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0 Zusammenfassung

Im Ergebnis einer Recherche in der EudraVigilance-Datenbank resultieren
(tagaktuelle) Ergebnisberichte zu Verdachtsfillen an Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit den Fachinformationen und Datenbanken wichtige Ent-
scheidungshilfen fir den Einsatz von Angiotensin-II-Antagonisten bieten
kénnen. Dabei sind Recherchen beispielsweise zu Systemorganklassen, ver-
dichtigen Reaktionen, Altersgruppen und Reportergruppen méglich. An-
hand einer exemplarischen Auswertung der Verdachtsfille zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen des Wirkstoffs Valsartan aus der EudraVigilance-Da-
tenbank in der Indikation Hypertonie wurde festgestellt, dass die aktuelle
Fachinformation von Valsartan Liicken bei den Angaben der Nebenwirkungen
aufweist. Durch Vergleich mit den Angaben in den Fachinformationen der an-
deren betrachteten Angiotensin-II-Antagonisten wurde ermittelt, ob die fir
Valsartan neu gefundene Reaktion, die sich auch nicht aus den Nebenwirkun-
gen der weiteren verdichtigen / interagierenden Arzneimitteln der Meldung
erklirt, in der Arzneistoffklasse schon aufgetreten ist oder sogar gruppenspe-
zifisch erscheint.

Aus der Zahl der durch Recherche in der EudraVigilance-Datenbank gefun-
denen Verdachtsfille zu bestimmten Nebenwirkungen einer Systemor-
ganklasse kann jedoch keine Haufigkeitseinstufung berechnet werden, da die
Zahl der exponierten Patienten und die Zahl der unterbliebenen Meldungen
nicht bekannt sind. Deswegen wird als weitere Datenquelle die Datenbank
des Arzneitelegramms ausgewertet, deren Hiufigkeitsangaben nicht nur aus
inlindischen, sondern auch aus US-amerikanischen Produktinformationen
sowie Metaanalysen und Studien resultieren. Erginzend werden Ergebnisse
einer Literaturrecherche zu den Nebenwirkungen der Angiotensin-II-Anta-
gonisten aus den Literaturdatenbanken Pubmed und Livivo aus dem Zeit-
raum 1995-2016 hinzugezogen.

Im Ergebnis kann festgestellt werden, dass aufgrund des Vergleichs der ge-
samten Zahl der Verdachtsfille pro Systemorganklasse und Wirkstoff aus der
EudraVigilance-Datenbank auch bei den anderen Angiotensin-1I-Antagonis-
ten Liicken vermutet werden miissen. Dieser Verdacht erhirtet sich noch
durch die Auswertung der Haufigkeitseinstufung des Arzneitelegramms bei
vielen Nebenwirkungen und durch Ergebnisse der Literaturrecherche.

Ein wichtiges Ergebnis ist die im Vergleich zu den anderen Angiotensin-II-
Antagonisten auffallende 3- bis 5-fach gréBere Haufigkeit der Zahl der Ver-
dachtsfille fiir Sprue-dhnliche Enteropathien bei dem Wirkstoff Olmesartan.
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In Frankreich ergriff die nationale Regulierungsbehérde bereits 2016 Mal3-
nahmen, so dass dort der Wirkstoff nicht mehr erstattungsfihig ist. Bei glei-
cher Wirksamkeit in der Arzneistoffklasse wird empfohlen, andere Angioten-
sin-II-Antagonisten einzusetzen.

Auffallend sind ebenfalls die spirlichen Angaben zu Nebenwirkungen bei
dem Wirkstoff Eprosartan, die sich in der Auswertung nicht bestitigt hat.
Beispielsweise ist die Husteninzidenz als Nebenwirkung bei Eprosartan mit
bis zu 13 % (Angabe Datenbank Arzneitelegramm) hiufiger als bei dem
Durchschnitt der Arzneistoffklasse der ACE-Hemmer (10 %). Dies ist be-
deutsam, da gerade Angiotensin-II-Antagonisten wegen ihrer niedrigeren
Nebenwirkungsinzidenz (Husten) den ACE-Hemmern vorgezogen werden.

Fir eine(n) Angehérige(n) der Heilberufe ist es erschwert, Vergleiche zwi-
schen Vertretern der Angiotensin-II-Antagonisten anhand der Fachinforma-
tionen vorzunehmen, weil die Angaben zu Nebenwirkungen Liicken aufwei-
sen, Sekundirliteratur erforderlich ist und Begriffe in verschiedenen Ab-
schnitten der Fachinformation (Nebenwirkungen in Textform in den Ab-
schnitten 4.4, 4.6 und 4.9) sowie auch mit verschiedenen Begrifflichkeiten
erfolgen. Weitere Querverweise auf gruppenspezifische Effekte wiren hilf-
reich, wie z. B. der Hinweis auf Nebenwirkungen, die bisher nur bei anderen
Vertretern der Arzneistoffklasse vorgekommen sind, aber auch bei dem be-
schriebenen Angiotensin-II-Antagonisten denkbar wiren (Beispiele: Animie,
Rhabdomyolyse).
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1  Einleitung

Nach einer Statistik der Deutschen Hochdruckliga e. V. DHL leiden 20 bis 30
Millionen der heute lebenden Bundesbiirger unter Bluthochdruck (also fast je-
der Dritte in Deutschland) (1). Bereits die Hilfte der 14- bis 17-jahrigen Jungen
und ein Viertel der 14- bis 17-jdhrigen Midchen tberschreiten die Erwachse-
nengrenzwerte fiir einen nicht optimalen Blutdruck von 120 / 80 mm Hg (2).
Bluthochdruck ist jedoch behandelbar. Im Juni 2013 wurden die neuen Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) / European Society of Catdiology (ESC)-
Leitlinien zum Management der arteriellen Hypertonie publiziert (3). In den
neuen Leitlinien wird der Blutdrucksenkung an sich die gréfite Bedeutung zu-
gemessen, nicht die Art der Wirkstoffklasse, die dafiir verwendet wird. Dem-
zufolge sind die fiinf groBen Substanzklassen zur Behandlung der Hypertonie
(Diuretika, Betablocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer und Angioten-
sin-II-Antagonisten) alle gleichermallen fiir die Initial- und Dauerbehandlung
geeignet, sei es als Mono- oder Kombinationstherapie. Nattirlich sollte dies un-
ter Berticksichtigung von absoluten oder relativen Kontraindikationen und spe-
zifischen Indikationen erfolgen. In die Therapieentscheidung einzubeziehen
sind allerdings auch Faktoren wie Komedikationen (Interaktionsméglichkeiten)
und die Wahrscheinlichkeit sowie die Art von unerwiinschten Nebenwirkungen,
die bei der jeweiligen Substanzklasse auftreten kénnen.
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