicherweise darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass dieser
Zusammenhang bekannt ist und daher seltener berichtet wird.

Analog ist das Auftreten von Angioddemen unter ACE-Hemmern wie Enalapril und Ramipril bekannt.
Da Angioddeme zu der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” gehdren und beispielsweise fir Enalapril
bei ca. 50 Prozent der Spontanberichte zu anaphylaktischen Reaktionen Angioddeme, Odeme bzw.
Schwellungen (z.B. der Zunge oder Lippen) beschrieben wurden, stellten die Berichtsraten fir Enalapril
und Ramipril kein neues Signal in Bezug auf Soforttypreaktionen dar.

Fiir Metamizol ist das Auftreten anaphylaktischer Reaktionen, z.B. im Rahmen einer Analgetikaintole-
ranz, ebenfalls bekannt.?® Insofern stellte auch die Berichtsrate fiir Metamizol kein neues Signal dar.

Im Allgemeinen werden nicht steroidale Antiphlogistika als die Arzneimittel angesehen, die am
héaufigsten anaphylaktische Reaktionen hervorrufen.'? Da nicht steroidale Antiphlogistika in einem er-
heblichen Umfang als OTC-Arzneimittel abgegeben werden, mussten diese Wirkstoffe von der weiteren
Analyse im Rahmen der vorliegenden Studie ausgeschlossen werden. Dies fihrte zu einer héheren Pra-
senz anderer Wirkstoffklassen, z. B. Antibiotika, unter den Wirkstoffen mit den hochsten Berichtsraten.

BERICHTSRATEN FUR SCHWERE HAUTREAKTIONEN

Finf der zehn Wirkstoffe mit den hdchsten Berichtsraten fiir schwere Hautreaktionen in der durch-
geflihrten Analyse wurden auch in einer Fall-Kontroll-Studie identifiziert, die neun Hochrisikowirk-
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stoffe bzw. -wirkstoffgruppen fiir die Entwicklung einer toxisch-epidermalen Nekrolyse oder eines
Stevens-Johnson-Syndrom benannte.* Eine Ubereinstimmung gab es somit fir Sulfamethoxazol +
Trimethoprim, Allopurinol und die Antiepileptika Lamotrigin, Phenytoin und Carbamazepin.

Fir Metamizol sahen die Autoren dieser Fall-Kontroll-Studie eher keinen kausalen Zusammenhang, da
es moglicherweise haufig kurz vor Auftreten der Hautveranderungen als Analgetikum eingenommen
wurde (confounding by indication). Die Platzierung (Platz 7) in der aktuell durchgefiihrten Untersu-
chung liegt moglicherweise auch daran, dass im Rahmen von Unvertraglichkeitsreaktionen auf Metami-
zol Symptome gemeldet wurden, die in der SMQ , Schwere Hautreaktionen” abgebildet sind, auch wenn
sie klinisch nicht einer schweren Hautreaktion entsprechen.

Fur Fluorochinolone (Ciprofloxacin) und Aminopenicilline (Amoxicillin) wird in der Fall-Kontroll-Studie
(Mockenhaupt et al.*®) zwar ein signifikant erh6htes Risiko schwerer Hautreaktionen beschrieben, das
aber niedriger als das der Hochrisikowirkstoffe ist.

Oxicame sowie Nevirapin waren in der aktuellen Analyse — anders als in der o.g. Fall-Kontroll-Studie
von Mockenhaupt et al. — nicht unter den zehn Wirkstoffen mit den hochsten Berichtsraten. Im Fall von
Nevirapin, das in Deutschland erst 1998 auf den Markt kam,*' mag dies an der im Vergleich zu den
anderen Wirkstoffen geringeren Anzahl exponierter Patienten liegen. In Bezug auf die Oxicame blieb es
unklar.

Allopurinol, dem in einer anderen Publikation das groBte Risiko fiir SJS und TEN in Europa zugespro-
chen wird,3 nahm in der aktuellen Untersuchung nur den zehnten Platz ein. Das mag méglicherweise
daran liegen, dass eine solche Assoziation schon bekannt ist und daher nicht mehr so haufig gemeldet
wird.

Auffallig in der aktuellen Untersuchung war die hohe Berichtsrate fiir schwere Hautreaktionen fiir Clin-
damycin (Platz 1), das in der o.g. Fall-Kontroll-Studie*® (iberhaupt nicht genannt wurde. Die tatsachliche
Berichtsrate flir Clindamycin wird deutlich niedriger sein, weil zahnarztliche Verordnungen bis ein-
schlieBlich des Jahres 2011 nicht bericksichtigt wurden. Zum Umfang der Abweichung konnten keine
belastbaren Aussagen getroffen werden. Allerdings wurde fiir Clindamycin in einer deskriptiven Analyse
der 6ffentlichen Nebenwirkungsdatenbank der amerikanischen Arzneimittelbehdrde (FDA) ebenfalls ein
Signal fiir eine erhéhte Berichtsrate flir schwere Hautreaktionen, ndmlich TEN und SJS, beschrieben.?

Beziiglich Methotrexat (Platz 8) war das Ergebnis nicht unerwartet, da schwere Hautreaktionen in den
Produktinformationen methotrexathaltiger Arzneimittel aufgefihrt sind.

Die populationshezogene Haufigkeit fiir toxisch-epidermale Nekrolyse /Stevens-Johnson-Syndrom, also
der Maximalvarianten fiir schwere Hautreaktionen, wird unabhangig vom auslésenden Arzneimittel in
der Literatur mit ca. einem pro eine Million/Jahr angegeben.® Die anwendungsbezogene Inzidenz wird
fir Arzneimittel mit einem hohen Risiko (z. B. Carbamazepin, Allopurinol) mit einem pro 1.000 bis zu
einem pro 100.000 Anwender beschrieben.®® Diese Haufigkeiten stehen im Einklang mit den von den
Autoren gefundenen Berichtsraten von 0,06 bis 0,93 pro eine Million DDD, wenn von einem Underre-
porting im Spontanberichtssystem ausgegangen wird.

STARKEN UND SCHWACHEN DER ANALYSE

Eine Stérke der deskriptiven Analyse der gemeldeten UAW-Verdachtsfalle war die groBe Fallzahl. So
umfasste die Grundgesamtheit an Verdachtsfallen auf Nebenwirkungen in dem analysierten Zeitraum
1/1998 bis 12/2012 etwas mehr als 190.000 Berichte. Davon bezogen sich 9.992 (5,2 %) auf UAW,
die der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” zugeordnet werden konnten. Analog berichteten 5.526
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Meldungen (2,9 %) (iber Reaktionen, die der SMQ , Schwere Hautreaktionen” zugeordnet werden
konnten.

Eine weitere Starke dieser Arbeit war die Verkniipfung der Fallzahlen mit Verordnungshéufigkeiten,

da nicht die absolute Anzahl der gemeldeten UAW-Verdachtsfélle fiir einen Wirkstoff, sondern seine
Berichtsrate, d.h. der Quotient aus der Anzahl der Meldungen bezogen auf die Exposition mit diesem
Wirkstoff, der relevanteste Parameter im Spontanberichtssystem ist. Allerdings muss in diesem Zusam-
menhang beriicksichtigt werden, dass die Zahl der gemeldeten Verdachtsfélle keine Aussage tber die
Anzahl der aufgetretenen Falle, d.h. iiber die tatsachliche Haufigkeit von UAW, zuldsst (s.u.).

Die Verordnungshaufigkeiten wurden 6ffentlich zuganglichen Quellen entnommen, die iber die Ver-
ordnungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen informieren. Diese deckten ungefdhr 90 Prozent
aller Versicherten ab.>* Es war allerdings nicht zu erkennen, dass einige der Wirkstoffe vorzugsweise
Privatversicherten verschrieben werden. Daher gingen die Autoren nicht davon aus, dass die nicht voll-
standige Erfassung der Exposition selektiv bei einigen Wirkstoffen starker durchschlug als bei anderen.
Eine vollstandige Erfassung der Exposition hatte die Berichtsraten tendenziell nach unten verandert.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur verschreibungspflichtige Wirkstoffe berticksichtigt, da nur fir die-
se Verordnungshaufigkeiten offentlich zuganglich waren. D.h., dass es durchaus Wirkstoffe im Rahmen
der Selbstmedikation gibt, die ebenfalls relevante Berichtsraten fiir anaphylaktische Reaktionen oder
schwere Hautreaktionen aufweisen kénnen. Beispielsweise lag fiir den Wirkstoff Diclofenac, der auch

in der Selbstmedikation erhaltlich ist, mit 333 Berichten ebenfalls eine relevante absolute Anzahl an
Meldungen zu der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” vor (Moxifloxacin: 481 Berichte).

Analog blieben solche Wirkstoffe in der Studie unberiicksichtigt, die vorzugsweise im Krankenhaus
gegeben werden, wie z.B. Kontrastmittel oder Onkologika, da Expositionszahlen fir diese Wirkstoffe
nicht éffentlich verfligbar waren.

SchlieBlich ist bei der Bewertung der vorliegenden Ergebnisse zwingend zu berlicksichtigen, dass Ana-
lysen von Spontanberichtsmeldungen aufgrund der methodenimmanenten Limitierungen nur Signale
generieren kénnen, die dann weiter abgeklart werden. So kénnen Berichtsraten auch keine absoluten
Haufigkeiten von Nebenwirkungen wiedergeben, da nicht jede Nebenwirkung gemeldet wird (Underre-
porting) und auch zu bestimmten Wirkstoffen aus verschiedenen Griinden haufiger berichtet werden
kann als zu anderen (Stimulatedreporting z. B. bei neuen Arzneimitteln). Weiterhin gilt, dass es sich bei
den UAW-Meldungen um Verdachtsfalle von Nebenwirkungen handelt und ein kausaler Zusammen-
hang zwischen der Anwendung des Arzneimittels und der berichteten Reaktion nicht immer gegeben
sein muss.

Allerdings lassen sich bestimmte Nebenwirkungen aufgrund ihrer Seltenheit in Studien nur schwer
untersuchen. So kénnten Aussagen zur absoluten Haufigkeit anaphylaktischer oder schwerer Haut-
reaktionen zwar prinzipiell aus epidemiologischen Kohortenstudien generiert werden. Diese miissten
aber auf Grundlage groBer Datenbanken und Uber ldngere Zeitrdume durchgefiihrt werden, um eine
ausreichende Anzahl von Patienten einschlieBen zu kénnen und eine entsprechende Aussagekraft zu
erreichen. Epidemiologische Fall-Kontroll-Studien erméglichen dagegen typischerweise vergleichende
(relative) Aussagen zur Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen oder schwerer Hautreaktionen unter
einem Wirkstoff verglichen mit einem anderen Wirkstoff, aber keine Aussagen zur absoluten Haufigkeit
solcher Reaktionen.

Durch sogenannte Datenbankanalysen, d.h. Untersuchungen in groBen Datenbanken (z.B. in UK oder
den USA), in denen fiir eine Person die Verschreibungen von Wirkstoffen mit medizinischen Diagnosen
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verkn(ipft sind, lassen sich vergleichende Aussagen zu relativen Haufigkeiten und, mit gewissen Abstri-
chen, Aussagen zur Haufigkeit, z.B. pro Verschreibung, solcher Ereignisse gewinnen. Solche Untersu-
chungen sind aber zurzeit in Deutschland nur eingeschrankt moglich und basieren dann im Vergleich zu
auslandischen Datenbanken auf kleineren Datensétzen. Die Bedeutung der Berechnung von Berichtsra-
ten, wie in dieser Arbeit, liegt somit in der méglichen Erkennung von Signalen in Bezug auf ein erhohtes
Risiko anaphylaktischer Reaktionen oder schwerer Hautreaktionen.

FAZIT

Die Ergebnisse der referenzierten Arbeit zeigen, dass in Bezug auf schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Arzneimittel die aus der Spontanberichterstattung generierten Berichtsra-
ten weitgehend mit den Angaben in der Literatur zum jeweiligen Wirkstoff dibereinstimmen.
Etwas auffallig blieb, dass unter den ersten fiinf Wirkstoffen mit den hochsten Berichtsraten fiir
anaphylaktische Reaktionen drei Fluorochinolone vertreten waren. Ob dies an einem Reporting
Bias, einem unterschiedlichen Potenzial der verschiedenen Antibiotikagruppen fiir anaphylak-
tische Reaktionen oder anderen Griinden lag, konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht

geklart werden.
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