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Hinweis flr den Leser

Hinweis fiir den Leser

Der Introductory Guide for Standardised MedDRA Queries (SMQs) ist zur Verwendung
mit MedDRA und seinen versionsspezifischen SMQs gedacht. Er ist in jeder MedDRA-
Freigabe enthalten und kann auf der MedDRA-Website unter ,Support Documentation®
eingesehen werden. Der Introductory Guide for Standardised MedDRA Queries (SMQs)
wurde in anderen Sprachen entwickelt und ist in den Ubersetzungen der jeweiligen
MedDRA-Versionsfreigabe enthalten.

Bitte beachten Sie, dass die SMQs nicht alle medizinischen Themen oder
Sicherheitsapekte abdecken. Daruber hinaus kann sich der Inhalt einer SMQ nach der
Implementierung andern, da alle SMQs in den folgenden Versionen von MedDRA stetig
weiterentwickelt werden.

Falls der Inhalt eines Begriffs oder die Struktur einer SMQ von einem Abonnenten oder
Anwender verandert wird, kann diese nicht mehr ,SMQ" genannt werden, sondern sollte
stattdessen als ,Modifizierte MedDRA-Abfrage auf Grundlage einer SMQ" bezeichnet
werden. Eine Abfrage, die fur die spezifischen Bedurfnisse einer Organisation konstruiert
wurde, darf von dem Urheber unter keinen Umstanden als ,SMQ*“ bezeichnet werden.
Dadurch wird eine Verwechslung mit den vom ICH anerkannten SMQs verhindert, die
von anderen MedDRA-Nutzern verwendet werden. Der von der Organisation
konstruierten Abfrage kann ein alternativer Name gegeben werden, so lange dieser nicht
mit dem Namen einer vom ICH anerkannten SMQ verwechselt werden kann.

In diesem Leitfaden fiur SMQs - Standardised MedDRA Queries [Standardisierte
MedDRA-Abfragen] wird hin und wieder auf ,Phase-II-Tests* verwiesen. Bei der friiheren
Entwicklung von SMQs gab es einen Zeitraum, in dem diese Abfragen den MedDRA-
Abonnenten vor der Freigabe in die Produktion zur Uberpriifung und Kommentierung zur
Verfugung gestellt wurden; dies wurde ,Phase II“ genannt. Seit Juli 2006 gibt es die Phase
[l nicht mehr.

Dieses Dokument enthalt eine Anzahl von Website-Zitaten und Hyperlinks in den
Quellenangaben flr einzelne SMQs sowie in anderen Abschnitten. Bitte beachten Sie,
dass einige Websites mdglicherweise nicht mehr aktiv sind oder sich geandert haben, sie
aber aus historischen Grinden noch weiterhin in ihrem Originalformat enthalten sind.
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Einfihrung

1. EINFUHRUNG

1.1 DEFINITION VON STANDARDISED MedDRA QUERY (SMQ) —
STANDARDISIERTE MedDRA-ABFRAGE

Standardised MedDRA Queries (SMQs) oder standardisierte MedDRA-Abfragen sind
Gruppierungen von MedDRA-Begriffen, normalerweise auf der Ebene der bevorzugten
Begriffe (Preferred Term, PT), die sich auf einen bestimmten medizinischen Befund oder
Interessenbereich beziehen. SMQs sollen bei der Identifizierung und Wiederauffindung
von maoglicherweise relevanten Einzelfallberichten behilflich sein. Die enthaltenen
Begriffe kdnnen sich auf Zeichen, Symptome, Diagnosen, Syndrome, kdrperliche
Befunde, Labortestdaten, andere physiologischen Testdaten, usw. beziehen. Begriffe
niedrigster Ebene (Lowest Level Term, LLT) erscheinen nur dann in einer SMQ, wenn
sie mit einem bevorzugten Begriff (PT) in der SMQ verknupft sind; alle anderen sind
ausgeschlossen.

1.2 HINTERGRUND

Die SMQs sind aus einem erkannten Bedarf der MedDRA-Nutzergemeinschaft an
standardisierten Hilfen fur die Identifizierung und Abfrage von Sicherheitsdaten
entstanden. Die urspriinglichen besonderen Suchkategorien von MedDRA (Special
Search Categories (SSC)) waren fur einen ahnlichen Zweck bestimmt. Nach
mehrjahriger Anwendung von MedDRA haben die Nutzer im Biopharmazeutikbereich
(Aufsichtsbehdrden und Industrie) aber beschlossen, dass diese Hilfen ihren Bedarf
nicht ausreichend abdeckten. Als Antwort darauf begann die MedDRA Maintenance and
Support Services Organization (MSSQO) Anfang 2002 die MedDRA Analytical Groupings
(MAGs) zu entwickeln. Definitionsgemalf} beziehen sich MAGs auf Sammlungen von
Begriffen aus allen Ebenen der MedDRA-Hierarchie (allgemein ausgenommen sind
LLTs) aus einer, mehrerer oder allen MedDRA SOCs (Systemorganklassen), die sich
auf den von der MAG begriffsmaRig definierten medizinischen Befund oder
Interessenbereich — einschliel3lich Zeichen, Symptomen, kérperlichen Befunden,
Labortestdaten und anderen physiologischen Testdaten sowie den mit dem jeweiligen
medizinischen Zustand oder Interessenbereich zusammenhangenden sozialen
Umstanden — beziehen.

Parallel zur Entwicklung der MAGs durch die MSSO bildete sich eine unabhangige
Initiative bei dem Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS),
um den Bedarf an speziellen Abfragen/Gruppierungen flir MedDRA kodierte Daten zu
adressieren; diese Gruppierungen wurden Standardised Search Queries (SSQ)
genannt. Es war klar, dass die Konzepte von MAGs und SSQs einander ziemlich
ahnlich waren, da beide den Zweck verfolgten, den wahrgenommenen Bedarf an
Datenbankabfragen zur Ergédnzung von MedDRA zu decken. Daher kamen das CIOMS
und die MSSO uberein, dass es im besten Interesse der Nutzergemeinschaft sei, die
Anstrengungen der CIOMS-Arbeitsgruppe und der MSSO bei der Entwicklung dieser
Arbeitshilfen zu bundeln. Um diese Kooperation deutlich zu machen, wurden die
friheren Bezeichnungen “MAG” und “SSQ” fallen gelassen und sich auf einen anderen
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Einfihrung

Namen fur diese neuen Standardgruppierungen geeinigt. Seit Mai 2003 werden die
gemeinsamen Bemuhungen der CIOMS Working Group und der MSSO als
Standardised MedDRA Queries (SMQs) bezeichnet. Im November 2003 stimmte das
ICH MedDRA Management Committee dieser Kooperation zu, und der ICH-Prozess
wurde fur die Entwicklung von den SMQs Ubernommen.

Der CIOMS Arbeitsgruppe gehoérten hochrangige Wissenschaftler mehrerer Arznei-
mittelzulassungsbehorden, internationaler pharmazeutischer Unternehmen, der MSSO,
der Japanese Maintenance Organization (JMO), der Weltgesundheitsorganisation und
anderer Institutionen an.

1.3 ENTWICKLUNG DER SMQs

Zu Beginn der SMQ-Entwicklung ging es vor allem darum, herauszufinden, welche
Interessenbereiche fur die Entwicklung in Frage kommen. Zunachst wurden fast 100
mogliche Themen identifiziert.

Die Definitionen, Ein- und Ausschlusskriterien, die Hierarchie (falls zutreffend) und der
Algorithmus (falls zutreffend) fur jede SMQ sind in diesem Leitfaden enthalten. Viele
dieser Informationen wurden aus der anonymisierten detaillierten SMQ-Dokumentation
der CIOMS-Arbeitsgruppe abgeleitet und kdnnen unter
https://www.meddra.org/software-packages abgerufen werden. Der allgemeine
methodische Ansatz fur die Entwicklung und Anwendung von SMQs wurde in einem von
CIOMS veroffentlichen Dokument Development and Rational Use of Standardised
MedDRA Queries (SMQs): Retrieving Adverse Drug Reactions with MedDRA
behandelt. Fur weitere Informationen zur zweiten Ausgabe (2016) dieses Berichts, auch
bekannt als ,Red Book", wird der Leser auf die CIOMS-Website verwiesen.
http://www.cioms.ch/.

Im Jahr 2020 schloss die CIOMS-Arbeitsgruppe die Arbeit an der letzten SMQ in ihrer
Entwicklungspipeline ab, womit sich die Gesamtzahl der von der Gruppe entwickelten
SMQs auf 107 erhohte. Beginnend mit der COVID-19 (SMQ) in MedDRA Version 23.1
ist die MedDRA MSSO fur die Ad-hoc-Entwicklung neuer SMQ-Themen verantwortlich,
in Abstimmung mit internationalen Experten aus Regulierungsbehdrden und der
Industrie.

1.4 GESTALTUNGSBEGRIFFE FUR DEN SMQ-INHALT

SMQs kénnen aus einer Mischung von hochspezifischen und weniger spezifischen
Termen bestehen, die jeweils mit einer Beschreibung des gesamten klinischen
Syndroms, das mit einer besonderen Nebenwirkung und Arzneimittelexposition
zusammenhangt, Ubereinstimmen. Einige SMQs bestehen aus einer unkomplizierten
Sammlung von Termen; andere wurden so konzipiert, dass sie Kombinationen von
Begriffen aus mehr als einer Gruppe aufnehmen kénnen (siehe unten, 1.4.2
Algorithmus). Um diese verschiedenen Aspekte zu bertcksichtigen, kdnnen SMQs
bestimmte Gestaltungsmerkmale aufweisen:
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1.4.1 Enger und breiter Gultigkeitsbereich

Dieser Ansatz bericksichtigt Situationen, in denen der Nutzer entweder Falle
identifizieren mochte, die mit hoher Wahrscheinlichkeit den Interessenbereich
reprasentieren (ein ,enger* Gultigkeitsbereich) oder aber versucht, alle mdglichen Falle
zu identifizieren, einschlieRlich einiger, die sich bei naherer Betrachtung als wenig oder
gar nicht relevant erweisen kdnnten (ein ,breiter Glltigkeitsbereich). Daher ergibt eine
.enge’ Suche ,Spezifizitat®, wahrend eine ,breite“ Suche ,Sensitivitat* ergibt. Eine
Loreite“ Suche umfasst ,enge” Begriffe wie auch die zusatzlichen ,breiten” Begriffe, die
oft weniger spezifisch sind.

— BN
Enge J Terme der
Suche engen Suche
\_
X Breite
Suche
Terme der
breiten Suche
_J

Abbildung 1-1. Enge Suche und breite Suche

1.4.2 Algorithmus

Zusatzlich zu engen und breiten Suchen kann bei manchen SMQs ein algorithmischer
Suchansatz zur Verfugung stehen. Dieser nutzt eine Kombination von Suchbegriffen
aus verschiedenen Unterkategorien der breiten Suchbegriffe, um die Identifizierung von
Fallen von Interesse im Vergleich zur breiten Suchkategorie weiter zu verfeinern. Die
algorithmische Suchmethode bietet groliere Sensitivitat verglichen mit der engen Suche
und grolRere Spezifizitat verglichen mit der breiten Suche. Ein typisches Beispiel ist die
Akute Pankreatitis (SMQ), bei der die breiten Suchbegriffe in zwei Kategorien gruppiert
sind: Kategorie B ist eine Liste von Laborwerten, und Kategorie C ist eine Liste von
Zeichen und Symptomen. Der Algorithmus fur Akute Pankreatitis (SMQ) definiert einen
Fall von Interesse als einen Datensatz, der entweder mit mindestens einem Begriff der
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Kategorie A (enger Bereich) kodiert ist oder mit einer Kombination von mindestens
einem Begriff der Kategorie B UND einem Begriff der Kategorie C.

Um Falle von Interesse mit einer bestimmten SMQ abrufen zu kénnen, ist die
Verwendung eines Algorithmus nicht unbedingt erforderlich. Die Anwendung von
Algorithmen ist dann am hilfreichsten, wenn zu erwarten ist, dass die Datenabfrage
anhand “breiter” Begriffe eine grofte Anzahl von Fallen ergeben wird. Algorithmen
konnen dann die Notwendigkeit einer weiteren manuellen Sortierung nach Fallen von
Interesse verringern.

1.4.3 Kategorie

Bei den algorithmischen SMQs werden die breiten Suchbegriffe in verschiedene
Kategorien unterteilt, sodass eine definierte Begriffskombination angewendet werden
kann. Bei algorithmischen SMQs gehdren enge Suchbegriffe immer der Kategorie A und
breite Suchbegriffe immer den Kategorien B, C, D, usw. an. Zum Beispiel werden im
Fall der Akute Pankreatitis (SMQ) die Begriffe der breiten Suche in zwei Kategorien
eingeteilt: Kategorie B ist eine Liste von Laborwerten, und Kategorie C ist eine Liste von
Zeichen und Symptomen. Der Algorithmus der Akute Pankreatitis (SMQ) definiert einen
Fall von Interesse als einen Datensatz mit einer Kodierung zu einem Begriff der
Kategorie A (enger Suchbegriff) ODER als einen Datensatz mit einer Kodierung zu
einem Begriff der Kategorie B UND einem Begriff der Kategorie C.

1.4.4 Gewicht

Mit dem Algorithmus kénnen SMQ-Begriffe auch gewichtet werden. Der Begriff
,Gewicht* gibt die Relevanz jeder Kategorie innerhalb des Algorithmus an. Zum Beispiel
sind unter Systemischer Lupus erythematodes (SMQ) gruppierte Begriffe in 9
Kategorien untergliedert, wobei Kategorie A die engen Suchbegriffe und die Kategorien
B bis | die breiten Suchbegriffe darstellen. Jeder Kategorie der breiten Suchbegriffe ist
ein Gewicht von 1 bis 3 zugewiesen. Ausgehend vom Algorithmus der Systemischer
Lupus erythematodes (SMQ) ist ein Fall von Interesse dann gegeben, wenn ein Eintrag
mit einem Begriff der Kategorie A (enger Suchbegriff) kodiert wurde ODER wenn die
Eintrage eines Falls mit unterschiedlichen Begriffen aus den breiten Suchkategorien mit
einer Summe der Kategoriegewichte von mehr als 6 kodiert wurden.

1.4.5 Hierarchie

Einige SMQs bestehen aus einer Reihe von Abfragen, die zueinander in einer
hierarchischen Beziehung stehen, ahnlich der hierarchischen Struktur von MedDRA
selbst. Sie bestehen aus untergeordneten SMQs, die miteinander kombiniert werden
kdnnen, um eine Ubergeordnete, umfassendere SMQ zu bilden. In manchen
hierarchischen SMQs gibt es keine separaten ,engen“ und ,breiten“ Kategorien
innerhalb der untergeordneten SMQs (Unter-SMQs). Ein spezifischer Begriff kann in
mehr als einer Unter-SMQ einer hierarchischen SMQ enthalten sein, vorausgesetzt,
dass dem Begriff in jeder Unter-SMQ dieselbe Suchkategorie zugeordnet ist, d. h. ein
enger oder breiter Suchbereich.
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Die Hierarchie bietet Nutzern Flexibilitat. Ein Nutzer konnte zum Beispiel den gesamten
Umfang des SMQ-Themas (z. B. alle Erkrankungen der Leber (SMQ) einschlieflich
aller Unter-SMQs) anwenden, um alle durch Erkrankungen der Leber hervorgerufene
Krankheiten in der Datenbank abzurufen. Ein Nutzer kann sich aber auch dafur
entscheiden, eine einzige Unter-SMQ der Erkrankungen der Leber (SMQ) (z. B.
Schwangerschaftsbedingte Erkrankungen der Leber (SMQ)) oder Kombinationen von
mehr als einer Unter-SMQ in der Hierarchie anzuwenden, je nach Bedarf.

1.4.6 PT/LLT

In der Datei SMQ_Content werden PTs (Ebene 4) nicht auf LLT-Ebene (Ebene 5)
dupliziert. Nutzern ist es nur dann moglich eine PT-Suche durchzufihren, wenn ihre
Daten auf PT-Ebene gespeichert sind. Sie kbnnen auch eine Suche mit sowohl PTs als
auch LLTs durchfuhren, wenn die Daten auf der LLT-Ebene gespeichert sind, da in
MedDRA alle PTs auf der LLT-Ebene dupliziert werden.

1.4.7 Begriffsstatus

Jede SMQ - einschliellich ihrer untergeordneten PTs/LLTs — hat einen zugewiesenen
Status. Dieser Status kann entweder ,aktiv‘ oder ,nicht aktiv‘/"inaktiv” sein.

“Aktive” SMQs sind diejenigen, welche von der MSSO derzeit gepflegt werden. Eine
"nicht aktive” SMQ wird nicht langer gepflegt, obwohl sie in den SMQ ASCII-Dateien in
mindestens einer Freigabe enthalten ist und mit ihr verteilt wird. Eine SMQ kann inaktiv
gemacht werden, wenn Anwender sie fur nicht nitzlich halten, sie veraltet ist oder sie
sich anderweitig als problematisch erweist.

PTs und LLTs, die den Status “nicht aktiv”’ erhalten, verbleiben in ihren jeweiligen SMQs
und werden nie geldscht. Ein ,inaktiver® Status kann aus den folgenden Grunden
zugewiesen werden:

e Ein PT, der falschlicherweise eingeschlossen wurde oder nicht mehr Teil der
SMQ ist (z. B. aufgrund einer Anderung von Ein- oder Ausschlusskriterien der
SMQ)

e Ein LLT, der zu einem anderen PT verschoben wurde, der nicht Teil der SMQ ist.
Solch ein LLT wird nicht mehr in der Hierarchieansicht der betreffenden SMQ in
den MSSO MedDRA-Browsern erscheinen. Der ,inaktive“ Status dieses LLTs in
seiner vormaligen SMQ wird jedoch im Browser unter ,Open Details and
Occurrences” (Die Details und Vorkommen aufzeigen) und der Information , Term
Details in Primary Language” (Begriffsdetails in der bevorzugten Sprache)
angezeigt.

Bei der Anwendung einer SMQ zum Datenabruf sollten inaktive LLTs und PTs aus der
Suche entfernt werden.
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1.5 ANMERKUNGEN ZUR DURCHFUHRUNG VON SMQS UND ERWARTETE
ABFRAGEERGEBNISSE

Die verschiedenen in Abschnitt 1.1 — 1.4.5 beschriebenen Gestaltungsmerkmale haben
Auswirkungen auf die Verwendung von SMQs und die endgultigen Abfrageergebnisse.
In den folgenden Abschnitten werden Moglichkeiten der SMQ-Implementierung und
-Verwendung beschrieben.

1.5.1 Durchfihren von Suchen ohne Anwendung besonderer SMQ-Merkmale

Die besonderen Merkmale (enge/breite Suchen, algorithmische Suche und Hierarchien)
sind dazu gedacht, die Qualitat der Abfrageergebnisse dahingehend zu verbessern,
dass die Spezifizitat erhéht und somit das Auftreten von “Rauschen” verringert wird.
Dabei sollte beachtet werden, dass sie optional sind; dies bedeutet, dass der Nutzer
eine SMQ als Liste von MedDRA-Termen ohne diese besonderen Merkmale verwenden
kann.

1.5.2 Durchfiihren von Suchen unter Anwendung besonderer SMQ-Merkmale

1521 Eng und breit
Im Hinblick auf die Spezifizitat kann der Anwender Folgendes durchflihren:

e eine enge Suche fur die Spezifizitat der Fallabfrage: nur enge Suchbegriffe
kommen bei der Abfrage zur Anwendung

ODER

e eine breite Suche fur die Sensitivitat der Fallabfrage: sowohl enge als auch breite
Suchbegriffe werden bei der Abfrage verwendet.

Obwohl die meisten SMQs sowohl Begriffe mit engem als auch mit breitem Suchbereich
aufweisen, enthalten einige SMQs nur enge Suchbegriffe, wobei sich die SMQ-
Programmierung wie folgt auf das Suchergebnis auswirkt:

¢ SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen: Die Ergebnisse der engen und
breiten Suche sind verschieden. Zu den Ergebnissen der breiten Suche gehdren
die Félle, die mit den engen Suchbegriffen gefunden wurden, und zusatzliche
Falle, die mit den breiten Suchbegriffen gefunden wurden.

e SMQs mit nur engen Suchbegriffen: Die bei der engen und der breiten Suche
abgerufenen Falle sind identisch, da die SMQ keine zusatzlichen breiten Begriffe
enthalt.

1522 Suchoption - Algorithmus

Eine algorithmische SMQ ist dazu bestimmt, das "Rauschen" unter den breiten
Suchbegriffen zu reduzieren. Nicht alle SMQs haben einen Algorithmus. Bei den SMQs,
die einen Algorithmus beinhalten, ist jeder Algorithmus einzigartig und muss individuell
implementiert werden. Genauere Informationen sind im Abschnitt ,Algorithmus* fir die
jeweilige algorithmische SMQ enthalten.
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1523 Suchoption Hierarchie

In den meisten hierarchischen SMQs stellen die Unter-SMQs als auch die
Uubergeordnete SMQ unabhangige Suchabfragen dar. Der Nutzer kann eine beliebige
untergeordnete SMQ oder die Ubergeordnete SMQ verwenden und alle relevanten
MedDRA-Begriffe zu diesem Teil-Thema oder dem Ubergeordneten Thema erhalten.
Allerdings haben einige hierarchische SMQs einzigartige Merkmale bezuglich ihrer
Unter-SMQs, indem enge und breite Suchen benutzt werden. Einige dieser SMQs sind
im Folgenden aufgeflhrt:

e Biliaere Erkrankungen (SMQ)

e Herzrhythmusstoerungen (SMQ)

e Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ)
e Erkrankungen der Leber (SMQ)

Genauere Informationen dariber, wie diese besonderen hierarchischen SMQs
implementiert und verwendet werden sollten, finden Sie in dem jeweiligen Abschnitt fr
die betreffende SMQ.
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2. EINZELNE SMQs
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2.1 UNFAELLE UND VERLETZUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.1.1 Definition

Unfalle und Verletzungen werden mit dem Gebrauch von Arzneimitteln in
Verbindung gebracht:

- Insbesondere altere psychotropische Arzneimittel

- Insbesondere bei Patienten mit schon bestehenden hohen Risikoschwellen
und/oder andauernden Storungen der Geistestatigkeit

- Eine altere Menschen betreffende Sturzstudie ergab bestimmte Arzneimittel
(Benzodiazepine, Phenothiazine und Antidepressiva) als unabhangigen
Risikofaktor.

- Eine das Risiko von Unfallverletzungen und Benzodiazepinen betreffende
Studie bestatigt ebenfalls ein erhdhtes Risiko, insbesondere bei Patienten, die
ihr Rezept vor kurzem erhalten hatten.

,Uunfall“ bezeichnet ,ein ungeplantes oder unabsichtliches aber manchmal
vorhersehbares Ereignis mit Verletzungsfolge, z. B. im Stral3enverkehr, bei der
Arbeit oder im Heim, bzw. die Entwicklung eines solchen Ereignisses in Laufe
einer Krankheit®.

In der Medizin kann der Begriff ,Verletzung® eine breitere Bedeutung haben.

- Fur den Zweck dieser SMQ wurde eine engere Definition angewendet, d. h.,
,verletzen“ bedeutet ,verwunden, verletzen, kérperlichen Schaden zufligen®.

Der Schwerpunkt dieser SMQ ist nicht ,metabolische bzw. stoffwechselbedingte®
Verletzung (Toxizitat, usw.), sondern Verletzung der Person oder der Unfall der
Person aufgrund von Wahrnehmungs-, Bewusstseins-, Aufmerksamkeits-,
Verhaltens- und anderen Anderungen. (Siehe HINWEIS unten.)

2.1.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien

Einbezogen:

Begriffe, die sich auf eine Definition beziehen, d. h., Begriffe flr Unfall Verletzung,
Verbrennungen, Trauma, Sturz, Bruch, Wunde, Stol3, Quetschung, usw.

PT Wunde aber nicht Begriffe fur Komplikationen bei Wunden wie PT
Wundinfektion

PT Schlangenbiss und andere ,Biss“-Begriffe in Bezug auf Tier und Mensch
(ausgenommen Arthropodenbisse und -stiche)

Zutreffende ,Fremdkoérper“-Begriffe, aber nicht Begriffe betreffend ,Geflihl eines
Fremdkorpers*®

Verfahrensbegriffe, die sich nur auf Trauma beziehen kdnnen
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e Ausgeschlossen
- Begriffe in Bezug auf Risikofaktoren bei Unfall oder Verletzung

- Begriffe in Bezug auf Vergiftung / Toxizitat und Strahlung im Zusammenhang
mit Unfallen und Verletzungen

- Begriffe fir Komplikationen mit Geraten / Vorrichtungen und Verfahren
- Begriffe fur repetitive Bewegungen

- Begriffe flr gewebetrophische Folgen der Verletzung

- Begriffe fur Arthropodenbisse und -stiche

- Begriffe flr Trauma bei der Geburt, einschlie3lich Komplikationen seitens der
Mutter wie Riss der Zervix

- Begriffe der Selbstverletzung

- Begriffe fir Medikamentenfehler, iatrogene Verletzungen und Uberdosen
- Begriffe flr Opfer von Verbrechen und Misshandlung

- Begriffe in Bezug auf ,Entfernung eines Fremdkorpers®

HINWEIS: Mehrere spezifische Begriffe im Zusammenhang mit Blutung und Hamatom
waren ursprunglich in dieser SMQ enthalten, weil sie sich zur Identifizierung von Fallen
bezuglich Unfaelle und Verletzungen (SMQ) als hilfreich erwiesen hatten. Allerdings
kénnen diese Umstande mehrere Atiologien aufweisen, die sich nicht notwendigerweise
auf Verletzungen beschranken. Zusatzlich zu den ausgewahlten Blutungsbegriffen in
dieser SMQ soll dieser Hinweis dazu dienen, den Benutzer daran zu erinnern, dass
Blutungen (SMQ) auch zur Identifizierung potenzieller Berichte tber Unfalle und
Verletzungen hilfreich sein kann.

HINWEIS: Gegenwartig haben viele MedDRA-PTs doppelte Verknipfungen in den SOCs
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen und in
Gruppierungen unter ,Erkrankungen“-SOCs, was bedeutet, dass Begriffe, die eine
metabolische oder traumatische Verletzung darstellen kdnnen, einbezogen sind. Das
muss bei der Betrachtung der mittels dieser SMQ aufgerufenen Falle bedacht werden.

2.1.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Unfaelle und Verletzungen (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.1.4 Quellenangabe fur Unfaelle und Verletzungen (SMQ)

e Wadsworth, EJK, Moss, SC, Simpson, SA, und Smith, AP. Psychotropic medica-
tion use and accidents, injuries and cognitive failures. Hum Psychopharmacol Clin
Exp 2005; 20: 391-400.

e Tinetti, ME, Speechley, M, und Ginter, SF. Risk factors for falls among elderly per-
sons living in the community. N Engl J Med 1988; 319(26): 1701-1707.
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e Oster, G, Huse, DM, Adams, SF, Imbimbo, J, and Russell, MW. Benzodiazepine
tranquilizers and the risk of accidental injury. Am J Public Health 1990; 80: 1467-
1470.

e Stedman’s Medical Dictionary, 27" edition, 2000.
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2.2 AKUTE ZENTRALE ATEMDEPRESSION (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

HINWEIS: Die ursprungliche Dokumentation der CIOMS WG verweist im Falle dieser
SMQ z.T. auch auf ,Zentrale Atemdepression®; dies wurde spater auf Akute zentrale
Atemdepression (SMQ) umbenannt.

221
[ ]

Definition
Akute zentrale Atemdepression ist eine Form respiratorischen Versagens.

Die Definition von respiratorischem Versagen ist eine Beeintrachtigung des
Gasaustauschs zwischen der Umgebungsluft und dem zirkulierenden Blut.

- Probleme beim intrapulmonalen Gasaustausch fihren zu Hypoxamie.
- Probleme beim Gastransport verursachen Hyperkapnie.

Die Depression des Respirationszentrums mit daraus resultierender Azidose kann
wie folgt auftreten:

Akut - mit Allgemein-Anasthetika, Sedativa und Kopftrauma,

- Chronisch - mit Sedativa, Alkohol, intrakranialen Tumoren; Syndromen von
schlafstérender Atmung, einschliel3lich primar-alveolaren und Fettsucht-
Hypoventilations-Syndromen.

- Akute Hypoxamie kann Herzrhythmusstorungen und Koma verursachen.
Verandertes Bewusstsein ist typisch; Verwirrung ist allgemein.

Akute Hyperkapnie kann Folgendes verursachen:

- Subtile Personlichkeitsveranderungen und Kopfschmerzen bis hin zu
ausgepragter Verwirrung und Narkose

- Zerebrale Vasodilatation und erhdhten Liquordruck

- Azidamie kann in schweren Fallen zur pulmonal-arteriolaren Vasokonstriktion,
systemischen Gefalidilatation, verringerter Myokardkontraktibilitat,
Hyperkalamie, Hypotonie und Herzreizbarkeit beitragen.

Zentrale Atemdepression tritt meist bei Friihgeburten oder bei Schlafapnoen auf.

- Apnoe durch Frahgeburt kann durch die Unreife des Zentralnervensystems
(zentral) oder durch Luftwegobstruktion verursacht werden

- Zentrale Schlafapnoe ist in zwei Kategorien untergliedert:

o Hyperkapnie mit verringertem Ventilationstrieb oder einer verringerten
Atemfahigkeit. Ursachen schliefen zentrale Lasionen wie
Hirnstamminfarkte, Enzephalitis, Arnold-Chiari-Fehlbildungen ein.

o Eukapnie oder Hyperkapnie mit erhdhtem Ventilationstrieb jedoch mit
schlafinduzierter Apnoe und periodischer Atmung. Cheyne-Stokes Atmung
stellt ein bestimmtes Muster dieser zentralen Schlafapnoe dar. Ursachen
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sind u. a. Herzversagen, extreme Hohenlage, Schmerzen, Angst. (Cheyne-
Stokes-Atmung wird auch bei Opiaten beobachtet, die mit Atemdepression
in Verbindung gebracht werden.)

2.2.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Zutreffende Untersuchungsbegriffe, das Wort ,anomal“ enthaltend, wie solche
unter dem HLT Blutgas- und Saeure-Basen-Analysen, die in einer breiten
Suche einbezogen sind

- Breite ,Oberbegriffe” wie PT Respiratorische Insuffizienz, die in einer engen
Suche einbezogen sind

- Andere mdgliche Oberbegriffe wie PT Respiratorische Azidose, die in einer
breiten Suche einbezogen sind

- Begriffe, die Atemdepression bei Neugeborenen anzeigen
e Ausgeschlossen:
- PTs, die das Wort ,normal“ enthalten
- Begriffe ohne Qualifizierer
- PTs, die eine Atiologie anzeigen, die nicht potenziell arzneimittelbedingt sind

- Nichtspezifische Symptome, die mit Atemazidose / -versagen
zusammenhangen, wie periphere Arterienvasodilatation, zentrale
Vasokonstriktion und Lungendédem

- Bekannte Ursachen von Atemdepression aufgrund zu viel “Rauschen”

HINWEIS: Die Begriffe in Akute zentrale Atemdepression (SMQ) wurden in Version 18.0
auf Basis neuer Prufergebnisse aktualisiert. Die ursprungliche Prufung von Akute
zentrale Atemdepression (SMQ) wurde innerhalb von MedDRA 10.1 durchgefihrt. Im
Rahmen einer sich anschlieenden Initiative zur Begriffserweiterung dieser SMQ, um
Begriffe flr chronische sowie nichtzentrale Ursachen mit einzuschlie3en, wurde eine
erneute Uberpriifung vorgenommen, bei der die PTs der bestehenden Akute zentrale
Atemdepression (SMQ) und ein Satz neuer PT-Vorschlage fur die breitere, sich in
Entwicklung befindliche Respiratorische Insuffizienz (SMQ) eingesetzt wurden. Nach
Prifung der Testergebnisse wurde diese Initiative nicht weiterverfolgt, weil entschieden
wurde, dass diese SMQ weniger spezifisch ware und UbermaRiges “Rauschen” die
Auffindung von sich spezifisch auf zentral wirkende und potenziell mit akuter zentraler
Atemdepression assoziierten Medikamenten erschweren wirden. Dementsprechend
wurde Respiratorische Insuffizienz (SMQ) als eine zusatzliche, alleinstehende SMQ
entwickelt. Als Ergebnis dieser Prufung wurden 28 Begriffsanderungen zu Akute zentrale
Atemdepression (SMQ) zur Freigabe von MedDRA Version 18.0 hinzugefugt. Fur
genauere Informationen wird auf die Originaldokumentation fur Akute zentrale
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Atemdepression (SMQ) verwiesen, zu der die neuesten Uberpriifungsergebnisse
hinzugefugt wurden.

2.2.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Akute zentrale Atemdepression (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.2.4 Quellenangabe fiir Akute zentrale Atemdepression (SMQ)

e The Merck Manual, 12. Januar 2006, Online-Zugriff auf:

http://www.merck.com/mmpe/sec06/ch065/ch065c.html?qt=acute%20respirato
ry&alt=sh

e Harrison’s Principles of Internal Medicine, Online-Zugriff am 12. Januar 2006.
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2.3 AKUTE PANKREATITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.3.1 Definition

Arzneimittelbedingte Pankreatitis ist in der Regel ein akuter Zustand. Bei
Bestehen eines klinischen Verdachts, muss dieser immer anhand biochemischer
Untersuchungen bestatigt werden.

Definition akuter Pankreatitis:

Eine entzundliche Erkrankung des Pankreas, gekennzeichnet durch
Schmerzen im Oberbauch und Erbrechen; in schweren Fallen -
Abwehrspannung, Rigiditat, abdominaler Nachreflex und verringerte oder
Verlust der abdominalen Gerausche

Beinahe immer begleitet von erhohten Pankreasenzymen - Amylase und
Lipase - in Blut und Urin

Andere Zeichen / Befunde sind Icterus, erhdhte alkalische Phosphatase
und/oder Bilirubin, lleus, Aszites, Hyperglykamie, Hyperkalzamie und
Leukozytose.

Cullen-Phanomen wird manchmal mit schwerer nekrotisierender Pankreatitis
in Zusammenhang gebracht.

Schwere Anfalle kdnnen zu Schock mit mdoglicherweise tédlich verlaufender
Nieren- und Lungeninsuffizienz fihren.

2.3.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- PTs, die das Wort ,Pankreatitis* enthalten (mit Ausnahme solcher, die auf
chronische Zustande hinweisen)
- PTs, die eine Erkrankung des Pankreas anzeigen (wie pankreatorenales
Syndrom)
- PTs, die auf klinische Zeichen fur akute Pankreatitis hinweisen
- Begriffe flr Laborwerte (anomale/erhéhte Werte) und Zeichen und Symptome,
die bei Pankreatitis wie definiert relevant sind
- Begriffe fur typische Komplikationen einer akuten Pankreatitis, wie Zysten oder
Pseudozysten
e Ausgeschlossen:
- Begriffe fur chronische Pankreatitis
e Begriffe, die Formen von nicht arzneimittelbedingter Pankreatitis darstellen, z.
B. Begriffe im Zusammenhang mit Infektionen
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2.3.3 Algorithmus
Anwendung des Algorithmus fur diese SMQ:

Ein Bericht wird als relevanter Fall zur weiteren Uberprifung in Betracht gezogen,

wenn er einen Begriff der Kategorie A enthalt
ODER

wenn er mindestens einen Begriff der Kategorie B (Liste der Laborwerte) und
mindestens einen Begriff der Kategorie C (Liste der Zeichen und Symptome)
enthalt.

2.3.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen bildet die Akute Pankreatitis (SMQ) eine
algorithmische SMQ. Der Algorithmus ist eine Kombination aus breiten Suchbegriffen
unter verschiedenen Kategorien, um so die Identifikation von Interessefallen weiter
einzuschranken. Der Algorithmus kann nach der Aufrufung wie im Folgenden
beschrieben durchgefuhrt werden:

2.3.5

Zuerst werden relevante Falle durch Anwenden der SMQ-Abfrage im Rahmen
enger und breiter Suchen aufgerufen (siehe Abschnitt 1.5.2.1).

Verfahren nach der Aufrufung: Die Software wendet die algorithmische
Kombination an, um die oben aufgerufenen Falle zu Uberprufen. Bei kleineren
Datensatzen von aufgerufenen Fallen, kann der Algorithmus bei der manuellen
Uberprifung angewendet werden. Der Algorithmus fiir Akute Pankreatitis (SMQ)
ist A oder B (B und C). Die vom Algorithmus ausgefilterten Falle kbnnen zur
Ausgabe aufgelistet werden.

Quellenangabe fiir Akute Pankreatitis (SMQ)

Anonym. Pancreatitis. Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions of Terms
and Criteria for Their Use. Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al (Eds).
Council for International Organizations of Medical Sciences: Geneva, 1999, pp
53-54

Berardi RR and Montgomery PA. Pancreatitis. Pharmacotherapy: A Pathophysio-
logic Approach (5th Ed). DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC et al (Eds). McGraw-Hill:
New York, NY. 1999. pp 701-715

Greenberger NJ, Toskes PP, and Isselbacher KJ. Acute and chronic pancreatitis.
Harrison’s Principles of Internal Medicine (14th Ed). Fauci AS, Braunwald E, Issel-
bacher KJ et al (Eds). McGraw-Hill: New York, NY. 1998. pp 1741-1752
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2.4 AKUTES NIERENVERSAGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe April 2005)

2.4.1 Definition

Akutes Nierenversagen (Acute Renal Failure - ARF) wird aufgrund folgender als
Syndrom gekennzeichnet:

e Relativ schnelle Verschlechterung der Nierenfunktion fuhrt zur Ansammlung von
Wasser, kristalloiden aufgeldsten Stoffen und stickstoffhaltigen Metaboliten im
Korper.

e Andere klinische Merkmale schlie3en ein: erhohte Serum-Kreatinin- bzw.

Harnstickstoffspiegel (Azotamie) von mehr als 0,5 bzw. 10 mg/Deziliter; Oligurie;

Anderungen der Urinflussrate.

ARF kann sich erstmals de novo bei Menschen prasentieren, deren Basislinien-
Nierenfunktion innerhalb des normalen Bereichs liegt. Aulerdem kann ARF eine akute
Exazerbation einer vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz darstellen.

2.4.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Enger Umfang: Diagnosen und Labortestergebnisse sind einzigartig oder
fuhren direkt zu akutem Nierenversagen

Breiter Umfang: Diese Begriffe kdnnen moglicherweise bei der Bestimmung
positiver Befunde dienlich sein.

Testergebnisse, die eng mit akutem Nierenversagen zusammenhangen, wie
erhdhter Blutharnstoff

Pathologische Schllisselveranderungen von ARF wie akute Tubulusnekrose
Prominente arzneimittelbedingte Cn von ARF wie interstitielle Nephritis

Einige Reaktionen, die unter arzneimittelbedingtem akutem Nierenversagen

fur diese SMQ berichtet wurden, sind Begriffe fir akute Tubulusnekrose, akute

interstitielle Nephritis, prarenales Versagen, vaskulare Nekropathie und
tubulare Obstruktion.

Nierendialyse-PTs in der SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe, z. B.
Dialyse, Hamodialyse und Peritonealdialyse

e Ausgeschlossen:

Normale und unspezifizierte Untersuchungsbegriffe, auler fur PT Fraktionelle

Natriumausscheidung (siehe zusatzliche Hinweise im Folgenden).

PTs, die sich auf chronisches Nierenversagen beziehen

Elektrolytenungleichgewichte (d. h. Begriffe fur Hyperkaliamie, Hyponatriamie

und Kalium im Blut erhéht). Die Auswertung von Fallen im Rahmen des
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Phase-I-Tests zeigt, dass diese Elektrolytenungleichgewichte fur nicht
spezifisch genug fur ARF waren, um reprasentative Falle zu identifizieren.

- Begriffe, die prarenale Atiologien bzw. Begriffe, die ein nicht durch Arzneimittel
bedingtes Nierenversagen wie akute Glomerulonephritis bedeuten kdnnten

- Diese SMQ bezieht sich insbesondere auf die akute Phase, d. h., das
reversible Versagen der Nierenfunktion. Begriffe fur langere Reaktionen sind
ausgeschlossen, wie z. B. fokale Glomerulosklerose, die bei Narbenbildung in
manchen Glomeruli in der Niere auftritt; proliferative Glomerulosklerose und
die schnell fortschreitende progressive Glomerulonephritis, welche Zustande
einschlielen, bei denen ein progressiver Verlust der Nierenfunktion Uber
Wochen oder Monate hinaus eintritt.

HINWEIS: In Version 18.0 wurde der PT Fraktionelle Natriumausscheidung als breiter
Begriff zu Akutes Nierenversagen (SMQ) hinzugeflgt, und zwar als eine Ausnahme zum
Ausschlusskriterium ,Normale und unspezifizierte Untersuchungsbegriffe. Die
Auswertung der fraktionellen Natriumausscheidung ist bei der Bewertung der akuten
Niereninsuffizienz hilfreich, um festzustellen, ob die Niereninsuffizienz auf eine
prarenale, postrenale oder intrinsisch renale Pathologie zurtickgeht. Der PT Fraktionelle
Natriumausscheidung ist folglich zum Einschluss in dieser SMQ potenziell relevant,
damit Falle akuter Niereninsuffizienz identifiziert werden kdnnen.

2.4.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Akutes Nierenversagen (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.4.4 Quellenangabe fiir Akutes Nierenversagen (SMQ)
e The Merck Manual, 17th Edition.
e Cecil Textbook of Medicine, 19th Edition

e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 13" Edition.
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2.5 AGRANULOZYTOSE (SMQ)
(Revidiert im September 2019, ursprungliche Produktionsfreigabe im November 2005)

2.5.1 Definition

e Agranulozytose kann als Reaktion auf ein breites Spektrum toxischer Agenzien
(einschliel3lich Arzneimittel) auftreten.

e Lebensbedrohend aufgrund erhohter Infektionsanfalligkeit
e Gesamte jahrliche Inzidenz von 1:100.000 in der Bevdlkerung allgemein

e Schwere Neutropenie (< 0,5 x 10%I Granulozyten im Kreislauf), die mit plétzlichem
Auftreten von Zeichen und Symptomen einer bakteriellen Infektion in Verbindung
gebracht wird

- Fieber, Unwohlsein und Erschopfung
e Oropharyngeale oder anorektale Lasionen

2.5.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Alle MedDRA-Terme, die das Wort ,Agranulozytose” enthalten
- Begriffe, welche schwere Leukozyten betreffende Storungen darstellen
- ,Kombinations“-Begriffe flir Leukozytenstérungen und Infektionen/Fieber

- Begriffe, die eine Abnahme der Neutrophilen / Granulozyten ohne spezifische
Erwahnung des Schweregrads der Abnahme darstellen, werden als breite
Begriffe hinzugefugt

- Begriffe, die typische Lasionen der Schleimhaut und Tonsillen darstellen
e Ausgeschlossen:

- Nicht-spezifische Begriffe, die allgemeine Zeichen und Symptome von
Agranulozytose darstellen (z. B. Arthralgie, Fieber, Schuttelfrost, Schwellung
der zervikalen Lymphknoten, Unwohlsein und Erschépfung)

HINWEIS: Wenn mdglich sollten grof3e Blutbilder und wiederholte Leukozytenzahlungen
berichtet, als Teil einer Nachuntersuchung mit einbezogen und kodiert werden. Bei
Datenbankanfragen mit breiten Suchbegriffen kdnnen relevante Falle mit zusatzlichen
kodierten Blutwertdaten leichter ausfindig gemacht werden. Falls Laborwerte nicht in
einer Datenbank kodiert sind, ist eine einzelne Betrachtung zur Entscheidung Uber die
Relevanz im Zusammenhang mit einer Agranulozytose notwendig.

HINWEIS: Es kann zur Durchfihrung einer umfassenden Suche fur Agranulozytose-
Ereignisse notwendig sein, Agranulozytose (SMQ), Sepsis (SMQ) und Toxisch-septische
Schockzustaende (SMQ) zu kombinieren
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2.5.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Agranulozytose (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten Suchbegriffen.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.5.4 Quellenangabe fiir Agranulozytose (SMQ)

e Reporting Adverse Drug Reactions, Definitions and Criteria for Their Use, CIOMS,
Genf, 1999

e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 15th edition, Eugene Braunwald [et al.],
McGraw-Hill, 2001
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2.6 Anaphylaktische Reaktion (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.6.1 Definition

¢ Eine akute systemische Reaktion, gekennzeichnet durch Pruritus, allgemeine
Hautrétung, Urtikaria, Atemnot und Gefalkollaps

e Tritt beim Menschen nach vorhergehender Sensibilisierung bei erneuter
Exposition mit dem sensibilisierenden Antigen auf

e Andere Zeichen und Symptome: Agitiertheit, Palpitationen, Parasthesie, Giemen,
Angio6dem, Husten, Niesen und Atemprobleme durch Kehlkopfspasmen oder
Bronchospasmus.

- Seltenere klinische Prasentationen kdnnen Anfalle, Erbrechen, Bauchkrampfe
und Inkontinenz einschlief3en.

2.6.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Jeder Begriff auf PT-Ebene, der ein Ereignis darstellt, das bei Anaphylaxie
bemerkt wird

- Die Liste des prufenden pharmazeutischen Unternehmens und die Testliste
der Aufsichtsbehdérde sind neben der MedDRA SSC-Testliste flir Anaphylaxie
im Tabellenkalkulationsformat dargestellt, wobei diese dreispaltige Tabelle
systematisch von oben nach unten Gberpruft wurde. Die Gruppe fasste einen
einstimmigen Beschluss fur/gegen die Einbeziehung jedes Begriffs.

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fir Zeichen und Symptome, die nicht unter die drei definierten
Kategorien fallen (obere Atemwege / respiratorisch); Agioédem / Urtikaria /
Pruritus / Hautrétung; kardiovaskular / Bluthochdruck) im Rahmen der breiten
Suche fallen, sind ausgeschlossen.

HINWEIS: Es gibt zwei sich auf Anaphylaxe beziehende SMQs: Anaphylaktische
Reaktion (SMQ) und Anaphylaktische/anaphylaktoide Schockzustaende (SMQ). Diese
beiden SMQs haben jeweils unterschiedliche Schwerpunkte.
Anaphylaktische/anaphylaktoide Schockzustaende (SMQ) bezieht sich insbesondere auf
schwere anaphylaktische Manifestationen, d. h. solche, die in Schock resultieren und
solche, die weniger schwerwiegend sind, z. B., Ausschlag. Die Anaphylaktische Reaktion
(SMQ) erweitert die Suche Uber Schockzustande hinaus und bezieht Begriffe fur
klinische Zeichen oder Symptome in einen algorithmischen Ansatz ein.
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2.6.3 Algorithmus
Die SMQ Anaphylaktische Reaktion besteht aus drei Teilen:

e Einer engen Suche, welche die PTs enthalt, die die Kernbegriffe fur
anaphylaktische Reaktion beinhalten;

e Einer breiten Suche, welche zusatzliche Begriffe beinhalten, die zu denen der
engen Suche hinzugefligt werden. Diese zusatzlichen Begriffe sind Zeichen und
Symptome, die mdglicherweise auf eine anaphylaktische Reaktion hinweisen;

¢ Die Anwendung eines Algorithmus, der eine Anzahl anaphylaktischer
Reaktionssymptome miteinander verbindet, um dadurch die Spezifizitat zu
erhohen. Dabei muss ein Fall Folgende beinhalten:

- Einen engen Begriff oder einen Begriff der Kategorie A;

- Einen Begriff der Kategorie B — (obere Atemwege / respiratorisch) UND einen
Begriff der Kategorie C — (Angioddem / Urtikaria / Pruritus / Hautrétung);

- Einen Begriff der Kategorie D (kardiovaskular / Hypotonie) UND einen Begriff
der Kategorie B — (obere Atemwege / respiratorisch) ODER einen Begriff der
Kategorie C — (Angioddem / Urtikaria / Pruritus/Hautrétung).

2.6.4 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen bildet die Anaphylaktische Reaktion (SMQ)
eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus ist eine Kombination aus breiten
Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien, um so die Identifikation von
Interessefallen weiter einzuschranken. Der Algorithmus kann nach der Aufrufung wie im
Folgenden beschrieben durchgeflhrt werden:

e Zuerst werden relevante Falle durch Anwenden der SMQ-Abfrage im Rahmen
enger und breiter Suchen aufgerufen (siehe Abschnitt 1.5.2.1).

e Verfahren nach der Aufrufung: Software wendet die algorithmische Kombination
an, um die oben aufgerufenen Falle zu Uberpriufen. Bei kleineren Datensatzen von
aufgerufenen Fallen, kann der Algorithmus bei der manuellen Uberpriifung
angewendet werden. Der Algorithmus fur Anaphylaktische Reaktion (SMQ) ist A
oder (B und C) oder (D und (B oder C)). Die vom Algorithmus ausgefilterten Falle
kdnnen zur Ausgabe aufgelistet werden.

2.6.5 Quellenangabe fiir Anaphylaktische Reaktion (SMQ)

e The Merck Manual. 15" edition. Merck, Sharp & Dohme Research Laboratories.
(1987): 306-7
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2.7 ANGIOOEDEM (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.7.1 Definition
e Urtikaria (CIOMS-Definition):

Viele mogliche Ursachen (z. B. Insektenstiche, Nahrungs- und Arzneimittel)

Gekennzeichnet durch multiple transiente Quaddeln, gewdhnlich mit Juckreiz;
Lasionen kdnnen vereinzelt auftreten und wieder abklingen, sind aber von
kurzer Dauer

e Angioddem (auch Quincke-Odem oder angioneurotisches Odem genannt):

Ahnlich wie Urtikaria aber mit Einbeziehung der tieferen dermalen,
submukosalen und subkutanen Gewebe

Ist manchmal mit schwerer Atemnot durch Odem der oberen Atemwege (z. B.
Kehlkopfobstruktion) verbunden

Odem erfolgt aufgrund von Dilatation und erhéhter Permeabilitat der
Kapillaren.

e Urtikaria und Angioodem konnen getrennt oder gemeinsam als kutane
Manifestationen lokalisierter nicht eindriickbarer Odeme auftreten

Ein ahnlicher Verlauf kann sich an den Schleimhautoberflachen der oberen
Atemwege oder des Gastrointestinaltrakts zeigen

Angioddem der oberen Atemwege kann aufgrund laryngealer Obstruktion
lebensbedrohend sein.

e Urtikaria und/oder Angio6dem werden wie folgt klassifiziert:

IgE-abhangig, z. B. antigen-spezifische Sensibilitat gegenuber Pollen,
Nahrungsmitteln, Arzneimitteln, Pilzen, Schimmel, Hymenopteragift, usw.

Komplementar-mediatorisch (hereditar, Typ 1 und 2; erworben, Typ 1 und 2,
nekrotisierende Vaskulitis, Serumkrankheit, usw.)

Nicht immunologisch (Opiate, Antibiotika, Radiokontrastmittel, Aspirin, Azo-
Farbstoffe, usw.)

Idiopathisch

2.7.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe, welche die Worte ,,Angiooedem* oder ,angioneurotisches Oedem*
enthalten

Alle PTs, die mit dem HLT Angiooedeme verknlpft sind, darunter hereditare
Formen zur wahlweisen Verwendung
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Alle PTs, die ahnliche das Gesicht betreffende Odeme oder Schwellungen und
die oberen Atemwege sowie andere Korperteile betreffenden Befunde,
einschlieBlich den Gastrointestinaltrakts

Alle PTs, die das Wort ,Urtikaria“ enthalten und mit dem HLT Urtikarielle
Erscheinungen verknlpft sind und nicht mit der Applikationsstelle oder einer
nicht arzneimittelbedingten Ursache in Verbindung gebracht werden

e Ausgeschlossen:

Begriffe, die mit einer Injektion / Infusion / Applikation eines Arzneimittels
zusammenhangen, wie z. B. Schwellung an der Infusionsstelle, Odem an der
Infusionsstelle, usw.

Urtikaria pigmentosa, da dieser Befund kutane Mastozytose darstellt

Ubelkeit und Erbrechen (nicht-spezifische Symptome, die zu viele Eintrage
aufrufen wirden)

2.7.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Angiooedem (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten Suchbegriffen.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.7.4 Quellenangabe fiir Angiooedem (SMQ)

Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al. Reporting adverse drug reactions,
definition of terms and criteria for their use. Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences (CIOMS) 1999 pp 12 -13

Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 28th Edition 1994 p78

Braunwald E, Fauci A and Kasper D. Harrison’s Principles of Internal Medicine,
15th Edition, 2001 p 341 und pp 1917-1918

Beers M and Berkow R. The Merck Manual of diagnosis and therapy, 17th edi-
tion, dated 1999 pp 1054-56
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2.8 ANTICHOLINERGES SYNDROM (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2006)

2.8.1 Definition

e Das anticholinerge Syndrom ist ein Verwirrungszustand mit charakteristischen
Merkmalen, die mit der Dysfunktion des autonomen parasympathetischen
(cholingergischen) Nervensystems zusammenhangen.

e Der Befund von fixierten und dilatierten Pupillen ist wesentlich.

e Anticholinerge Verbindungen (Muscarin-Rezeptor-Antagonisten) hemmen die
Aktivitat von Azetylcholin an den Rezeptoren an Neuronen, Ganglionen,
autonomen Effektorstellen, die mit postganglionen cholinergen Nerven innerviert
sind, und ebenfalls an Stellen ohne cholinerge Innervation.

¢ Die Beschreibung des klinischen Bildes ist “verrickt wie ein Marzhase, blind wie
eine Fledermaus, trocken wie ein Knochen, rot wie eine Tomate und verriickt wie
ein Hutmacher®.

e Symptome, die als systemische und CNS-Manifestationen klassifiziert sind

- Systemische (periphere) Symptome: unscharfe Sicht, Photophobie, nicht
reaktive Mydriase, Verlust der Akkomodationsreaktion, gerotete und trockene
Haut, trockener Mund, Tachykardie, Hypertonie und Fieber. Gastrointestinale
und urinare Motilitat ist oft verringert.

- Zentralanticholinerges Syndrom ist ein aktues psychoseartiges Bild
gekennzeichnet von Delirium, Unruhe, Desorientierung und visuellen
Halluzinationen. Ataxie, Choreoathetose, Myoklonus und Krampfe kdnnen
auch ohne periphere Symptome auftreten.

2.8.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien
e Einbezogen

- PTs, die mit anticholinergem Syndrom und seinen Hauptmanifestationen wie
oben beschrieben verbunden sind

- Diese SMQ konzentriert sich auf akutes anticholinerges Syndrom
e Ausgeschlossen

- Keine besonderen Terme ausgeschlossen

2.8.3 Algorithmus
Die Kategorien sind wie folgt definiert:
e Kategorie A (enger Umfang): auf den PT Anticholinerges Syndrom kodierte Falle

e Kategorie B (breiter Umfang): PTs, die sich auf das Nervensystem beziehen
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o Kategorie C (breiter Umfang): PTs, die sich auf Psychiatrie beziehen

e Kategorie D (breiter Umfang): Andere PTs, die fur anticholinerges Syndrom
relevant sind

Anwendung des Algorithmus: Falle, die zur weiteren Uberpriifung ausgewahlt werden
konnten, sind alle Falle, bei denen mindestens einer der PTs der Kategorie A berichtet
wurde, bzw. alle Falle, bei denen irgendeine Kombination von mindestens einem PT von
jeder der drei Gruppen von Kategorie B, C und D berichtet wurde.

Hinweis: Manche Benutzer berichteten die ausschlieRliche Einbeziehung von Begriffen
aus der SOC Psychiatrische Erkrankungen; andere Benutzer berichteten die
ausschlieRliche Einbeziehung von nicht mit CNS zusammenhangenden Begriffen. Wenn
es wichtig sein sollte, diese Falle aufzufinden, sollte ein nicht-algorithmisches Verfahren
bei der breiten Suche angewendet werden; allerdings konnen bei diesem Verfahren eine
grol3e Anzahl nicht zutreffender Falle identifiziert werden.

2.8.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Anticholinerges Syndrom (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten
Suchbegriffen und ist zusatzlich eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus ist eine
Kombination aus breiten Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien, um so die
Identifikation von Interessefallen weiter einzuschranken. Der Algorithmus kann nach der
Aufrufung wie im Folgenden beschrieben durchgeflhrt werden:

e Zuerst werden relevante Falle durch Anwenden der SMQ-Abfrage im Rahmen
enger und breiter Suchen aufgerufen (siehe Abschnitt 1.5.2.1).

e Verfahren nach der Aufrufung: Die Software wendet die algorithmische
Kombination an, um die oben aufgerufenen Falle zu Gberprufen. Bei kleineren
Datensatzen von aufgerufenen Fallen, kann der Algorithmus bei der manuellen
Uberpriifung angewendet werden. Der Algorithmus fiir Anticholinerges Syndrom
(SMQ) ist A oder (B und C und D). Die vom Algorithmus ausgefilterten Falle
kénnen zur Ausgabe aufgelistet werden.

2.8.5 Quellenangabe fur Anticholinerges Syndrom (SMQ)

e Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al. Reporting adverse drug reactions,
definition of 1. Terms and criteria for their use. Council for International Organi-
zations of Medical Sciences (CIOMS), 1999. Pages 24-25

e Heller Brown J, Taylor P. Muscarinic receptor agonists and antagonists. In:
Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, Ruddon RW eds. Goodman and Gil-
man: The Pharmacological Basis of Therapeutics. New York, NY: McGraw Hill;
1996:141-160

e Watemberg NM et al. Central Anticholinergic Syndrome on Therapeutic Doses
of Cyproheptadine. Pediatrics. 103(1):158-60, Jan 1999
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29.1

2.9 ARTHRITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2013)

Definition

Arthritis (SMQ) soll potenzielle Falle von Arthritis und sich verschlechternder
Arthritis identifizieren, die moglicherweise durch Arzneimittel bedingt sein kann

Arthritis = Entzindung eines oder mehrerer Gelenke, die zum Folgenden fuhrt:
e Rote
o Warme

e Schmerzen

Schwellung

o Steife

e Eingeschrankte Beweglichkeit

Es gibt zahlreiche Arten von Arthritis, darunter:
Osteoarthritis (degenerative Gelenkerkrankung)
Infektidse Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Psoriasisarthritis

e Verwandte Autoimmunerkrankungen

Schmerzen, die durch intraartikulare Storungen hervorgerufen werden, kdnnen
bedingt sein durch:

e Entzundliche Arthritis (z. B. Infektion, RA, Kristallablagerung)
e Einen nichtentziindlichen Prozess (z. B. Osteoarthritis)

Die entzindliche Arthritis betrifft moglicherweise:

e Nur periphere Gelenke (z. B. Hande, Knie, Fll3e); oder

e Sowohl periphere als auch Axialgelenke (z. B. Sakroiliakal-, Apophyseal-,
Diskovertebral-, Kostovertebralgelenke)

Periphere oligoartikulare und polyartikulare Arthritis haben spezifische,
wahrscheinliche Ursachen wie z. B.:

e Juvenile idiopathische Arthritis
e Lyme-Arthritis
Akute polyartikulare Arthritis:

e Geht am haufigsten auf eine Infektion (gewohnlich viral) oder einen Schub
einer rheumatischen Erkrankung zurtck

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 27
Marz 2025

001206


http://en.wikipedia.org/wiki/Osteoarthritis

Einzelne SMQs

Chronische polyartikulare Arthritis:
e Bei Erwachsenen:

o Geht am haufigsten auf rheumatoide Arthritis (entzindlich) oder
Osteoarthritis (nichtentziindlich) zurtick

e Bei Kindern:
o Geht am haufigsten auf juvenile idiopathische Arthritis zurtick

Bei vielen Patienten ist Arthritis oft voribergehend und 16st sich ohne Diagnose
auf oder erfullt die Kriterien flr eine definierte rheumatische Erkrankung
moglicherweise nicht

2.9.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe fur verschiedene Formen der Arthritis, darunter infektiose, reaktive und
rheumatische Erkrankungen

- Begriffe flir Anzeichen und Symptome von Gelenkentziindungen, z. B.
Gelenksteife

- Begriffe fur relevante Untersuchungen und Verfahren, die bei der Diagnose und
Behandlung von Arthritis und haufiger Komplikationen helfen

- Begriffe fur systemische Autoimmunerkrankungen, bei denen
Gelenkentzindung Teil des Konzepts ist

- Begriffe fur Krankheiten, die Arthritis aufgrund von ahnlichen Charakteristiken
imitieren kdnnen

e Begriffe fir genetische Syndrome, die die Gelenke betreffen

e Ausgeschlossen: )

- Begriffe fur nichtmedikamentdse Atiologien, die nicht immer mit Arthritis in
Zusammenhang stehen

- Begriffe fur organische Anomalien bei rneumatoiden Erkrankungen, bei denen
die arthritische Komponente nicht im Mittelpunkt stehen

- Kausative Begriffe

e Begriffe fur nichtspezifische, breite Konzepte, die zu “Rauschen” im
Datenoutput beitragen

2.9.3 Quellenangaben fir Arthritis (SMQ)

e Polyarticular joint pain. The Merck Manual for Health Professionals,
http://www.merckmanuals.com/professional/musculoskeletal and connective tis-
sue_disorders/symptoms_of joint_disorders/polyarticular_joint _pain.html
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2.10 ASTHMA/BRONCHOSPASMUS (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.10.1 Definition
Asthma:

Asthma ist eine chronische entzindliche Erkrankung der Atemwege, bei der die
Mastzellen, Eosinophile und T-Lymphozyten eine Rolle spielen.

Die Entzindung verursacht eine intensivierte Reaktion der Atemwege auf eine
Vielfalt von Stimuli, die zu Bronchospasmus/Bronchokonstriktion flhren.

Klinisch betrachtet, ist Asthma durch wiederholte kurzzeitige Episoden
(insbesondere bei Nacht oder am frihen Morgen) von pfeifendem Atmen,
Atemlosigkeit, Einengung der Brust und Husten gekennzeichnet.

Kennzeichnend fir diese Episoden ist eine variable Luftstrombehinderung;
diese kann sich spontan I6sen bzw. durch Behandlung ganz oder teilweise
behoben werden.

Bronchospasmus/Bronchokonstriktion:

Luftstrombehinderung als Reaktion auf die Kontraktion der glatten
Bronchialmuskeln; eine Verbesserung des Luftstroms durch Bronchodilatatoren
ist bei der Diagnose wesentlich.

Bronchospasmus, begleitet von einer Entzindung der Atemwege, ist ein Faktor,
der zur Luftstrombehinderung bei Asthmatikern beitragt.

Lverschlimmerter Bronchospasmus / verschlimmerte Bronchokonstriktion® und
.paradoxer Bronchospasmus* sind Begriffe, die eine unerwartete Episode
eines Bronchospasmus / einer Bronchokonstriktion bei der Inhalationstherapie
von Erkrankungen der Lungen mit einem Aerosol beschreiben; entsprechende
Ursachen kdnnen entweder das Inhalationsverfahren oder eine von dem
Aerosol (Trager oder Wirkstoff) verursachte Reizung sein.

2.10.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

Begriffe, die verschiedene Formen von Asthma/Bronchospasmus
(ausschliel3lich PT Herzasthma) beschreiben

Begriffe, die verschiedene Zeichen und Symptome von meist respiratorischer
Art darstellen

Unterstitzende Untersuchungsbegriffe; zusatzliche Untersuchungsbegriffe, die
pulmonale Funktionstestanomalien darstellen
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e Ausgeschlossen:
- Verwandte Infektionserkrankungen
- Behandlungs- und/oder prophylaxebedingte Begriffe

- \Verschiedene respiratorische Zeichen und Symptome, die als nicht spezifisch
genug bzw. wertsteigernd im Rahmen der Fallkennzeichnung flr Asthma bzw.
Bronchospasmus betrachtet werden

2.10.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Asthma/Bronchospasmus (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten
Suchbegriffen. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.10.4 Quellenangabe fiir Asthma/Bronchospasmus (SMQ)

e CIOMS publication, “Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions of Terms and
Criteria for their Use”, pp 89 — 90, 1999

e The Merck Manual, Seventeenth Edition, pp 556 — 568, 1999
e “Harrison’s Principles of Internal Medicine”, 14th edition, pp 1419 — 1426, 1998
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2.11 BILIAERE ERKRANKUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.11.1 Definition

e Diese SMQ wurde entwickelt, um alle Arten von Erkrankungen in Verbindung mit
den Gallenwegen (mit der Behandlung verbundene bzw. im Rahmen der
Anamnese) zu erkennen.

e Betrachtet alle Arten von Erkrankungen der Gallenblase und der Gallenwege.

e Schliel3t Neubildungen und kongenitale Erkrankungen in Bezug auf die
Gallenwege ein.

2.11.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Biliaere Erkrankungen (SMQ) beinhaltet alle Befundarten, die sich auf die
Cholangien beziehen, einschlieflich:

o Neubildungen

o Kongenitale Erkrankungen

o Untersuchungen

o Zeichen und Symptome von bilidren Erkrankungen

Unterprogrammsuche fir SMQ Funktions-, infektions- und gallensteinbedingte
biliaere Erkrankungen (SMQ)

o Alle mit der Funktion, der Entzindung und mit Gallensteinen verbundene
Erkrankungen der Galle

Unterprogrammsuche fir SMQ Gallensystembedingte Untersuchungen,
klinische Zeichen und Symptome (SMQ)

o Untersuchungen

o Zeichen und Symptome

Unter-SMQ Gallenblasenbedingte Erkrankungen (SMQ)

o Einzelne Erkrankungen der Gallenblase

Unter-SMQ Erkrankungen der Gallenwege (SMQ)

o Einzelne Erkrankungen des Gallenwegs

Unter-SMQ Infektioese biliaere Erkrankungen (SMQ)

o Infektionen der Cholangien

o Infektiose Zustande, die moglicherweise das Ergebnis einer Infektion sind
Unter-SMQ Gallensteinbedingte Erkrankungen (SMQ)
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o Mit Gallensteinen verbundene Zustande

e Unter-SMQ Biliaere Neubildungen (SMQ)
o Neubildungen der Galle (gutartig und bdsartig)

e Unter-SMQ Biliaere Neubildungen, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)
o Bosartige Neubildungen der Galle

o Neubildungen der Galle, die nicht als gutartig oder bosartig angegeben
sind

e Unter-SMQ Biliaere Neubildungen, gutartig (einschl. Zysten und Polypen)
(SMQ)

o Gutartige Neubildungen der Galle
e Unter-SMQ Kongenitale biliaere Erkrankungen (SMQ)
o Kongenitale Erkrankungen des Gallensystems
e Ausgeschlossen:
- Nichtspezifische Labortestergebnisse

- Unter-SMQ Funktions-, infektions- und gallensteinbedingte biliaere
Erkrankungen (SMQ)

o Neubildungen
o Kongenitale Erkrankungen

HINWEIS: Wenn Benutzer einer kompletten Suche bedurfen, die alle den Gallengang
betreffenden und mit der Leber zusammenhangenden Untersuchungsbegriffe
einbeziehen, wird die Anwendung von Leberbedingte Untersuchungen, klinische Zeichen
und Symptome (SMQ) (SMQ der Untergruppensuche ist Erkrankungen der Leber
(SMQ)) gemeinsam mit Gallensystembedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und
Symptome (SMQ) empfohlen.

HINWEIS: Die Unter-SMQ Gallensystembedingte Untersuchungen, klinische Zeichen
und Symptome (SMQ) wird in der ursprianglichen Dokumentation der CIOMS WG Bile
system related investigations, signs and symptoms (SMQ) [nur Englisch] genannt.
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2.11.3 Hierarchiestruktur

Biliaere Erkrankungen
(20000118)
[
[ \ \ \
Funktions-, infektions- und Infektioese biliaere - . Kongenitale biliaere
gallensteinbedingte biliaere Erkrankungen Biliaere Neubildungen Erkrankungen
et 000120 - oo00r2)
‘ l—‘
Gallensystembedingte ) . Biliaere Biliaere
Untersuchungen, Galilggibr:atseen Erkrag(l;trmgen Gg!z?:t(teén Neubildungen, Neubildungen,
klinische Zeichen und 9 wrank g boesartig und gutartig (einschl.
Symptome Erkrankungen Gallenwege Erkrankungen nicht spezifiziert Zysten und Polypen)
(20000123) (20000124) (20000125) (20000127) (20000128) (20000129)

1
Tumoren des Gallensystems
nicht spezifizierter
Malignitaet
(20000197)

Maligne Tumoren des
Gallensystems
(20000196)

Abbildung 2-1. Hierarchiestruktur von Biliaere Erkrankungen (SMQ)

2.11.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Biliaere Erkrankungen (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit nur engen
Suchbegriffen bei elf der zwdlf Unter-SMQs (die Unter-SMQ Gallensystembedingte
Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome (SMQ) enthalt sowohl breite als auch
enge Begriffe). Daher ergeben bei elf der Unter-SMQs enge Suchen und breite Suchen
dasselbe Ergebnis fur GUbergeordnete und untergeordnete SMQs. Abgesehen von der
Hierarchiestruktur ist die Durchfuhrung ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen
SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete
SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet
werden.

Da die Begriffe fur Untersuchungen, Zeichen und Symptome in der untergeordneten
SMQ Gallensystembedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome (SMQ)
gruppiert sind, stellen untergeordnete SMQs von Biliaere Erkrankungen (SMQ) keine
unabhangigen Abfragen dar. Um zum Beispiel relevante Falle von ,durch Gallensteine
bedingte Erkrankungen® zu finden, kdnnen die im Rahmen der SMQ-
Unterprogrammsuche fir Gallensteinbedingte Erkrankungen (SMQ) aufgerufenen Falle
nicht ausreichend sein. Falle, die fur relevante Zeichen und Symptome wie den PT
Ikterus und Begriffe fur Laborergebnisse wie Bilirubin (befindet sich in der Unter-SMQ
Gallensystembedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome (SMQ)
aufgerufen wurden, missen mdglicherweise einbezogen werden, um einen kompletten
Satz relevanter Falle zu erhalten. Daher ist bei der Anwendung von untergeordneten
SMQs ein bestimmter Grad von manueller Intervention erforderlich. Medizinische
Beurteilung ist mdglicherweise erforderlich.
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2.11.5 Quellenangabe fiir Biliaere Erkrankungen (SMQ)

e Harrison’s Principles of Internal Medicine 16th ed, Mc Graw Hill, 2005, pp
1660-1236
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2.12 NEUBILDUNGEN DER BRUST, BOESARTIG UND NICHT SPEZIFIZIERT (SMQ)

(Produktionsfreigabe September 2008)

2.12.1 Definition

e Wurde zur Erkennung aller bdsartigen und unspezifischen die Brust betreffenden
Tumoren entwickelt.

e Erfasst alle bosartigen und unspezifischen Neubildungen in Bezug auf die Brust
und weiterhin:

Malignitatsbezogene Erkrankungen
Malignitatsbezogene therapeutische und diagnostische Verfahren

Tumormarker, die fur dieses Organ spezifisch sind

2.12.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe flr bdsartige und unspezifische Neubildungen mit deutlichem Bezug
auf die Brust

Begriffe flr Zustande, die sich auf bésartige oder unspezifische Neubildungen
der Brust beziehen, einschliel3lich:

o Verfahren

o Untersuchungen

o Tumormarker

o Zeichen und Symptome derartiger Erkrankungen
Begriffe fir Neubildungen der Brust, die den Mann betreffen

PT Phylloidtumor (bezeichnet einen seltenen, meist gutartigen Tumor, der
auch bosartig sein kann)

e Ausgeschlossen:

Begriffe fur bésartige und unspezifische Neubildungen ohne deutlichen Bezug
auf die Brust

Begriffe fir unspezifische Malignitat an einer Stelle aufgrund von
therapeutischen bzw. diagnostischen Verfahren und Tumormarkern

Begriffe fir Metastasen zur Brust

PT Brustoperation, da dieser kein malignitatsspezifisches therapeutisches
Verfahren darstellt. (Allerdings kann dieser Begriff hinzugefligt werden, sollte
eine sehr breite Suche erforderlich sein).
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HINWEIS: Bei Suchen nach unspezifischen malignitatsbezogenen Erkrankungen und
malignitatsbezogenen therapeutischen und diagnostischen Verfahren wird die
Anwendung der jeweils niedrigeren Ebene der der Unter-SMQ Malignitaeten empfohlen.

HINWEIS: PT Brustoperation ist von dieser SMQ ausgeschlossen, kann aber
hinzugefligt werden, sollte eine sehr breite Suche erforderliche sein.

2.12.3 Hierarchiestruktur

Neubildungen der Brust,
boesartig und nicht
spezifiziert (SMQ)

(20000149)

Tumoren der Brust nicht
spezifizierter Malignitaet

Maligne Tumoren der Brust

(SMQ)

(SMQ)
(20000198) (20000199)

Abbildung 2-2. Hierarchiestruktur von Neubildungen der Brust, boesartig und
nicht spezifiziert (SMQ)

2.12.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Neubildungen der Brust, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) enthalt Begriffe zur
engen und breiten Suche. Einzelheiten sind in Abschnitt 1.5.2.1 enthalten.

2.12.5 Quellenangabe fur Neubildungen der Brust, boesartig und nicht spezifiziert
(SMQ)

e DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of On-
cology. 7th Edition, 2005.

e Peckham, M; Pinedo, H,.Veronesi, U. Oxford Textbook of Oncology. 1995

e European Group on Tumour Markers (EGTM). http://egtm.web.med.uni-
muenchen.de
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2.13 HERZRHYTHMUSSTOERUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2006)

2.13.1 Definition

e Die Rhythmusstorung ist eine Storung der Bildung oder Leitung des
Herzimpulses.

e Die Rhythmusstérung kann aufgrund einer elektrophysiologischen Erkrankung
primar sein bzw. sekundar von hamodynamischen oder anderen Anomalien
verursacht werden.

¢ Rhythmusstorungen werden in zwei Hauptgruppen untergliedert:
- Bradyarrhythmien
- Tachyarrhythmien

2.13.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen

-~ Alle Arten von Befunden, die mit Herzrhythmusstérungen zusammenhangen,
einschliellich Leitungsstorungen und Repolarisationsstorungen; dabei
einbezogen sind entsprechende Begriffe in Bezug auf EKGs, Untersuchungen
und Herzfrequenz.

e Ausgeschlossen
- Verfahren und Untersuchungen in Bezug auf Herzschrittmacher sowie
Herzfrequenz-Begriffe, die normale Werte bzw. keine Anomalien darstellen

HINWEIS: Die Torsade de pointes/QT-Verlaengerung (SMQ) ist eine SMQ der
Ebene 1. Zur Auswertung aller Falle von Herzrhythmusstérungen wird die Suche
einschliel3lich Torsade de pointes/QT-Verlaengerung (SMQ) empfohlen.
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2.13.3 Hierarchiestruktur

Herzrhythmusstoerungen
(20000049)

Herzrhythmusstoerungs-
Begriffe (einschl.

Mit Herzrhythmusstoerungen
zusammenhaengende

Kongenitale und

Bradyarrhythmien und Untersuchungen, klinische neonatale
) : Herzrhythmusstoerungen
Tachyarrhythmien) Zeichen und Symptome (20000052)
(20000050) (20000051)

Bradvarrhvthmi inschl Leit Tachyarrhythmien (einschl
radyarrny mle:nsjelnsc eltungs- Herzrhythmusstoerungs- supraventrikulaerer und
Sinusknotenfunktionsstoerungen) Begriffe, unspezifisch ventrikulaerer
(20000053) 9 (20000162) Tachyarrhythmien)
(20000054)
\ [
[ \ \ [ \ \
Stoerungen der ; Bradyarrhythmie- Supraventrikulaere Ventrikulaere Tachyarrhythmie-
) . Leitungsstoerungen Begriffe, ) ; Begriffe,
Sinusknotenfunktion " Tachyarrhythmien Tachyarrhythmien "
(20000055) (20000056) unspezifisch (20000057) (20000058) unspezifisch
(20000163) (20000164)

Abbildung 2-3. Hierarchiestruktur von Herzrhythmusstoerungen (SMQ)

Ungleich anderer Unter-SMQs der Ebene 3 (z. B. Bradyarrhythmien (einschl Leitungs-
und Sinusknotenfunktionsstoerungen) (SMQ) stellt die Herzrhythmusstoerungs-Begriffe,
unspezifisch (SMQ) keinen eigenstandigen SMQ-Oberbegriff dar. Sie kann nur als Teil
ihres Ubergeordneten SMQ-Oberbegriffs benutzt werden - Herzrhythmusstoerungs-
Begriffe (einschl. Bradyarrhythmien und Tachyarrhythmien) (SMQ).

Zum selben Zweck wurde die Bradyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch (SMQ) auf Ebene 4
hinzugefligt, um die mit der Bradyarrhythmien (einschl Leitungs- und
Sinusknotenfunktionsstoerungen) (SMQ) zu gruppieren, und die Tachyarrhythmie-
Begriffe, unspezifisch (SMQ) wurde auf Ebene 4 hinzugeflgt, um die mit der
Tachyarrhythmien (einschl supraventrikulaerer und ventrikulaerer Tachyarrhythmien)
(SMQ) verknupften PTs zu gruppieren. Weder die Bradyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch
(SMQ) noch die Tachyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch (SMQ) stellt einen
eigenstandigen SMQ-Oberbegriff dar. Beide kdnnen nur als Teil ihrer Ubergeordneten
SMQ-Oberbegriffe verwendet werden.

2.13.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Herzrhythmusstoerungen (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit breiten und engen
Suchbegriffen.

Die folgenden sieben Unter-SMQs beinhalten sowohl breite als auch enge Suchbegriffe.
Anders als bei der Hierarchiestruktur geschieht die Durchfuhrung bei dieser SMQ ahnlich
wie bei den nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 38
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

Abschnitt 1.5.2.1). Die ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in der
untergeordneten SMQ angewendet werden.

e Mit Herzrhythmusstoerungen zusammenhaengende Untersuchungen, klinische
Zeichen und Symptome (SMQ)

e Bradyarrhythmien (einschl Leitungs- und Sinusknotenfunktionsstoerungen) (SMQ)

e Herzrhythmusstoerungs-Begriffe (einschl. Bradyarrhythmien und
Tachyarrhythmien) (SMQ)

e Kongenitale und neonatale Herzrhythmusstoerungen (SMQ)
e Supraventrikulaere Tachyarrhythmien (SMQ)

e Tachyarrhythmien (einschl supraventrikulaerer und ventrikulaerer
Tachyarrhythmien) (SMQ)

e \Ventrikulaere Tachyarrhythmien (SMQ)

Die folgenden funf Unter-SMQs beinhalten nur enge Suchbegriffe. Daher ergeben enge
und breite Suchen dasselbe Ergebnis. Genaue Hinweise befinden sich in Abschnitt
1.5.2.1.

e Bradyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch (SMQ)

Herzrhythmusstoerungs-Begriffe, unspezifisch (SMQ)

Leitungsstoerungen (SMQ)

Stoerungen der Sinusknotenfunktion (SMQ)

Tachyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch (SMQ)

Da die Begriffe fur Untersuchungen, Zeichen und Symptome in der untergeordneten
SMQ Mit Herzrhythmusstoerungen zusammenhaengende Untersuchungen, klinische
Zeichen und Symptome (SMQ) gruppiert sind, stellen untergeordnete SMQs
Herzrhythmusstoerungen (SMQ), die nur Begriffe flr diagnostische und
pathognomonische Zeichen, Symtome oder Untersuchungsergebnisse enthalten, keine
unabhangigen Abfragen dar. Um zum Beispiel relevante Falle von ,Leitungsstoerungen®
zu finden, kénnen die im Rahmen der SMQ-Unterprogrammsuche fur
Leitungsstoerungen (SMQ) aufgerufenen Falle nicht ausreichend sein. Falle, die mittels
Begriffen aufgerufen wurden, die zur Unterstitzung von Untersuchungsergebnissen
dienen wie EKG-Test-Begriffe (befindet sich in der untergeordneten Mit
Herzrhythmusstoerungen zusammenhaengende Untersuchungen, klinische Zeichen und
Symptome (SMQ) muss mdglicherweise einbezogen werden, um einen kompletten Satz
relevanter Falle zu erhalten.

2.13.5 Quellenangabe fur Herzrhythmusstoerungen (SMQ)
e Harrison’s Textbook of Internal Medicine
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2.14 HERZINSUFFIZIENZ (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.14.1 Definition

e Eine Erkrankung bei der es dem Herz unmaoglich ist eine ausreichende Menge
Blut zu pumpen, um den metabolischen und physiologischen Anforderungen des
Korpers zu genugen.

o Klassifizierung basierend auf Schwere entsprechend der von der New York Heart
Association (NYHA) vorgegebenen Kriterien

- Kilasse | bis IV — in Stufen von keiner Einschrankung der korperlichen Aktivitat
zur geringen oder deutlichen Einschrankung bis hin zur Unfahigkeit der
Ausubung jeglicher beschwerdefreier korperlicher Aktivitat

» Klinische Befunde beziehen folgende ein: der Gravitation folgendes Odem,
erhdhter Halsvenendruck, Hepatomegalie, Lungenstauung/Odem, Tachykardie,
Kardiomegalie und Dyspnoe

e Ejektionsfraktion (Herz) ist geringer als 35 %.

2.14.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Im Rahmen dieser SMQ wird nicht zwischen linksventrikularem und rechtsventrikularem
Versagen unterschieden.

e Einbezogen:
- Enger Umfang:

o Begriffe, die Herzinsuffizienz in ihren verschiedenen Formen ohne Angabe
von rechts-/linksventrikular beschreiben

o Eine geringe Anzahl von Begriffen fur Symptome, Anzeichen, Befunde und
Verfahren, die pathognomonisch fur diese Erkrankung sein kann

- Breiter Umfang:

o Zeichen, Symptome oder Untersuchungsbefunde, die stark an einen
gegenwartigen oder in der Vergangenheit bestehenden Beweis flur diese
Erkrankung erinnern

o Herzzirrhose
e Ausgeschlossen:

- Begriffe in Bezug auf Kausalitat der Herzinsuffizienz wie z. B. ventrikulare
Tachyarrhythmie oder Myokardinfarkt

- Zeichen und Symptome infolge von Herzinsuffizienz, aber auch mit so vielen
anderen Atiologien verbindbar, dass sie nur zu “Rauschen” bzw. zur
Verwirrung bei der Suche beitragen wirden (z. B. Dyspnoe aulder
paroxysmaler nachtlicher Dyspnoe und Orthopnoe)
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- Allgemeine Auswirkungen von Herzinsuffizienz auf Leber und Nieren

2.14.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Herzinsuffizienz (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten Suchbegriffen.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.14.4 Quellenangabe fur Herzinsuffizienz (SMQ)

e Council for International Organisations of Medical Sciences (CIOMS). Report-
ing Adverse Drug Reactions. Definition of terms and criteria for their use. 1999:
p 64-65
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2.15 KARDIOMYOPATHIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.15.1 Definition

e Kardiomyopathie: allgemeiner Diagnosebegriff bezeichnend

Primare, nicht-entzindliche Erkrankung des Herzmuskels
Oft unklarer oder unbekannter Atiologie

Nicht verursacht durch:

o Ischamie

o Hypertonie

o Kongenitale Anomalie

o Valvulare Erkrankung

o Perikardiale Erkrankung

Gewohnlich in folgende Formen untergliedert:
o Dilatiert

o Hypertrophisch

o Restriktiv

e Gemal der Weltgesundheitsorganisation (WHO):

Nur solche Erkrankungen, die einen pathologischen Prozess des
Myokardiums einschliel3en

Ursache unbekannt
Nicht Teil einer Erkrankung, die andere Organe angreift

Auch bezeichnet als ,primare Kardiomyopathie*

2.15.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

PTs, die ,Kardiomyopathie® oder ,Myokarditis“ enthalten

Sich auf Kardiomyopathie beziehende PTs verknupft mit dem HLGT
Erkrankungen des Myokards

Begriffe fur hypertensive Kardiomyopathie

Begriffe fir entziindliche Zustande, die sich in Kardiomyopathie entwickeln
kénnen

PTs fir sekundare Formen von Kardiomyopathie
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- Sich auf Kardiomyopathie beziehende PTs verknlpft mit dem HLGT Kardiale
und vaskulaere Untersuchungen (ausschl. Enzymtests)

- Relevante Begriffe flr kardiale Verfahren
- Begriffe bezlglich lageabhangiger Hypotonie
- Begriffe, die Herzbiopsie betreffen
e Ausgeschlossen:
- Begriffe fur koronare Herzerkrankungen
- Begriffe fur valvulare Erkrankungen
- Begriffe flr perikardiale Erkrankungen
- Begriffe fur epikardiale Erkrankungen
- Begriffe flir endokardiale Erkrankungen
- Alle kongenitalen Begriffe

- Begriffe flir Laborbefunde und Testergebnisse, die nicht fir Herzinsuffizienz
spezifisch sind

HINWEIS: Die enge Suche ist aul3erst spezifisch. Gleichfalls enthalt Kardiomyopathie im
Hinblick auf die Kodierung von Berichten und unerwiinschten Ereignissen keine sehr
spezifischen Zeichen und Symptome. Dyspnoe kdnnte bedeutendes “Rauschen” bei der
Wiedergewinnung von Fallen erzeugen und kann daher aus der Anfrage ausgeschlossen
werden.

Benutzer kénnen die breiten Suchbegriffe aus Herzinsuffizienz (SMQ) als eine
umfassendere Liste der Anzeichen und Symptome der Herzinsuffizienz betrachten, die
potenziell eine zusatzliche Relevanz zur ldentifikation von Kardiomyopathiefallen
aufweist.

2.15.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Kardiomyopathie (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten Suchbegriffen.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.15.4 Quellenangabe fiir Kardiomyopathie (SMQ)
e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, Saunders, Philadelphia, 2000

e Towbin JA, Lipshultz SE.: Genetics of neonatal cardiomyopathy. Curr Opin
Cardiol. 1999 May;14(3):250-62
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2.16 GEFAESSERKRANKUNGEN DES ZENTRALNERVENSYSTEMS (SMQ)
[Produktionsfreigabe September 2006; Umbenannt im Marz 2015 von der
vorherigen Bezeichnung: Zerebrovaskulaere Erkrankungen (SMQ)]

2.16.1 Definition
o Betrifft Blutungen des zentralen Nervensystems und zerebrovaskulare Unfalle

- Geteilt in die beiden Hauptgruppen der ischamischen und hamorrhagischen
Gefallerkrankungen des Zentralnervensystems

- Eine zusatzliche kleine Gruppe enthalt Terme, die von diesen beiden
Hauptgruppen nicht erfasst sind

2.16.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe fur Befunde, die sich auf zerebrovaskulare Erkrankungen beziehen,
gleichgultig welcher Ursache und gleichgiltig welcher Akutheit bzw. Chronizitat

- Begriffe, die sich auf kongenitale zerebrovaskulare Erkrankungen beziehen

- Begriffe, die sich auf mit Infektion zusammenhangende zerebrovaskulare
Erkrankungen beziehen

- Begriffe, welche zerebrovaskulare Eingriffe beschreiben
e Ausgeschlossen:

- Begriffe, die sich auf zerebrovaskulare Erkrankungen beziehen, wobei die
Erkrankung offensichtlich mit einem Unfall bzw. einer Verletzung
zusammenhangt, z. B. PT Traumatisch bedingte intrakranielle Blutung

HINWEIS: Fir Suchen, die sich auf retinale vaskulare Pathologie beziehen, haben
Abonnenten verschiedene Optionen, darunter Erkrankungen der Retina (SMQ) oder
Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ), sowie die Erstellung einer modifizierten, auf
einer SMQ basierenden MedDRA-Abfrage.
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2.16.3 Hierarchiestruktur

Gefaesserkrankungen
des
Zentralnervensystems
(20000060)

Blutungen des
Zentralnervensystems und
zerebrovaskulaere Zustaende
(20000061)

Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems, ohne
Angabe ob haemorrhagisch

oder ischaemisch
(20000165)

Ischaemische
Gefaesserkrankungen
des
Zentralnervensystems
(20000063)

Haemorrhagische
Gefaesserkrankungen
des
Zentralnervensystems
(20000064)

Mit haemorrhagischen
und zerebrovaskulaeren
Unfaellen assoziierte
Zustaende
(20000166)

Abbildung 2-4. Hierarchiestruktur von Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems (SMQ)

HINWEIS: In MedDRA Version 18.0 wurden vier SMQs umbenannt, um deutlicher
darzustellen, dass die jeweiligen SMQ-Begriffe sich sowohl auf Gehirn und
Ruckenmark des zentralen Nervensystems beziehen konnen.

Vorherige SMQ-Bezeichnung Neue SMQ-Bezeichnung

Gefaesserkrankungen des

Zerebrovaskulaere Stoerungen (SMQ) Zentralnervensystems (SMQ)

Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems, ohne Angabe ob
haemorrhagisch oder ischaemisch (SMQ)

Zerebrovaskulaere Erkrankungen,
nicht als haemorrhagisch oder
ischaemisch spezifiziert (SMQ)

Ischaemische Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems (SMQ)

Ischaemische zerebrovaskulaere
Erkrankungen (SMQ)

Haemorrhagische zerebrovaskulaere

Erkrankungen (SMQ) Zentralnervensystems (SMQ)

Haemorrhagische Gefaesserkrankungen des

Tabelle 2-1. Anderungen der Unter-SMQ-Namen unter Gefaesserkrankungen des

Zentralnervensystems (SMQ) in V. 18.0
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Die SMQ der Ebene 2, SMQ Blutungen des Zentralnervensystems und
zerebrovaskulaere Zustaende (SMQ), ist in ,enge“ und ,breite” Terme unterteilt. Diese
.enge’ Gruppe ist aufgeteilt in zwei SMQs der Ebene 3, d. h. Ischaemische
Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems (SMQ) und Haemorrhagische
Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems (SMQ).

In Version 12.0 wurde aufgrund einer Benutzeranfrage die Zerebrovaskulaere
Erkrankungen, nicht als haemorrhagisch oder ischaemisch spezifiziert (SMQ) auf Ebene
2 hinzugefuigt, um die mit der Zerebrovaskulaere Stoerungen (SMQ) verknipften PTs zu
gruppieren, wobei diese aber nicht der auf Ebene 2 bestehenden Unter-SMQ Blutungen
des Zentralnervensystems und zerebrovaskulaere Zustaende (SMQ) zugehdrt. Ungleich
der Blutungen des Zentralnervensystems und zerebrovaskulaere Zustaende (SMQ)
besteht die Zerebrovaskulaere Erkrankungen, nicht als haemorrhagisch oder
ischaemisch spezifiziert (SMQ) nicht als eigenstandiger SMQ-Oberbegriff. Sie kann nur
als Teil ihres Ubergeordneten SMQ-Oberbegriffs verwendet werden — Zerebrovaskulaere
Stoerungen (SMQ).

Zum selben Zweck wurde die Mit haemorrhagischen und zerebrovaskulaeren Unfaellen
assoziierte Zustaende (SMQ) auf Ebene 3 zur Gruppierung der breiten Begriffe
hinzugeflgt, die mit Blutungen des Zentralnervensystems und zerebrovaskulaere
Zustaende (SMQ) verknupft wurden. Die Mit haemorrhagischen und zerebrovaskulaeren
Unfaellen assoziierte Zustaende (SMQ) stellt keinen eigenstandigen SMQ-Oberbegriff
dar. Sie kann nur als Teil ihres Ubergeordneten SMQ-Oberbegriffs verwendet werden.

2.16.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit
sowohl engen als auch breiten Suchbegriffen. Anders als bei der Hierarchiestruktur ist
die Durchfuhrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen SMQs
mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ
kann durch Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werden.

HINWEIS: Fur Suchen, die sich auf retinale vaskulare Pathologie beziehen, haben
Abonnenten verschiedene Optionen, darunter Erkrankungen der Retina (SMQ) oder
Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ), sowie die Erstellung einer modifizierten, auf
einer SMQ basierenden MedDRA-Abfrage.

2.16.5 Quellenangabe fur Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems (SMQ)
e The Merck Manual (Seventeenth Edition), 1999
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2.17 CHRONISCHE NIERENERKRANKUNG (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2013)

2.17.1 Definition

Chronische Nierenerkrankung (CNE) = heterogene, die Nierenstrukturen und -
funktion betreffenden Erkrankungen

Sich andernde Prasentation je nach Ursache, Pathologie, Schwere und
Fortschreitungsgrad

Symptome beziehen ein: Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Dysgeusie,
Nykturie, Mattigkeit, Ermudung, Pruritus, verringerte Denkfahigkeit, Muskelzucken
und -krampfe, Wasserretention, Unterernahrung, Ulkus und Blutung
gastrointestinal, periphere Neuropathien sowie Anfalle.

Diagnose basiert auf Laboruntersuchungen der Nierenfunktion und in manchen
Fallen auf der Nierenbiopsie.

Die Behandlung richtet sich nach dem zugrundeliegenden Zustand, beinhaltet

aber auch die Flussigkeits- und Elektrolytenkontrolle, Erythropoietin bei Anamie,

Dialyse oder Transplantation.

CNE kann eine Reihe von Ursachen haben, einschlief3lich:

- Gefalerkrankung:

o

o

o

o

o

Stenose der Nierenarterie

C-ANCA-positive, P-ANCA-positive und ANCA-negative Vaskulitiden
Atheroembolien

Hypertensive Nephrosklerose

Nierenvenenthrombose

- Primare glomerulare Erkrankungen:

o

o

o

o

o

©)

Membrandse Nephropathie

Nephropathie durch Immunoglobulin-A (IgA)

Fokale und segmentale Glomerulosklerose
Minimal-changes-Glomerulonephritis
Membranoproliferative Glomerulonephritis

Rapid fortschreitende (sichelférmige) Glomerulonephritis

- Sekundare glomerulare Erkrankungen:

©)

o

©)

Diabetes mellitus
Systemischer Lupus erythematodes
Rheumatoide Arthritis
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o

o

Misch-Kollagenose

Sklerodermie
Goodpasture-Syndrom
Wegener-Granulomatose

Gemischte Kryoglobulinamie
Postinfektiose Glomerulonephritis
Endokarditis

Hepatitis B und C

Syphilis

Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)
Infektion durch Parasiten
Heroingebrauch

Gold

Penicillamin

Amyloidose
Leichtketten-Ablagerungserkrankung
Neoplasie
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Hamolytisch-uramisches Syndrom
Purpura Schonlein-Henoch
Alport-Syndrom

Refluxnephropathie

- Tubulointerstitielle Erkrankung:

o

o

o

Arzneistoffe (z. B. Sulfa, Allopurinol)
Infektion (durch Viren, Bakterien, Parasiten)
Sjogren-Syndrom

Chronische Hypokalidmie und chronische Hyperkalzamie

Sarkoidose

Cast-Nephropathie bei multiplem Myelom
Schwermetalle

Nephritis durch Bestrahlung
Polyzystische Nieren
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o Zystinose
- Obstruktion des Harnapparats:
o Urolithiasis
o Gutartige Hypertrophie der Prostata
o Tumoren
o Retroperitoneale Fibrose
o Striktur der Harnréhre
o Neurogene Blase
o Marker fur Nierenschaden zusatzlich zur Proteinurie beziehen ein:
- Urinsedimentanomalien
- Anomalien bei bildgebenden Untersuchungen
e Zwei Hauptergebnisse von CNE beziehen ein:
- Zum Versagen fuhrender Verlust der Nierenfunktion
- Entwicklung kardiovaskularer Erkrankung

e Hoher Blutdruck stellt sowohl eine Ursache als auch eine Komplikation von CNE
dar und wird mit dem rapideren Verlust der Nierenfunktion und der Entwicklung
einer kardiovaskularen Erkrankung assoziiert.

¢ Weitere Komplikationen beziehen ein:
- Anamie
- Mangelernahrung

- Knochenerkrankungen und Stérungen des Kalzium- und
Phosphorstoffwechsels

- Neuropathien
e Von der National Kidney Foundation erstellte CNE-Kriterien:

- Nierenschaden flr =23 Monate (strukturelle bzw. funktionelle Anomalien), mit
oder ohne erniedrigter glomerularer Filtrationsrate, prasentiert entweder als

o Pathologische Anomalien oder als

o Anzeichen von Nierenschaden (Urin- oder Blutanomalien oder Anomalien
bei bildgebenden Untersuchungen)

- Glomerulare Filtrationsrate < 60 ml/Min./1,73 m? fir =3 Monate, mit oder ohne
Nierenschaden
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e Die funf Stadien der CNE werden wie folgt definiert:

Stadium | Beschreibung GFR (mL/Min./1,73 m?)
1 Nierenschaden mit normaler oder 1 GFR 290
2 Nierenschaden mit normaler oder | GFR 60-89
3 Moderate | GFR 30-59
4 Schwere | GFR 15-29
5 Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)

Tabelle 2-2. Funf Stadien der chronischen Nierenerkrankung

2.17.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

o Einbezogen:

Begriffe, die sich auf die Definition, einschliel3lich Zeichen und Symptome und
langfristige Folgen von CNE beziehen

Begriffe flr sachdienliche Labortests einschliel3lich solcher, die mit ,anomal®
qualifiziert sind

Begriffe flr therapeutische Verfahren zusammenhangend mit CNE

e Ausgeschlossen:

Begriffe flr zugrundeliegende Ursachen oder Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von CNE, z. B. Diabetes mellitus oder Hypertonie

o Ausnahmen sind Nephropathien und andere sich direkt auf
Nierenerkrankungen beziehende atiologische Begriffe.

Begriffe fiir unspezifische Symptome, z. B. Ubelkeit und Ermuedung
Kongenitale und neonatale Begriffe

Begriffe, die sich auf Komplikationen und die Abstol3ung bei einer
Nierenimplantation beziehen, mit Ausnahme des PT Chronisches Allograft-
Nephropathie

2.17.3 Quellenangabe fur Chronische Nierenerkrankung (SMQ)

e LeveyAS, Coresh J. Chronic kidney disease. The Lancet published online August

15,

2011. DOI:10.1016/S0140-6736(11)60178-5

e Merck Manuals Online Medical Library for Health Professionals, Chronic Kidney
Disease, accessed 2011-09-26: http://www.merckmanuals.com/professional/geni-
tourinary disorders/renal failure/chronic kidney disease.html
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Verrelli, M. et al Chronic renal failure. eMedicine, accessed 2011-09-26:
http://emedicine.medscape.com/article/238798-overview

Harrison’s On-line (Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17e), Ch. 280,
Chronic Kidney Disease, accessed 2011-09-26 http://accessmedicine.com/con-

tent.aspx?alD=9130075&searchStr=kidney+failure%2c+chronic#9130075

K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation,
Classification and Stratification. Am J Kidney Dis 39:S1-S266, 2002 (suppl 1)
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2.18 ERKRANKUNGEN DER BINDEHAUT DES AUGES (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2013)

2.18.1 Definition
e Conjunctiva ist die folgenden umhdillende Schleimhaut
- Anteriore Oberflache des Auges (Conjunctiva bulbi)
-~ Posteriore Oberflache des Augenlids (Conjunctiva palpebralis)
e Die Bindehaut des Auges betreffende Erkrankungen:

- Akute Konjunktivitis (viral, bakteriell, Einschlusskonjunktivitis,
saisonal/allergisch)

- Chronische Konjunktivitis (Trachoma, perennierend allergisch,
Keratokonjunktivitis vernalis)

e Trauma (subkonjunktivale Blutung, Fremdkdrper, Kratzwunden)

-~ Degenerative Zustande (Cogan senile Plaques, Pinguecula, Pterygium, Con-
cretio, Retentionszysten)

- Mukokutane Erkrankungen mit Blaschen (vernarbendes
Schleimhautpemphigoid, Stevens-Johnson-Syndrom)

- Pigmentierte Lasionen

— Tumoren

e Symptome sind unterschiedlich ja nach dem zugrundeliegenden Problem. Einige

allgemeine Merkmale sind:
- Beschwerden durch rote Augen
- Epiphora (Tranentraufeln)

o Reizung — z. B. das Gefuhl eines Fremdkdrpers im Auge aufgrund der
Anwesenheit von Follikeln oder Papillen

o Jucken — Zeichen einer allergischen Konjunktivitis, kann aber auch bei
Blepharitis oder Conjunctivitis sicca auftreten

o Schmerzen — gewohnlich mild; bei Abwesenheit von Trauma sind
bedeutende Schmerzen ungewdhnlich.

o Beschwerden wegen Absonderung

2.18.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe fur Reizung, Entziindung, Degeneration, Ablagerung und andere
nicht-traumatische und nicht-infektidse Erkrankungen der Bindehaut
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- Begriffe fir Untersuchungen der Bindehaut
- Begriffe fur Operationen der Bindehaut
- Begriffe fir Neubildungen der Bindehaut

- PT Keratitis allergica, weil der LLT Allergische Keratokonjunktivitis mit diesem
PT verknUpft ist und wahrscheinlich relevante Falle aufrufen wirde

- Begriffe, bei denen die Ursache des Ereignisses entweder infektiés oder nicht-
infektios sein konnte (siehe Ausschlusskriterien bei Ausnahme)

e Ausgeschlossen:

- Begriffe flr Zeichen und Symptome von Erkrankungen der Bindehaut, die
auch auf andere Augenerkrankungen zutreffen konnten

- Begriffe flr bekannte Ursachen oder Syndromen, die mit Erkrankungen der
Bindehaut assoziiert werden

- Begriffe, die klar eine Infektion der Bindehaut anzeigen

- Begriffe, die sich auf Trauma der Bindehaut beziehen, aulRer der Begriff konnte
sich direkt auf die Anwendung eines Augenproduktes beziehen

- Kongenitale Begriffe

- Sklerale Begriffe

2.18.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Bindehaut des Auges (SMQ) beinhaltet nur enge und breite
Suchbegriffe. Daher ergeben enge und breite Suchen dasselbe Ergebnis. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.18.4 Quellenangabe fur Erkrankungen der Bindehaut des Auges (SMQ)

e Scott, O. Conjunctival problems. Patient UK, http://www.patient.co.uk/show-
doc/40025324/, May 2008

e Conjunctival disorders. Merck Manual, 17. Ausgabe, pp 710 — 717, 1999
e Stedman’s Medical Dictionary, 27. Ausgabe
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2.19 KONVULSIONEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.19.1 Definition

e Schuttelkrampf: paroxysmales Ereignis infolge anomaler, Gbermaliger
hypersynchroner Entladungen eines Aggregats von Neuronen des
Zentralnervensystems (ZNS)

- Manifestationen reichen von dramatischer konvulsiver Aktivitat bis hin zu
experimentellen Phanomenen, die vom Beobachter nicht einfach zu erkennen
sind.

e Epilepsie: wiederholte Anfalle aufgrund eines chronischen, zugrunde liegenden
Prozesses; kein einzigartiges Krankheitsbild

¢ Konvulsionen sind die motorischen Komponenten der zerebralen
Schattelkrampfe.

- Gekennzeichnet durch Kontraktionen der Skelettmuskeln, abrupte und
unfreiwillige Erscheinung

— Kontraktionen konnen tonisch oder klonisch sein und sie kénnen fokal oder
generalisiert sein.

¢ Internationale Klassifikation der Epilepsien (1981):
- Partielle Anfalle

o Einfache partielle Anfalle (mit motorischen, sensorischen oder psychischen
Zeichen)

o Komplex-partielle Anfalle

o Partielle Anfalle mit sekundarer Generalisation
- Primar-generalisierte Anfalle

o Absence (Petit mal)

o Tonisch-klonisch (Grand mal)

o Tonisch

o Atonisch

o Myoklonisch
- Nicht klassifizierte Anfalle

o Anfalle bei Neugeborenen

o Infantile Spasmen
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2.19.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien

Einbezogen:

PTs enthaltend die Worte ,Konvulsionen®, ,Epilepsie“ oder ,lktus®, gleichguiltig,
ob die Form des Schuttelkrampfs Muskelbewegungen einbezieht oder nicht (z.
B. PT Petit-mal-Epilepsie)

Begriffe fur Komplikationen nach Konvulsionen

Relevante unterstitzende Begriffe aus der SOC Untersuchungen, die das
Wort ,anomal® im Rahmen der breiten Suche enthalten

Begriffe, die verschiedene Zeichen und Symptome konvulsiver Ereignisse
enthalten, z. B. Zungenbiss

Kongenitale und genetische Erkrankungen, bei denen Konvulsionen eine
primar prasentierende Komponente der Erkrankung bzw. des Syndroms
darstellt

Begriffe, die mit Behandlung und/oder Prophylaxe zusammenhangen

Diagnosen, die schwer von Schuttelkrampfen zu unterscheiden sind

Ausgeschlossen:

Begriffe flr die SOC Untersuchungen mit dem Qualifizierer ,normal“ sowie
solche ohne Qualifizierer

PTs, die ,Inkontinenz“ beschreiben waren nicht spezifisch und riefen nicht
relevante Falle auf

PT Verlust des Bewusstseins und PT Getruebter Bewusstseinszustand stellten
beachtliches “Rauschen” dar.

PTs, die nur eine Bewegung ohne die Erwahnung eines Schuttelkrampfs
beschreiben

2.19.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Konvulsionen (SMQ) beinhaltet Merkmale von engen und breiten Suchbegriffen.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.19.4 Quellenangabe fur Konvulsionen (SMQ)

Harrison’s online, http://accessmedicine.com/public/about_am.aspx Chapter
348, accessed on 29 May 2005

Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al. Reporting adverse drug reactions,
definition of 1. Terms and criteria for their use. Council for International Organi-
zations of Medical Sciences (CIOMS), 1999. Pages 24-25
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e Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy. Proposal for revised clinical and electroencephalographic
classification of epileptic seizures. Epilepsia 22:489-501, 1981
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2.20 ERKRANKUNGEN DER KORNEA (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.20.1 Definition

e Erkrankungen der Kornea werden wir folgt gruppiert:

Refraktionsfehler aufgrund irregularer Krimmung (Myopie, Hyperopie und
Astigmatismus)

Externe, die Kornea betreffende Erkrankungen (Allergien,
Bindehautentziindung, Sjoegren-Syndrom)

Erkrankungen der Kornea:

o

(@]

o

(@]

Korneainfektionen

Korneadystrophien

Pterygium

Mit Arzneimitteln assoziierte Erkrankungen wie Stevens-Johnson-Syndrom

e Die SMQ-Definition beinhaltet Korneaerkrankungen mit spezifischen und selektiv
unspezifischen Zeichen und Symptomen, die eine oder mehrere Schichten der
Kornea betreffen

Epithelium

Bowman-Membran

Stroma

Descemet-Membran

Endothelium

2.20.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Alle die Kornea betreffenden Begriffe

e Ausgeschlossen:

Kongenitale Korneaerkrankungen

Kornea betreffende Verletzungen

Kornea betreffende kérperliche Verletzungen

HINWEIS: Unspezifische Begriffe wie der PT Blindheit, PT Sehverschlechterung und
PT Sehschaerfe vermindert wurden nach dem Testen herausgenommen, weil sie
betrachtliches “Rauschen” verursachten.
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2.20.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Kornea (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.20.4 Quellenangabe fiir Erkrankungen der Kornea (SMQ)

e Anon. Facts about the Cornea and Corneal Disease. National Institutes of
Health, National Eye Institute. December 2007
(http://www.nei.nih.gov/health/cornealdisease/index.asp#0)

e Hollander DA; Aldave AJ Drug-induced corneal complications. Curr Opin
Ophthalmol 2004 Dec;15(6):541-8

e Dart J. Corneal toxicity: the epithelium and stroma in iatrogenic and factitious
disease. Eye 2003 Nov; 17 (8):886-92

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 58
Marz 2025
001206


http://www.nei.nih.gov/health/cornealdisease/index.asp#0

Einzelne SMQs

2.21 COVID-19 (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2020)

2.21.1 Definition

Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) ist eine Infektionskrankheit, die
durch das Severe Acute Respiratory Syndrome (Schweres Akutes
Respiratorisches Syndrom) Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) verursacht wird.

Im Marz 2020 von der WHO zur Pandemie erklart

Verbreitet sich zwischenmenschlich durch engen Kontakt, hauptsachlich durch
Atemtrépfchen

Zu den Praventivstrategien gegen die Ausbreitung gehéren Handewaschen,
Tragen von Masken, Kontaktvermeidung, Quarantane, Patientenisolierung und
andere MalRnahmen zur Infektionskontrolle

Die Zeit von der Exposition bis zum Auftreten von Symptomen reicht von 2-14
Tagen

In der Mehrzahl der Falle sind Patienten asymptomatisch oder weisen leichte
Symptome auf, andere entwickeln schwere oder tddliche Infektionen

Haufige Symptome sind

Fieber

Husten

Atemnot

Schuttelfrost

Myalgie

Neu auftretender Verlust des Geschmacks- oder Geruchssinns

Zu den schwerwiegenden klinischen Manifestationen gehoren

- Pneumonie

- ARDS

- Multiorgan- und systemische Funktionsstérungen einschliel3lich Herz- und
Nierenschaden, thromboembolischer Ereignisse und entzindlicher
Komplikationen

Die Therapie konzentriert sich hauptsachlich auf Symptombehandlung und
unterstitzende Pflege

Ab Mitte 2020 wird eine Vielzahl experimenteller Behandlungen und Impfstoffe
untersucht

Diese SMQ wurde speziell fir COVID-19 entwickelt und kénnte in einer Vielzahl von
Szenarien angewendet werden. Sie kann zur Identifizierung und Registrierung von
Fallen von SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19 und auch zur Erfassung von Informationen
Uber andere Aspekte der Pandemie, einschlie3lich Tests und Expositionen, verwendet

werden.
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Im Zusammenhang mit klinischen Studien kann die SMQ beispielsweise dabei helfen,
COVID-19-bezogene Informationen wie unerwunschte Ereignisse, Einschlusskriterien,
Anwendungsindikationen und Grlnde flur die Unterbrechung der Studiendurchflihrung zu
erfassen. Anwendungen in der Pharmakovigilanz konnen daruber hinaus die Erfassung
von Fallen von Off-Label-Verwendung von medizinischen Erzeugnissen zur Behandlung
oder Pravention von COVID-19 beinhalten. Die SMQ kann in Datenbanken auch fur die
Erhebung und Analyse von Bevdlkerungsdaten zur Haufigkeit von Fallen, zu
Expositionen, zur Uberwachung von Tests und zur Identifizierung gefahrdeter
Bevolkerungsgruppen eingesetzt werden.

COVID-19 (SMQ) wurde von der MedDRA MSSO und einer internationalen
Expertengruppe nach klinischem Ermessen in beschleunigter Weise entwickelt; die
Begriffsliste wurde aufgrund des Zeitdrucks nicht in Datenbanken getestet, um der
Notwendigkeit, die SMQ den Nutzern wahrend der Pandemie so bald wie mdglich zur
Verfugung zu stellen, Rechnung zu tragen.

2.21.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

Begriffe, die sich auf COVID-19 beziehen
Relevante Untersuchungsbegriffe flir SARS-CoV-2

Unqualifizierte Testnamen sind eingeschlossen, da der Test auf das Virus
auf einen klinischen Infektionsverdacht bei einer Einzelperson hinweisen
oder Teil eines Test- und Kontaktverfolgungsprogramms sein kann. Diese
sind als breit gefasste Begriffe enthalten.

Negative Testergebnisbegriffe fur SARS-CoV-2 oder Coronavirus sind als

Begriffe mit breitem Anwendungsbereich enthalten. Diese Begriffe kbnnen

im Zusammenhang mit den Ein-/Ausschlusskriterien flr klinische Studien
und zur Uberwachung der Haufigkeit negativer Falle in einem
Testprogramm nutzlich sein.

Nicht spezifische ,Coronavirus“- und andere allgemeine Begriffe, die
maoglicherweise flr die Kodierung verwendet wurden, bevor spezifische
COVID-19-Begriffe verfugbar waren

Begriffe flr die Exposition gegenliber SARS-CoV-2

e Ausgeschlossen:

Anzeichen, Symptome und Komplikationen von COVID-19 werden
ausgeschlossen, da es nicht praktikabel ist, eine grof3e und sich
weiterentwickelnde Reihe von medizinischen Gegebenheiten in der
Suchstrategie darzustellen. Selbst solche Zustande, die in hohem Male
mit COVID-19 assoziiert sind, wie Geschmacks- und Geruchsstorungen,
Atemstillstand, Hyperkoagulation, septischer Schock usw., kdnnen in
einigen Datensatzen “Rauschen” erzeugen.
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- Untersuchungsbegriffe und andere Befunde, die nicht spezifisch fur SARS-
CoV-2 sind, wie z. B. pulmonale radiologische Befunde, Gerinnungs- und
Entzindungsmarker-Tests usw.

- Allgemeine unterstitzende Behandlungsmodalitaten sind ausgeschlossen,
da sie nicht spezifisch fir COVID-19 sind; dazu gehoéren Flussigkeiten,
Sauerstoffversorgung, mechanische Beatmung usw.

- Risikofaktoren oder Erkrankungen, die mit einem erhdhten Risiko einer
Infektion oder eines erhdhten Schweregrades einer Infektion verbunden
sind, z. B. Immunsuppression, Diabetes

2.21.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder zu erwarteten
Suchergebnissen

COVID-19 (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Einzelheiten sind in Abschnitt
1.5.2.1 dokumentiert.

Es sollte erwogen werden, COVID-19 (SMQ) nicht nur in Datenfeldern zu
unerwunschten Ereignissen anzuwenden, sondern auch in anderen relevanten
Datenfeldern, wie z. B. fUr die Anamnese, Indikationen, Labortests usw.

Nutzer sollten beim Fallabruf auch die Anwendung eines Stichtags in Betracht ziehen, z.
B. sind Falle von mdglichem Interesse, die nach Ende 2019 datiert sind, als die ersten
Falle fir das neuartige Coronavirus gemeldet wurden.

Da diese SMQ spezifisch fur COVID-19 entwickelt wurde, ist es mdglicherweise
empfehlenswert, dass Anwender die COVID-19 (SMQ) mit anderen SMQs kombinieren,
entsprechend ihrer eigenen speziellen Suchstrategie, um damit eine umfassendere
Suche nach den verschiedenen klinischen Manifestationen der Infektion durchzufihren.
Beispiele hierfur sind: Akutes Nierenversagen (SMQ); Herzinsuffizienz (SMQ); Embolie-
und Thromboseereignisse (SMQ); Ischaemische Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems (SMQ); Ischaemische Herzkrankheit (SMQ); Respiratorische
Insuffizienz (SMQ); Geschmacks- und Geruchsstoerungen (SMQ); Toxisch-septische
Schockzustaende (SMQ).

2.21.4 Quellenangabe fiir COVID-19 (SMQ)

e Zhu N., Zhang D., Wang W. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumo-
nia in China, 2019. N Engl J Med. 2020;382(8):727-733. doi:
10.1056/NEJM0a2001017.

e Cascella M, Rajnik M, Cuomo A, et al. Features, Evaluation and Treatment
Coronavirus (COVID-19) [Updated 2020 Apr 6]. In: StatPearls [Internet]. Treas-
ure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/

e Zaim, S., Chong, J. H., Sankaranarayanan, V., & Harky, A. (2020). COVID-19
and Multi-Organ Response. Current Problems in Cardiology, 100618. Advance
online publication. https://doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2020.100618
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2.22 DEHYDRATATION (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2018)

2.22.1 Definition

e Unter einer Dehydratation versteht man einen Mangel an Korperflussigkeit.

Sie tritt durch unzureichende Wasseraufnahme auf oder wird haufiger durch
den Verlust von Wasser und Natrium durch die Nieren, den Magen-Darm-Trakt
oder die Haut verursacht. Wassermangel kann das extrazellulare oder
intrazellulare Volumen oder beides beeinflussen. Die Dehydratation kann
infolge einer abnormalen Wasseraufnahme (Hypothalamusfehlfunktion) oder
einer vermehrten Wasserausscheidung durch die Nieren (Diabetes insipidus)
auftreten. Hypernatriamie (Na > 145 mmol/L) tritt haufig auf. Wenn sowohl
Wasser- als auch Natriummangel auftritt, kommt es haufig zu Tachykardie,
Hypotonie und Gewichtsabnahme.

e Die klinischen Befunde kdnnen je nach Schweregrad der Dehydratation variieren.

Leichte Dehydratation zeichnet sich durch einen wachen
Bewusstseinszustand und eine kapillare Ruckfillzeit von 2 Sekunden oder
weniger aus. Schleimhaute, Tranen, Atmung, Blutdruck, Puls, Hautturgor
sowie das Erscheinungsbild der Augen und Fontanellen sind alle normal. Die
Herzfrequenz ist leicht erhoht und die Urinmenge verringert.

Bei maRiger Dehydratation sind Patienten lethargisch, die kapillare
Ruckflllzeit betragt zwischen 2 und 4 Sekunden, Schleimhaute sind trocken,
Tranen vermindert, Atem- und Herzfrequenz erhoht, Blutdruck ist normal
(obwohl Orthostase vorhanden ist), der Puls ist schwach, der Hautturgor erholt
sich nur langsam, die Augen sind eingesunken und Oligurie ist vorhanden.

Ein Patient mit schwerer Dehydratation ist somnolent, hat eine kapillare
Ruckfullzeit von mehr als 4 Sekunden, die Extremitaten fuhlen sich kuhl an,
die Schleimhaute sind ausgetrocknet oder rissig, keine Tranen,
Atemfrequenz/-muster ist erhoht und Hyperpnoe ist vorhanden, Herzfrequenz
ist sehr erhoht, Blutdruck ist gesunken, Puls ist schwach oder nicht tastbar, der
Hautturgor-Test zeigt anhaltende stehende Hautfalten, Augen sind sehr
eingesunken und Oligurie bzw. Anurie tritt auf.
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2.22.2 Einschluss- [ Ausschlusskriterien

Eingeschlossen:

Begriffe flr Zeichen und Symptome schwacher bis maRiger Dehydratation,
einschlieRlich Durst, Mundtrockenheit, verminderte Urinausscheidung und
verrigertes Schwitzen

Begriffe flr Laborwerte, die spezifischere Marker flr Dehydratation sind
Alle PTs vom HLT Gesamtfluessigkeitsvolumen vermindert auller PT
Haemorrhagischer Schock

Ausgeschlossen:

Unspezifische Begriffe, die sich auf Ungleichgewicht des Flussigkeitshaushalts
und Elektrolyt-Ungleichgewicht beziehen und zu viel “Rauschen” im Verhaltnis
zum Signal erzeugen konnten.

Laboranalyse flur Elektrolyte (au3er erhdhtes Natrium), hamatologische
Parameter.

Der PT Haemorrhagischer Schock ist ausgeschlossen

2.22.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Dehydratation (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten der
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.22.4 Quellenangabe fiir Dehydratation (SMQ)

Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions of Terms and Criteria for Their Use;
1999. ISBN 92 9036 071 2

MedScape: Drugs and Disease: Dehydration, updated 2016-11-27, accessed
2017-08-29

http://emedicine.medscape.com/article/906999-overview?src=refgatesrc1
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2.23 DEMENZ (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.23.1 Definition

e Demenz gilt als Verschlechterung oder Verlust der kognitiven Funktionen, welche
das tagliche Leben beeintrachtigen (TLA — tagliche Lebensaktivitaten)

e Zahlreiche bekannte Ursachen:
- Metabolisch-toxisch (Vitamin-B12-Mangel)
- Strukturell (z. B. Alzheimer-Krankheit)
- Infektids (z. B. im Zusammenhang mit HIV)

e Arzneimittelbedingt (gewohnlich reversibel), einschlieRlich anticholinergische
Mittel, Sedativa und Barbiturate

e Andere Formen von Demenz:

- Alzheimer-Krankheit (gekennzeichnet durch Amyloidplaque und
Neurofibrillenknduel im Zentralnervensystem)

- Vaskulare Demenz (10 % bis 20 % der Falle); kann gleichzeitig mit Alzheimer-
Krankheit auftreten

- Manche Arzneimittel (z. B. Schiaftabletten, anticholinergische Mittel, H2-
Blocker) sind dafur bekannt, dass sie Demenz mancher Atiologien
verschlimmern.

e Weitere Definitionen aufgrund mehrerer Literaturhinweise:

- Fortschreitender Verlust der kognitiven und intellektuellen Funktionen;
Desorientierung, beeintrachtigtes Gedachtnis, Urteilsvermdgen und Intellekt
sowie abgeflachte Affektlage

- Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten; Beeintrachtigung der vorher
erfolgreichen Lebensaktivitaten. Urteilsvermogen, Verstandnis, Orientierung,
Lernen, Rechnen, Problemlésung, Stimmung und Verhalten kénnen betroffen
sein. Defizit bei den ausfiihrenden Funktionen — geistige Aktivitat beim Planen,
Beginnen und Regulieren des Verhaltens

- Kognitive Beeintrachtigung (Gedachtnis, Orientierung, Sprache), Verlust der
funktionellen Autonomie, neuropsychiatrische Zeichen/Symptome (Agitation,
Apathie, Aggressivitat

e Modifizierte DSM-IV-Kriterien fir Demenz:
- Beeintrachtigung des Gedachtnisses
- Eine oder mehrere der folgenden kognitiven Stérungen:
o Aphasie
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o Apraxie
o Agnosie
o Storung der ausfuhrenden Funktionen
o Beeintrachtigung der sozialen oder beruflichen Funktionen
e Modifizierte DSM-IV-Kriterien fur Alzheimer-Krankheit:
— Ausschluss anderer Ursachen
- Verlust von Neuronen in den subkortikalen Strukturen des Hirnkortex

- Gedachtnisverlust, Unfahigkeit des Lernens neuer Informationen,
Sprachprobleme (insbesondere Wortfindung), Stimmungsschwankungen,
Personlichkeitsveranderungen, Probleme bei der Durchfliihrung der taglichen
Lebensaktivitaten (TLA), vermindertes abstraktes Denken, vermindertes
Urteilsvermogen, Reizbarkeit, Hostilitat, Agitation, Aphasie, visuospatiale
Schwierigkeiten, seltsames Verhalten, emotionale Labilitat, verhaltensmalige
Desorganisation, Verwirrung, ,Sundowning*

2.23.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die sich auf die allgemeine Definition von Demenz beziehen (wie
oben beschrieben)

- Begriffe fur Alzheimer-Krankheit (weil die Moglichkeit besteht, dass die
berichtende Person annimmt, dass Demenz Alzheimer-Krankheit ist und sie
dementsprechend berichtet)

- Vaskulare Demenz

- Obwohl Testergebnisse fur Amnesie- und Halluzinationsbegriffe sich als nicht
natzlich gezeigt haben, hat die CIOMS WG entschieden, diese Begriffe in der
SMQ beizubehalten. Insbesondere wurde der PT Gedaechtnisstoerungen
hinzugefugt.

-~ Der PT Wahn und der PT Wahnstoerung, nicht spezifizierter Typ sind in dieser
SMQ beinhaltet. Flr spezifischere Wahnstorungen kann man sich auf die
SMQ Psychose und psychotische Erkrankungen beziehen.

e Ausgeschlossen:

- Andere spezifische Manifestationen von Demenz (z. B.
Normaldruckhydrozephalus)

- Pseudodemenz

HINWEIS: In V15.0 wurde ein neuer PT Substanzbedingte psychotische Stoerung
hinzugefligt, und mehrere LLTs, die vorher dem PT Psychose untergeordnet waren (z. B.
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LLT Drogenpsychosen; LLT Nicht spezifizierte substanzinduzierte Psychose; LLT
Steroidpsychose) wurden diesem neuen PT zugeordnet. Dementsprechend sind diese
LLTs nicht mehr in Demenz (SMQ) beinhaltet, obwohl der PT Psychose als Begriff
breiten Umfangs in dieser SMQ weiterbesteht. Es wurde entschieden, dass die vom PT
Substanzbedingte psychotische Stoerung dargestellten Konzepte keine handfeste
Relevanz zur Erkennung von Berichten von Demenz zeigen. Der PT Substanzbedingte
psychotische Stoerung kann wahlweise vom Benutzer in einer Abfrage einbezogen
werden, wenn dieser in Bezug auf das Produkt oder auf die untersuchte
Patientenpopulation relevant ist.

2.23.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Demenz (SMQ) beinhaltet sowohl enge als auch breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.23.4 Quellenangabe fur Demenz (SMQ)
e Stedman’s Medical Dictionary, 27th Edition, 2000
e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14th Edition, 1998, pp 142 - 149
e The Merck Manual 17th edition, 1999, pp 1393 — 1400

e Fago, JP. Dementia: Causes, Evaluation, and Management. Hospital Practice.
www.hosppract.com/
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2.24 DEMYELINISIERUNG (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.24.1 Definition

e Gruppe von Erkrankungen des Nervensystems mit Schadigung und Zerstorung
der die Nervenfasern umgebenden Myelinhullen

e Mogliche gleichzeitige Schadigung der Axone
¢ Je nach Erkrankung kann der Myelinschadigungsmechanismus verschieden sein.
e Beeintrachtigung der Leitungssignale in betroffenen Nerven

e Verursacht Beeintrachtigung von Empfindungs-, Bewegungs-,
Wahrnehmungsvermogen oder von anderen Funktionen.

o Die am haufigsten auftretende demyelisierende Erkrankung ist multiple Sklerose.

e Weitere Beispiele umfassen zentrale pontine Myelinolyse, progressive multifokale
Leukoenzephalopathie und subakute kombinierte Degeneration des Ruckenmarks

e Demyelinisierung: Verlust des Myelins bei Erhaltung der Axone bzw. Fasertrakte

-~ Die zentrale Demyelinisierung tritt innerhalb des zentralen Nervensystems auf
(z. B. multiple Sklerose)

-~ Die periphere Demyelinisierung betrifft das periphere Nervensystem (z. B.
Guillain-Barré-Syndrom)

- Weitere Ursachen:
o Genetisch
o Autoimmunreaktion
o Immunologische Erkrankungen
o Ernahrungs- oder Stoffwechselstérungen

o Toxine (einschlieBlich einiger, die bei der Behandlung verwendet werden,
wie antimitotische Mittel bzw. bei Bestrahlungstherapie)

o Unbekannt

2.24.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
-~ Begriffe fur peripher und zentral demyelinisierende Erkrankungen
- Begriff, der die Wurzel ,demyel“ enthalt

- Begriffe fur kraniale Nervenerkrankungen spezifisch fur demyelinisierende
Erkrankungen (z. B. PT Optikusneuritis)
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- Begriffe fir Enzephalomyelitis und Leukoenzephalopathien, die mit
Demyelinisierung zusammenhangen

- Begriffe flr spezifische Zeichen und Symptome, die nicht in Periphere
Neuropathie (SMQ) oder in Guillain-Barré-Syndrom (SMQ) enthalten sind,
befinden sich unter den breiten Suchbegriffen (siehe HINWEIS unten)

- Der PT Trigeminusneuralgie befindet sich aufgrund einer moglichen
Assoziation mit multipler Sklerose oder anderen demyelinisierenden
Zustanden unter den breiten Suchbegriffen.

- Begriffe fur die MS hochspezifische Behinderungsskala

e Ausgeschlossen:
- Kongenitale Begriffe
-~ Begriffe flr dysmyelinisierende Erkrankungen
-~ Begriffe fur Demyelinisierung, z. B. Alkoholismus und Vitamin B12-Mangel

- Begriffe fir Zeichen und Symptome, die schon in Periphere Neuropathie
(SMQ) bzw. in Guillain-Barré-Syndrom (SMQ) enthalten sind

- Begriffe, die sehr unspezifisch sind bzw. eine fortgeschrittene
Demyelinisierung darstellen, einschlieRlich Schwindelgefuhl, Ermudung, anale
Inkontinenz und Muskelspastik

- Begriffe fir Untersuchungstests im Allgemeinen sind mit Ausnahme von sehr
spezifischen Diagnose- und Prognosebegriffen ausgeschlossen.

- Begriffe fir unspezifische Neuropathien und kraniellen Nervenerkrankungen
- HIV-Begriffe

HINWEIS: Bei der Suche nach einem De-novo-Zeichen fir Demyelinisierung wird die
Anwendung von engen und breiten Suchbegriffen im Rahmen dieser SMQ sowie in
Periphere Neuropathie (SMQ) und in Guillain-Barré-Syndrom (SMQ) empfohlen. Breite
Begriffe flr Zeichen und Symptome demyeliniserender Erkrankungen wurden
ausgeschlossen, weil diese in Periphere Neuropathie (SMQ) von Guillain-Barré-Syndrom
(SMQ) enthalten sind. Weiterhin wurden einige breite Begriffe als zu unspezifisch, sich
auf fortgeschrittene Demyelinisierung beziehen bzw. aufgrund schlechter Leistung im
Laufe des SMQ-Testverfahrens ausgeschlossen. Diese ausgeschlossenen Begriffe
(siehe Tabelle 1 und 2 der urspringlichen Dokumentation der CIOMS WG) kdnnen nach
Ermessen des Benutzers in der Suche einbezogen werden.
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2.24.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Demyelinisierung (SMQ) beinhaltet nur breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind
in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.24.4 Quellenangabe fiir Demyelinisierung (SMQ)

http://www.uvm.edu/~jkessler/NP/neumyshe.htm#anchor4438902

Gale Encyclopedia of Neurological Disorders. 2005. The Gale Group, Inc.
Stedman’s Medical Dictionary 26th ed.

Demyelinating Diseases. Walter R. Timperley, M.D. Lecture. 2000
http://www.dokkyomed.ac.jp/dep-k/cli-path/a-super/super-demyeli.html
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2.25 DEPRESSION UND SUIZID / SELBSTVERLETZENDES VERHALTEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.25.1 Definition

e Depression ist ein von Stimmungstiefen gepragter morbider Zustand.

— Haufig schliel3t Depression eine Reihe damit zusammenhangender Symptome
ein, insbesondere Angst, Unruhe, Gefuhle der Wertlosigkeit,
Selbstmordgedanken, Anderungen in Bezug auf Appetit und sexuelle
Funktion, psychomotorische Retardierung, Schlafstérungen und verschiedene
somatische Zeichen und Symptome.

e Die Atiologie ist kompliziert und es besteht die Meinung, dass sich dabei
Anderungen in den Neurotransmittern des Hirns, insbesondere Norepinephrin,
Serotonin und Dopamin, wiederspiegeln.

e Kann schweren psychosozialen Stressfaktoren folgen.

e Wird oft mit chronischen medizinischen Befunden (wie Diabetes, Myokardinfarkt,
Karzinomen, Schlaganfall) in Verbindung gebracht.

e Wird mit verschiedenen Arzneimitteln in Verbindung gebracht (z. B. Arzneimittel
gegen Bluthochdruck, orale Schwangerschaftsverhitungsmittel und
Kortikosteroiden).

e Aulerdem entwickeln Patienten haufig andere psychiatrische
Krankheitszustande, insbesondere Angstzustande oder Panikzustande sowie
Alkohol- und Substanzmissbrauch.

e Todesgedanken, Suizidideation und Selbstmordversuche sind haufige
Komplikationen bei Depression.

o Diagnosekriterien sind in Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition (DSM-1V)© beschrieben, wobei mit Depression verbundene
Erkrankungen die Anwesenheit von depressiven Stimmungen oder
ausgesprochen verringertem allgemeinem Interesse bzw. die Freude an allen
bzw. beinahe allen Aktivitaten im taglichen Leben beinahe jeden Tag einbeziehen.

2.25.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

— Relevante PTs ausgewahlt durch Vergleich der Diagnosekriterien in DSM-1V
fUr Major Depressive Episode, Major Depressive Disorder, Minor Depressive
Disorder, Dysthymic Disorder und Substance-Induced Mood Disorder

— PTs, die sich auf Depression oder mit Depression verwandte Symptome,
depressive oder Stimmungswandlungen, Schuldgefihle oder Verzweiflung,
psychomotorische Retardierung oder Unruhe, besondere mit Depression

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 70
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

zusammenhangende Schlafstérungen, Substanzmissbrauch, Suizid und auf
Depression hinweisende psychiatrischen Therapien, beziehen

— PT Absichtliche Ueberdosis und PT Vergiftung vorsaetzlich sind in der engen
Suche von Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) enthalten, weil ihre
LLTs an Suizid bzw. selbstverletzendes Verhalten erinnern.

— Mit Schlaflosigkeit verwandte PTs, d. h. PT Vorzeitiges Erwachen, PT
Einschlafstoerung und PT Durchschlafstoerung, sind etwas spezifischer in
Bezug auf die Art Schlaflosigkeit, die oft von depressiven Patienten berichtet
wird und wurden daher in die SMQ einbezogen.

— Missbrauchs- und Abhangigkeitsbegriffe wurden fir die Unter-SMQ
Depression (ausschl. Suizid und Selbstverletzendes Verhalten) (SMQ) der
Ebene 2 als breite Suchbegriffe einbezogen.

e Ausgeschlossen:

— PTs fur Angstzustande, die sich nicht auf Depression, Unruhe, Rastlosigkeit,
Mudigkeit oder Gewichtsanderungen beziehen

— PT Schlaflosigkeit, weil er im Rahmen des Phase-I-Tests nur ,Rauschen”
verursacht.

2.25.3 Hierarchiestruktur

Depression und Suizid /
Selbstverletzendes
Verhalten
(20000035)

. Depression (ausschl.
Suizid / P . (
Suizid und
Selbstverletzendes
Selbstverletzendes
Verhalien Verhalten)
(20000037) (20000167)

Abbildung 2-5. Hierarchiestruktur von Depression und Suizid / Selbstverletzendes
Verhalten (SMQ)

Depression und Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) ist eine hierarchische SMQ
auf zwei Ebenen. Die Ubergeordnete SMQ weist zwei untergeordnete SMQs auf.

e Depression (ausschl. Suizid und Selbstverletzendes Verhalten) (SMQ) schliel3t
depressionsspezifische Begriffe mit ein. Sie weist breite und enge Sucbegriffe auf.
Diese untergeordnete SMQ ist keine eigenstandige SMQ und sollte nur als Teil
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2.25.4

ihres Ubergeordneten SMQ-Oberbegriffs verwendet werden, Depression und
Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ).

Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) schliel3t Begriffe ein, die sich
spezifisch auf Suizid und selbstverletzendes Verhalten beziehen. Sie weist nur
enge Suchbegriffe auf. Diese untergeordnete SMQ ist ein eigenstandiges SMQ-
Thema.

Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von

Abfrageergebnissen

In dieser hierarchischen SMQ beinhaltet die Ubergeordnete SMQ Depression und Suizid
/ Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) enge und breite Suchbegriffe. Jedoch beinhaltet
eine der beiden untergeordneten SMQ, Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) nur
enge Suchbegriffe. Daher wirden Suchen mit dieser SMQ mit engen und breiten
Begriffen dasselbe Ergebnis haben. Anders als bei der Hierarchiestruktur ist die
Durchflhrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen SMQs mit

engen

und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann

durch Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werde.

2.25.5

(SMQ)

Quellenangabe fiir Depression und Suizid / Selbstverletzendes Verhalten

Definitions and basic requirements for the use of terms for reporting adverse drug
reactions (IV). Pharmacoepidemiology and Drug Safety 1993; 2:149-153

Depression. Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions of Terms and Criteria
for Their Use. Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al (Eds). Council for Inter-
national Organizations of Medical Sciences: Geneva, 1999, pg. 43

Kando JC, Wells BG, and Hayes PE. Depressive disorders. Pharmacotherapy: A
Pathophysiologic Approach (5th Ed). DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC et al (Eds).
McGraw-Hill: New York, 2002, pg. 1243-1264

Major depressive episode. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(4th Ed). American Psychiatric Association: Washington DC, 1994, pg. 320-327

Major depressive disorder. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(4th Ed). American Psychiatric Association: Washington DC, 1994, pg. 370-375

Substance-induced mood disorder. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (4th Ed). American Psychiatric Association: Washington DC, 1994, pg.
370-375

Dysthymic disorder. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (4th
Ed). American Psychiatric Association: Washington DC, 1994, pg. 345-350

Minor depressive disorder. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(4th Ed). American Psychiatric Association: Washington DC, 1994, pg. 719-721
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2.26 DROGENMISSBRAUCH, ABHAENGIGKEIT UND ENTZUG (SMQ)

(Produktionsfreigabe September 2007)

2.26.1 Definition

e Drogenmissbrauch:

Gewohnheitsgebrauch von Drogen:

o Nicht fir therapeutische Zwecke erforderlich (z. B. zur
Stimmungsanderung)

o Zur unnotigen Bewirkung einer Kérperfunktion (z. B. Abfuhrmittel)
o Nichtmedizinischer Gebrauch von Arzneimitteln

In manchen Stadtgebieten scheint der Missbrauch von Kokain bzw. anderen
Psychostimulanzien mehr und mehr Gberhand zu nehmen.

Folgende bestimmen den Beginn des Missbrauchs sowie den beharrlichen
weiteren Missbrauch von Drogen aufgrund einer komplizierten
Wechselwirkung:

o Pharmakologische Eigenschaften und relative Verfugbarkeit der Drogen
Gleichzeitiger Missbrauch von mehreren Drogen wird Ublicher.
Moglicherweise ein akuter oder chronischer Rausch

Symptome variieren je nach pharmakologischen Eigenschaften, Dosis und
RegelmalRigkeit des Drogengebrauchs.

e Entzug:

Plotzlicher Abbruch des Gebrauchs bei einem Gewohnheitsbenutzer

Ein substanzbedingtes Syndrom folgt dem Abbruch oder der verminderten
Einnahme einer vorher regelmalig verwendeten psychoaktiven Substanz.

Entzugssymptome variieren je nach Verwendung der psychoaktiven Substanz:
o Allgemein ,entgegengesetzt’ zu den akuten Wirkungen der Droge

o EinschlieRlich unspezifischer Symptome, z. B. Ubelkeit, Durchfall oder
Stuhlverstopfung, starkes Schwitzen, erhdhte Respirationsrate Tachykardie

o Allgemeine Symptome beziehen Angst, Ruhelosigkeit, Reizbarkeit,
Schlaflosigkeit, beeintrachtigte Aufmerksamkeit ein.

2.26.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Drogenmissbrauch / -abhangigkeit:
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o Alle relevanten Begriffe, die sich auf ,Missbrauch®, ,vorsatzlichen
Missbrauch®, ,illegale Drogen® oder ,Abhangigkeit” beziehen, einbezogen
als enge Begriffe

o Begriffe, die im Zusammenhang mit Missbrauch aber auch ohne
Missbrauch erscheinen (z. B. ,erhéhte Toleranz* oder ,Uberdosis“ oder
,orogenspiegel erhoht® oder ,Drogentoxizitat®), einbezogen als breite
Begriffe

o Begriffe, die neonatale Ereignisse anzeigen
Entzug:
o Alle Begriffe, die ,Drogenentzug” enthalten, einbezogen als enge Begriffe

o Begriffe, die nur ,Entzug“ oder ,Rebound® enthalten, einbezogen als breite
Begriffe

o Begriffe, die neonatale Ereignisse anzeigen

e Ausgeschlossen:

Drogenmissbrauch / -abhangigkeit:
o Begriffe fur Symptome von Drogenmissbrauch oder Drogenintoxikation

o Begriffe fir Laborwerte, die einen erhéhten Spiegel spezifischer Drogen
anzeigen

Begriffe in Bezug auf Alkohol- und Nikotinmissbrauch

Sich auf Arzneimittelfehler bzw. Arzneimittelverwaltung beziehende Begriffe
sind allgemein ausgeschlossen. Ausnahmen sind Begriffe, die sich auf die
unsachgemalle Verwendung von Arzneimitteln wie z. B. falsche
Anwendungsstelle, falscher Verabreichungsweg beziehen, da diese die auf
Arzneimittelmissbrauch hindeuten kdnnten

Entzug:

o Begriffe fir Symptome von Drogenentzug (zu unspezifisch und ergibt zu
viel “Rauschen”)

o Begriffe in Bezug auf Alkohol- und Nikotinentzug

o Begriffe fur ,Entzug®, die nicht in die Definition dieser SMQ passen, d. h.
Arzneimittel, die weder psychoaktiv sind noch gewohnheitsmaRig
genommen werden
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2.26.3 Hierarchiestruktur

Drogenmissbrauch,
Abhaengigkeit und
Entzug
(20000100)

Drogenmissbrauch
und Abhaengigkeit
(20000101)

Drogenentzug
(20000102)

Abbildung 2-6. Hierarchiestruktur von Drogenmissbrauch, Abhaengigkeit und
Entzug (SMQ)

HINWEIS: (In Version 17.1 hinzugefligt) Diese SMQ enthalt keine Anzeichen und
Symptome, die haufig mit Drogenmissbrauch und Abhangigkeit im Zusammenhang
stehen, darunter neurologische Anzeichen und Symptome wie Schwindel,
Bewusstseinsstorungen, Angstsymptome und Wahrnehmungsstoérungen wie
Halluzinationen usw., die in der Hauptsache in der SOC Erkrankungen des
Nervensystems und der SOC Psychiatrische Erkrankungen zu finden sind. Aufgrund
ihres Potenzials, “Rauschen” zu verursachen und da die Manifestationen des
Drogenmissbrauchs und der Abhangigkeit je nach dem in Frage stehenden Medikament
erheblich variieren kdnnen, wurden diese Begriffstypen nicht der SMQ hinzugeflgt.
Trotzdem sollten sie in Betracht gezogen werden, falls sie im Rahmen einer bestimmten
Suche als passend erachtet werden.

2.26.4 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Drogenmissbrauch, Abhaengigkeit und Entzug (SMQ) ist eine hierarchische SMQ
mit engen und breiten Suchbegriffen. Die Stamm-SMQ (Depression und Suizid /
Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Anders als
bei der Hierarchiestruktur ist die Durchfihrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der
nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt
1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den
untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.26.5 Quellenangabe fiir Drogenmissbrauch, Abhaengigkeit und Entzug (SMQ)
e Stedman’s Medical dictionary 5th Edition, Lippincott, Williams & Wilkins, 2005
e Harrison’s Principles of internal Medicine, 16t Edition, McGraw Hill, 2005
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Huang B, Dawson DA, Stinson FS, Hasin DS, Ruan WJ, Saha TD, Smith SM,
Goldstein RB, Grant BF. Prevalence, correlates, and comorbidity of nonmedi-
cal prescription drug use and drug use disorders in the United States: Results
of the National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions. J
Clin Psychiatry 2006 Jul;67(7):1062-73

Isaacson JH, Hopper JA, Alford DP, Parran T. Prescription drug use and
abuse. Risk factors, red flags, and prevention strategies. Postgrad Med 2005
Jul;118(1):19-26

Haydon E, Rehm J, Fischer B, Monga N, Adlaf E. Prescription drug abuse in
Canada and the diversion of prescription drugs into the illicit drug market. Can
J Public Health 2005 Nov-Dec;96(6):459-61

Woody GE, Senay EC, Geller A, Adams EH, Inciardi JA, Schnoll S AU - Munoz
ATI - An independent assessment of MEDWatch reporting for abuse/depend-
ence and withdrawal from Ultram (tramadol hydrochloride). Drug Alcohol
Depend 2003 Nov 24;72(2):163-8

Brady KT, Lydiard RB, Brady JV. Assessing abuse liability in clinical trials. Drug
Alcohol Depend 2003 Jun 5;70(3 Suppl):S87-95

Johnson MD, Heriza TJ, St Dennis C. How to spot illicit drug abuse in your pa-
tients. Postgrad Med 1999 Oct 1;106(4):199-200

Widlitz M, Marin DB. Substance abuse in older adults. An overview. Geriatrics
2002 Dec;57(12):29-34
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2.27 SYNDROM DER MEDIKAMENTENREAKTION MIT EOSINOPHILIE UND
SYSTEMISCHEN SYMPTOMEN (SMQ)

(Produktionsfreigabe Marz 2016)

2.27.1 Definition

e Eine Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (auch
als DRESS bezeichnet, von Englisch ,Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms®) ist eine ernste, potenziell lebensbedrohliche, verzégert
einsetzende Medikamentenreaktion, die sich durch Hautexanthem, Fieber,
hamatologische Auffalligkeiten (Eosinophile, atypische Lymphozyten),
Lymphadenopathie und Auswirkungen auf inneren Organe auszeichnet. Obwohl
anfanglich im Zusammenhang mit Epilepsie-Arzneimitteln berichtet, wurde das
Syndrom auch im Zusammenhang mit anderen Arzneimitteln beobachtet. Es wird
mit einer hochvariablen klinischen Prasentation in Beziehung gesetzt, wobei bei
Patienten eine groRRe Vielfalt von Symptomen auftritt. Dementsprechend fehlt eine
Standardisierung sowohl der diagnostischen Kriterien als auch der Nomenklatur.

e Es lasst sich schwer feststellen, wie hoch die Inzidenz von DRESS ist.
Schatzungen bewegen sich im Bereich von 1:1000 zu 1:10000.

e Die genauen pathogenen Mechanismen von DRESS sind nicht bekannt,
allerdings wird angenommen, dass es sich um das Ergebnis einer Kombination
von genetischen und immunologischen Faktoren handelt. In der medizinischen
Fachliteratur findet sich eine Reihe von Hypothesen.

- Entgiftungsdefekte im Medikamentenstoffwechselpfad kdnnen zur Bildung
toxischer Stoffwechselprodukte mit darauffolgender Immunreaktion fuhren.

- Medikamente, die durch langsame Acetylierung metabolisiert werden, kdnnen
eine Anhaufung lymphotoxischer Stoffwechselprodukte ergeben.

- Eine medikamentds vermittelte Zytokinausschittung kann bei den bei DRESS
vorliegenden Immunmechanismen eine Rolle spielen, z. B. kann eine
Interleukin 5-Ausschuttung die Aktivierung von Eosinophilen bewirken.

- Eine medikamentds vermittelte Reaktivierung des Herpes-Virus (HHV-6, HHV-
7, Epstein-Barr) kann die Immunreaktion herbeifiihren oder verstarken.

- Inden letzten Jahren wurde festgestellt, dass bestimmte HLA-Allelen mit
spezifischen, DRESS auslésenden Medikamenten in Beziehung stehen. In
einigen Fallen erscheint die HLA-Allele diejenigen Manifestation
vorherzusagen, die beim Patienten auftreten.

e Im Zusammenhang mit DRESS sind eine Reihe von Medikamenten berichtet
worden, darunter:
-~ Allopurinol
- Carbamazepin
- Dapson
- Lamotrigin
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- Mexiletin

- Minocyclin

- Nevirapin

- Oxcarbazepin
- Phenobarbital
- Phenytoin

- Sulfasalazin
- Telepravir

- Vancomycin

Andere, weniger haufig im Zusammenhang mit DRESS berichtete Medikamente
sind beispielsweise (Liste ist nicht vollstandig): Amoxicillin/Clavulansaure,
Amitriptylin, Atorvastatin, Aspirin, Captopril, Cefadroxil, Celecoxib, Chlorambucil,
Clomipramin, Codeinphosphat, Cotrimoxazol/Cefixim, Cyanamid, Efalizumab,
Esomeprazol, Hydroxychloroquin, Ibuprofen, Imatinib, Olanzapin, Phenylbutazon,
Chinin und Thiamin, Salazosulfapyridin, Natrium-Megluminloxitalamat, Natrium-
Valproat/Ethosuximid, Spironolacton, Streptomycin, Strontiumranelat,
Sulfamethoxazol, Tribenosid und Zonisamid.

e Wie im Vorhergehenden beschrieben, wird DRESS auf Basis der klinischen
Prasentation diagnostiziert. Flr die Diagnose von DRESS gibt es keinen
,Goldstandard®, allerdings haben mehrere Gruppen diagnostische Kriterien
vorgeschlagen, die in der Begriffsauswahl flir Syndrom der Medikamentenreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (SMQ) in Betracht gezogen
wurden.

e Die Beschreibungen der folgenden diagnostischen Kriterien wurden in die
urspringliche Dokumentation fir diese SMQ miteinbezogen: Phenotype
Standardization Project (PSP), RegiSCAR und die japanische Konsensgruppe.

e Zu den Behandlungsmaflinahmen gehoren:
- Absetzen des auslosenden Medikaments und unterstutzende Behandlung
- Zum Management kutaner Manifestation und der Beteiligung innerer Organe
konnen systemische Steroide eingesetzt werden

e DRESS wird mit einer Mortalitatsrate von bis zu 10 % in Beziehung gesetzt.
Friherkennung und Absetzen des Medikaments sind zur Verbesserung der
Outcomes und Verhinderung von Todesfallen von kritischer Bedeutung.

¢ Die Differenzialdiagnose fur DRESS schlief3t insbesondere folgende
Erkrankungen mit ein:
- Erkrankung des Bindegewebes
- Idiopathische Hypereosinophilie
- Hypereosinophilie-Syndrom
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2.27.2

- Angioimmunoblastische Lymphadenopathie

- Stevens-Johnson-Syndrom

- Epidermolysis acuta toxica

- Akutes generalisiertes pustuloses Exanthem

- Kawasaki-Syndrom

- Serumkrankheit

- Lymphom

- Pseudolymphom

- \Verschiedene akute Vireninfektionen (z. B. Epstein-Barr, Hepatitis, Grippe,
Cytomegalovirus und HIV).

Auswahlkriterien fur Falle von DRESS:
- Eingeschlossen:
Falle, bei denen Folgendes berichtet wird:

o Einsetzen der Symptome innerhalb von drei Monaten nach Beginn einer
medikamentdsen Therapie UND
o Evidenz, dass die Haut und bzw. oder ein extrakutanes Organsystem
beteiligt sind UND
o Mindestens zwei der folgenden Faktoren:
Fieber
Eosinophilie (und/oder atypische Lymphozyten)
Lymphadenopathie

- Ausgeschlossen:
Falle werden ausgeschlossen, die:

o Keinen zeitlichen Bezug zwischen dem verdachtigen Medikament und der
Reaktion aufweisen. Hinweis: Darunter konnen sich Falle befinden, in
denen die verschiedenen Anzeichen und Symptome im Zusammenhang
mit DRESS nicht innerhalb eines Monats nacheinander auftreten
(beispielsweise ein Exanthem, gefolgt von Lymphadenopathie und Fieber
sechs Monate spater)

o Die im Vorhergehenden beschriebenen Einschlusskriterien nicht erflllen

o Eine Erkrankung berichten, die im Abschnitt Gber Differenzialdiagnosen
aufgefuhrt wird, oder Falle, die eine andere, wahrscheinlichere Diagnose
beschreiben

o Als ,toxisches, medikamenteninduziertes Exanthem® kategorisiert werden.
Dazu gehoren Falle, in denen bei Patienten ein Exanthem und Fieber
auftritt, aber keine anderen Manifestationen festgestellt wurden, weil
Labortests entweder nicht durchgefihrt wurden oder nicht ausgefuhrt
werden konnten.

Einschluss-/ Ausschlusskriterien

Eingeschlossen:
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- Begriffe, die sich direkt auf das DRESS-Syndrom beziehen (eingeschlossen
als enge Suchbegriffe, Kategorie A)

- Begriffe, die sich auf Hautmanifestationen und systemische Beteiligung /
Schadigung innerer Organe beziehen, wie sie haufig bei DRESS-Fallen
auftreten, darunter die diesbeziglichen Untersuchungsbegriffe
(eingeschlossen als breite Suchbegriffe, Kategorie B)

- Andere relevante Begriffe, die sich auf haufig bei DRESS-Fallen beobachtete
Beteiligung der Schleimhaute beziehen (eingeschlossen als breite
Suchbegriffe, Kategorie B)

- Begriffe, die sich auf virale Reaktivierung beziehen (eingeschlossen als breite
Suchbegriffe, Kategorie B)

- Begriffe in Bezug auf allgemeine Uberempfindlichkeit (eingeschlossen als
breite Suchbegriffe, Kategorie B)

- Begriffe im Zusammenhang mit Fieber (eingeschlossen als breite
Suchbegriffe, Kategorie C)

- Begriffe im Zusammenhang mit Lymphadenopathie (eingeschlossen als breite
Suchbegriffe, Kategorie D)

- Begriffe, die sich auf haufig bei DRESS-Fallen beobachtete hamatologische
Anomalien beziehen (eingeschlossen als breite Suchbegriffe, Kategorie E)

e Ausgeschlossen:
- Kongenitale Begriffe
- Unqualifizierte Untersuchungsbegriffe
- Infektidse Atiologien
- Begriffe, die sich auf ,Stellen®-Zustande beziehen

2.27.3 Algorithmus
Die Kategorien werden wie folgt definiert:

Kategorie A — enge Suchbegriffe

Kategorie B — Begriffe, die sich auf Organschaden beziehen, darunter
Hautbeteiligung, virale Reaktivierung, allgemeine
Uberempfindlichkeit

Kategorie C — Begriffe, die sich auf Fieber beziehen

Kategorie D — Begriffe, die sich auf Lymphadenopathie beziehen

Kategorie E — Begriffe im Zusammenhang mit haufig bei DRESS-Fallen
beobachteten hamatologischen Auffalligkeiten

Ein Bericht wird als relevanter Fall fir weitergehende Revision in Betracht gezogen,
wenn er folgendes miteinschlieft:

Ein Begriff der Kategorie A (enge Begriffe)

ODER
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Mindestens ein Begriff aus Kategorie B und ein Begriff aus zwei der drei Kategorien
C, D oder E

Zusammengefasst: A oder (B und C und D) oder (B und C und E) oder (B und D
und E)

2.27.4 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Syndrom der Medikamentenreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(SMQ) ist eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus besteht aus einer Kombination von
breiten Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien zur weiteren Einengung der
Identifizierung von Fallen. Eine breite Suche fur diese SMQ hat nur Aussagekraft, wenn
sie mit einem Algorithmus durchgefihrt wird. Diese SMQ soll relevante Falle fur weitere
medizinische Prufung identifizieren, die dann eine Bewertungsmethode zur Evaluierung
der aufgefundenen Falle anwenden kann. Anwender sollten die Verwendung der
RegiSCAR-Kriterien bei DRESS in Betracht ziehen, um Falle zum Einschluss zu
bewerten; allerdings sind Angaben aus spontanen Postmarketing-Berichten im
Allgemeinen eingeschrankt und die Anwendung dieser Kriterien ist u. U. schwierig und
fuhrt potenziell zum Ausschluss relevanter Falle.

Bei der Suche alterer Daten fir DRESS wird die gleichzeitige Verwendung von Schwere
unerwuenschte Reaktionen der Haut (SMQ), Syndrom der Medikamentenreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (SMQ), PT Arzneimittelueberempfindlichkeit
und PT Ueberempfindlichkeit empfohlen.

2.27.5 Quellenangabe fur Syndrom der Medikamentenreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (SMQ)

e Cacoub P, Musette P, Descamps V. The DRESS syndrome: a literature review.
Am J Med 2011;124:588-97.

e Tas S, Simonart T. Management of drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS syndrome): an update. Dermatology 2003;206:353-6.

e Bocquet H, Bagot M, Roujeau JC. Drug-induced pseudolymphoma and drug hy-
persensitivity syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms:
DRESS). Semin Cutan Med Surg 1996;15(4):250-7.

e Pirmohamed M, Friedman PS, Molokhia M, et al. Phenotype standardization for
immune-mediated drug-induced skin injury. Clin Pharmacol Ther 2011;89(6):896-
901.
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e Chaiken BH, Goldberg BI, Segal JP. Dilantin sensitivity. Report of a case of hepa-
titis with jaundice, pyrexia, and exfoliative dermatitis. N Engl J Med
1950;242(23):897-8.

e Saltzstein SL, Ackerman LV. Lymphadenopathy induced by anticonvulsant drugs
and mimicking clinically pathologically malignant lymphomas. Cancer
1959;12(1):164-82.

e Kardaun SH, Sidoroff A, Valeyrie-Allanore L, et al. Variability in the clinical pattern
of cutaneous side-effects of drugs with systemic syndromes: does a DRESS syn-
drome really exist. Br J Dermatol 2007;156:609-11.

e Walsh SA, Creamer D. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS): a clinical update and review of current thinking. Clin Experimen
Dermatol 2011;36(1):6-11

e Sullivan JR, Shear NH. The drug hypersensitivity syndrome: what is the patho-
genesis? Arch dermatol 2001;137(3):357-64.

e Shiohara T, Inaoka M, Kano Y. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS): A
reaction induced by a complex interplay among herpesviruses and antiviral and
antidrug immune responses. Allergol Int 2006;55:1-8.

e Phillips EJ, Chung WH, Mockenhaupt M, et al. Drug hypersensitivity: pharmaco-
genetics and clinical syndromes. J All Clin Immunol 2011;127(Suppl 3):S60-6.

e RegiSCAR website. Heep://regiscar.uni-freiburg.de/. Accessed April 5, 2012.

e Incivek (telaprevir) Prescribing Information. Vertex Pharmaceuticals Inc. Cam-
bridge;MA. June 2012.

e Shaughnessy KK, Bouchard SM, Mohr MR, et al. Minocycline-incudes drug reac-
tion with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome: a systematic
review. Drug Saf 2009;32(5):391-408.

e Ganeva M, et al. Carbamazepine-induced drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms (DRESS) syndrome: report of four cases and brief review. Int J
Dermatol 2008;47(8):853-60.

e Elzagallaai AA, Knowles SR, Rieder MJ, et al. Patch testing for the diagnosis of
anticonvulsant hypersensitivity syndrome: a systematic review. Drug Saf
2009;32(5):391-408.

e Chen YC, Chir HC, Chu CY. Drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms: a retrospective study of 60 cases. Arch Dermatol 2010;146(12):1373-9.
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e Pirmohamed M, Aithal GP, Behr E, et al. The phenotype standardization project:
improving pharmacogenetic studies of serious adverse drug reactions. Clin
Pharmacol Ther 2011;89(6):784-5.
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2.28 DYSLIPIDAEMIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.28.1 Definition

e Veranderte, meist Ubermafige Konzentration von Lipiden im Blut (Cholesterin
und/oder Triglyceriden)

e Ergebnis einer genetischen Pradisposition, sekundarer Ursachen oder einer
Kombination beider

e FUnf Formen:
- Hypercholesterinamie
- Hypertriglyceridamie
- Kombinierte Hyperlipidaemie
- Sekundare Dyslipidaemie
- Hypolipidaemie

e Bei Cholesterin tragenden Lipoproteinen wird aufgrund ihrer
Auftriebseigenschaften zwischen LDL, VLDL und HDL unterschieden; wobei im
Falle dieser Lipoproteine die Cholesterinmenge in jedem Teilchen unterschiedlich
sein kann bzw. wobei die Anzahl der im Kreislauf vorhandenen Teilchen
unterschiedlich sein kann oder wobei beides moglich ist.

e Mit der Ausnahme von einem hohen HDL-Wert, erhdhten Konzentrationen von
Lipiden im Blut — insbesondere Cholesterin — ist dies einer der Hauptrisikofaktoren
fur Atherosklerose.

e Hypercholesterinamie und Hypertriglyceridamie als solche erzeugen keine
bestimmten Symptome, aul3er diese werden mit der Erkrankung des am
Lipidmetabolismus beteiligten Organs in Verbindung gebracht (z. B. Pankreatitis).

e Manche klinische Manifestationen von Atherosklerose erscheinen Jahrzehnte
nach dem stillen Beginn und der Progression von Lasionen.

e Es st nicht bekannt, dass akute Hypercholesterinamie als unerwunschte
Arzneimittelwirkung auftritt.

e Akute Hypertriglyceridamie kann sich nach tbermaRigem Konsum (Binge-Eating)
fettreicher Nahrungsmittel oder Alkohol prasentieren, oder sie kann mit
(insbesondere nicht richtig kontrollierter) Diabetes oder Pankreatitis
zusammenhangen.

2.28.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe mit dem Stamm ,Lipid®, ,Cholesterin®, ,Triglycerid“ und ,Lipoprotein®
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- Medizinische Begriffe, die mit Lipiden, Lipoproteinen, Cholesterin und
Triglyceriden im Blut eng verwandt sind

- Begriffe, die von den folgenden drei SOCs abgeleitet werden (SOC
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen, SOC Untersuchungen und SOC
Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen).

- Neun Begriffe, die familiare Veranderungen des Lipidmetabolismus darstellen
(zur Wiederauffindung von angeborenen Erkrankungen des
Lipoproteinmetabolismus beschreibenden Fallen, welche sich mdglicherweise
verschlimmert (oder verbessert) haben).

- Kiassifikation ICD-9 ,Disorders of lipoid metabolism® wurde ebenfalls als
Quelle verwendet.

- Im Rahmen einer 18-24 Monate langen Uberpriifung hat das CIOMS WG
Entwicklungsteam bstatigt, dass, basierend auf Testergebnissen, die sich auf
Lipiduntersuchungen beziehenden Begriffe im Rahmen dieser SMQ relevant
sind, d. h.: Cholesterin in Blut, Triglyceride im Blut und Hyperlipidamie. Andere
sich auf Lipidtestergebnisse beziehende Begriffe wurden nicht als
Interessefalle aufgerufen.

e Ausgeschlossen:
- Begriffe fur Lipidosen, z. B. PT Gaucher-Krankheit

- Begriffe flr Konzepte, die sich nicht direkt auf den Anwendungsbereich dieser
SMQ beziehen, darunter Cholesterose, Fettembolie und alle ,lipoid“-
enthaltenden Begriffe

2.28.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Dyslipidaemie (SMQ) beinhaltet Merkmale von nur engen Suchbegriffen. Daher sind
die Ergebnisse bei engen und breiten Suchen dieselben. Genauere Hinweise sind in Ab-
schnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.28.4 Quellenangabe fiir Dyslipidaemie (SMQ)
e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 16th Edition

e Ross R: Atherosclerosis - an inflammatory disease. N Engl J Med 340:115-126,

1999
e Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults Adult
Treatment Panel Ill — Third Report of the National Cholesterol Education Program

(NCEP) NIH - U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES - NIH
Publication No.02-5215, September 2002
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2.29 EMBOLIE- UND THROMBOSEEREIGNISSE (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.29.1 Definition

Thrombosen sind die Folge der Zusammenwirkung vieler Einflisse. Virchow
beobachtete, dass die Haupteinflisse bei der Pathogenese von Thrombosen
Stoérungen der Gefallwand, der Blutbestandteile und der Stromungsdynamik sind.

Thromboseerkrankungen sind gekennzeichnet durch die Bildung eines Thrombus,
der den vaskularen Blutfluss lokal blockiert oder der sich ablost und embolisiert,
um dadurch den Blutfluss stromabwarts zu blockieren.

Eine Embolie ist die plotzliche Blockierung eines Blutgefalles durch ein Gerinnsel
oder Fremdmaterial, das vom Blutstrom an die jeweilige Festsetzungsstelle
mitgefuhrt wurde.

(Thrombo-)phlebitis ist eine Entziindung einer Vene (Phlebitis), die mit der
Thrombusbildung (Thrombose) assoziiert ist.

2.29.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

Embolien und Thrombosen des HLGT Embolie und Thrombose

Infarkt und Schlaganfall-bedingte Ereignisse

Verfahrensbedingte Begriffe

Prophylaxe-Begriffe sich beziehend auf Embolie und Thrombose
Untersuchungs-Begriffe sich beziehend auf Embolie und Thrombose
Thrombophlebitis-Begriffe sich beziehend auf Embolie und Thrombose

Begriffe, die sich auf den mit einer Embolie und bzw. oder Thrombose
assoziierten Verschluss von Arterien und Venen beziehen

Begriffe, die sich auf mesenterische Ereignisse beziehend, bedingt durch
Embolie und Thrombose

Amaurose-Begriffe, die sich auf transiente (ischamische) Ereignisse beziehen,
bedingt durch Embolie und Thrombose

Einbezogen sind Begriffe, die sich auf Diplegie, Hemiparese, Hemiplegie,
transiente Hemiplegie, Monoparese, Monoplegie, Parese, Paraparese,
Paraplegie, Quadriparese und Quadriplegie beziehen. (Ausgeschlossen sind
Begriffe, die sich auf LAhmung, Parese, Plegie und Paralyse ohne
wahrscheinlichen Zusammenhang mit Embolie und Thrombose beziehen.)

Begriffe, die sich auf Embolie und Thrombose im Zerebrum oder Zerebellum
beziehen
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e Ausgeschlossen:

- Risikofaktor-Begriffe (z. B. bedingt durch Hyperviskositat oder hereditar, Falle
von Infektion/Sepsis oder Autoimmunitat

- Labortest-Begriffe ohne Angabe des Ergebnisses (d. h. nicht qualifizierte
Testbegriffe)

- Begriffe, die sich auf Luft-, Zement- und Fettembolie beziehen
- Begriffe fur nicht-spezifische Gefallanomalien

- Ausgeschlossen sind Begriffe, die sich auf LAhmung, Parese, Plegie und
Paralyse ohne Bestehen eines wahrscheinlichen Zusammenhangs mit
Embolie und Thrombose beziehen. (Begriffe in Bezug auf Diplegie,
Hemiparese, Hemiplegie, transiente Hemiplegie, Monoparese, Monoplegie,
Parese, Paraparese, Paraplegie, Quadriparese und Quadriplegie sind
ausgeschlossen.)

2.29.3 Hierarchiestruktur

Embolie- und
Thromboseereignisse
(20000081)

Embolie- und Embolie- und Embolie- und

L Thromboseereignisse, ohne L
Thromboseereignisse, . Thromboseereignisse,
: Gefaessangabe und gemischt
arteriell venoes

arteriell/venoes
(20000082) (20000083) (20000084)

Abbildung 2-7. Hierarchiestruktur von Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ)

Die Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ) (Ebene 1) ist in drei Unter-SMQs der
Ebene 2 untergliedert:

e Embolie- und Thromboseereignisse, arteriell (SMQ) (PTs werden als Terme der
engen Suche gekennzeichnet)

e Embolie- und Thromboseereignisse, venoes (SMQ) (PTs werden als Terme der
engen Suche gekennzeichnet)

e Embolie- und Thromboseereignisse, ohne Gefaessangabe und gemischt
arteriell/venoes (SMQ) (PTs werden als Terme der breiten Suche
gekennzeichnet.)

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 87
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

Zum Erfassen aller relevanten Begriffe fr Embolie und Thrombose kann die Verbindung
von Unter-SMQs fur diese SMQ erforderlich sein. Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems (SMQ) [zuvor Zerebrovaskulaere Stoerungen (SMQ)], Vaskulitis
(SMQ) und Thrombophlebitis (SMQ) sollten auch in Betracht gezogen werden.

2.29.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ) ist eine hierarchische SMQ und bezieht
nur enge Suchbegriffe ein. Somit erbringen enge Suchen und breite Suchen dieselben
Ergebnisse. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.29.5 Quellenangabe fur Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ)

e Concise Oxford Textbook of Medicine. Ledingham, John G. G., Warrell, David
A. 1st Edition © 2000 Oxford University Press
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2.30 EOSINOPHILE PNEUMONIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.30.1 Definition

Eosinophile Pneumonie ist durch die Ansammlung von Eosinophilen in den
alveolaren Raumen, in Interstitien oder in beiden gekennzeichnet. Periphere
Eosinophilie ist weitverbreitet.

Ursachen sind unter anderem:

Infektionen (insbesondere helminthisch)

Arzneimittelinduzierte Pneumonitis (z. B. Antibiotika, Phenytoin, |-Tryptophan)
Inhalierte Toxine (z. B. Kokain)

Systemische Erkrankungen (z. B. Churg-Strauss-Syndrom)

Allergische bronchopulmonale Aspergillose

Diagnose basiert auf:

Eosinophilie in peripherem Blut (> 450/ul), bronchoalveolare Lavageflussigkeit
(> 5 % von Differenzial) oder Lungenbiopsie

Opazitaten auf der Rontgenaufnahme der Brust (manchmal PIE [pulmonales
interstizielles Emphysem] genannt oder pulmonale Infiltrate mit Eosinophilie-
Syndrom)

Chronische eosinophile Pneumonie

Atiologie unbekannt. Allergische Diathese wird vermutet.

Fulminante Erkrankung mit Husten, Fieber, Gewichtsabnahme, begleitet von
bzw. die Folge von Asthma in 50 % der Falle

Bilaterale, periphere pulmonale Opazitaten beschrieben als ,fotografisch
negativ“ von Lungenddem sind praktisch pathognomisch

Akute eosinophile Pneumonie

Atiologie unbekannt. Ist aber wahrscheinlich eine akute
Hypersensibilitdtsreaktion auf ein nicht identifiziertes inhaliertes Antigen.

Akute fiebrige Erkrankung mit Husten, Dyspnoe, Unwohlsein, Myalgien,
Nachtschweiss und Pleuraschmerz in der Brust

Loeffler-Syndrom

Gekennzeichnet durch abwesende oder milde respiratorische Symptome,
transitorische migratorische pulmonale Opazitaten und Eosinophilie des
peripheren Bluts

Atiologie ist méglicherweise parasitische Infektionen, insbesondere Ascaris
lumbricoides. Haufig wird aber kein identifizierbares Agens gefunden.
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2.30.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Spezifische Begriffe, die sich auf eosinophile pulmonale Erkrankungen
beziehen, sind in einer engen Suche einbezogen

Begriffe fur eine Vielfalt von Lungenerkrankungen, die nicht speziell
eosinophilischer Natur sind aber moglicherweise eine Pneumonie anzeigen,
sind in der breiten Suche inbegriffen

Begriffe fur klinische Symptome von Pneumonie sind in der breiten Suche
beinhaltet

Begriffe, die sich auf periphere Bluteosinophile beziehen und das Wort
,<anomal“ enthalten (z. B. PT Eosinophilenzahl anomal).

e Ausgeschlossen:

Alle Begriffe bezuglich Infektion, Fibrose, Sarkoidose und Hamorrhagie

Begriffe fir unspezifische Zeichen und Symptome von Pneumonie, wie Husten

und Dyspno
Begriff flr eosinophile Zustadnde an anderen Stellen als der Lunge

Begriffe, die sich auf periphere Bluteosinophile beziehen und das Wort
,hormal“ enthalten

Begriffe, die sich auf periphere Bluteosinophile ohne Qualifizierer beziehen
Neonatale Begriff
Begriffe, die auf eine ererbte Erkrankung hinweisen

Begriffe fir Tumoren und Malignitaten der Lunge

HINWEIS: Zwei unspezifische Begriffe, PT Pneumonie und PT Myalgie sind in der
breiten Suche enthalten. Bei der breiten Suche ohne Anwendung des Algorithmus kann
es sein, dass diese Begriffe aufgrund von zu viel “Rauschen” ausgeschlossen werden

mussen.

2.30.3 Algorithmus
Eosinophile Pneumonie (SMQ) umfasst folgende:

e Enge Suche (Kategorie A oder enger Umfang) enthaltend spezifische PTs, die
eosinophile Pneumonie beschreiben

e Breite Suche enthaltend zusatzliche Begriffe (breiter Umfang), die denen in der
engen Suche enthaltenen hinzugefiigt werden. Die Begriffe des breiten Umfangs
werden in zwei Kategorien geteilt:

Kategorie B: Eosinophilie-Begriffe
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- Kategorie C: Begriffe, die moglicherweise auf eine Pneumonie hindeuten und
die beiden Begriffe PT Pneumonie und PT Myalgie.

Zur weiteren Uberprifung ausgewahlte Falle konnten alle Falle einschlieRen mit
mindestens einem der fur Kategorie A (Begriffe engen Umfangs) angegebenen PTs oder
alle Falle mit einer Kombination von mindestens einem PT von jeder der beiden Gruppen
von PTs der Kategorie B und C der Begriffe breiten Umfangs. A oder (B und C).

2.30.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen ist die Eosinophile Pneumonie (SMQ) eine
algorithmische SMQ. Der Algorithmus ist eine Kombination aus breiten Suchbegriffen in
verschiedenen Kategorien zur weiteren Einschrankung von Interessefallen. Der
Algorithmus kann im Rahmen eines Verfahrens nach der Wiedergewinnung ausgefuhrt
werden:

e Zuerst werden relevante Falle durch Anwendung der SMQ-Abfrage als enge und
breite Suchen aufgerufen (siehe Abschnitt 1.5.2.1).

e Bei dem Verfahren nach der Wiedergewinnung wendet das Programm die
algorithmische Kombination zum Filtern der oben aufgerufenen Falle an. Im Falle
von kleinen Datensatzen von aufgerufenen Fallen kann der Algorithmus auf die
manuelle Uberprifung von Fallen angewendet werden. Der Algorithmus flr die
Eosinophile Pneumonie (SMQ) ist A oder (B und C). Die anhand des Algorithmus
ausgefilterten Falle kdnnen zur Ausgabe aufgelistet werden.

2.30.5 Quellenangabe fiir Eosinophile Pneumonie (SMQ)

e The Merck Manual online zugreifbar unter
http://www.merck.com/mmpe/sec05/ch055/ch055d.html

e Harrisons Principles of Internal Medicine, McGraw Hill online zugreifbar unter
http://www.accessmedicine.com/search/searchAMResult.aspx?searchStr=Eosino-
philictpneumonia+&rootTerm=eosinophilictpneumonias&search-
type=1&rootlD=12837&gobacklink=1&drug=1
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2.31 EXTRAPYRAMIDALES SYNDROM (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.31.1 Definition

e Arzneimittelbedingte Bewegungsstérungen treten auf in Verbindung mit der
Behandlung mit Levodopa- oder Dopamin-Agonisten oder in Verbindung mit
Arzneimitteln mit Eigenschaften von zentralen Dopamin-Rezeptor-Agonisten, oder
Anticholinergika, manchen Antikonvulsionsmitteln und Amphetaminen.

e Definition: Stérungen der motorischen Funktionen verursacht durch Lasionen oder
Dysfunktionen des extrapyramidalen motorischen Systems

- Kann als hyperkinetische-hypotone oder als akinetische-rigide Stérung
prasentieren

¢ Arzneimittelbedingter Parkinsonismus, Dystonie, Akathisie und tardive Dyskinesie
sowie deren damit assoziierte klinische Befunde sind im Begriff dieser SMQ
einbezogen.

e Unter-SMQs fiir:

- Akathisie: subjektives Geflihl der Ruhelosigkeit, objektive Zeichen der
Ruhelosigkeit bzw. beide

- Dyskinesie (einschlieflich tardive Dyskinesie): unfreiwillige choreoathetoide
Bewegungen der orofazialen Region, Finger und Zehen. Athetoide
Bewegungen des Kopfs, Halses und der Hiften kénnen ebenfalls vorkommen.

- Dystonie: kurze oder langere Muskelkontraktionen, die anomale Bewegungen
oder Korperhaltungen, einschlie3lich okulogyrische Krisen, Zungenprotrusion,
Trismus, Torticollis, Laryngeal-/Pharyngealdystonie und dystonische Haltungen
der Glieder und des Rumpfs als Folge haben.

- Parkinson-ahnliche Ereignisse: Triade des Ruhetremors, Rigiditat und
Bradykinesie, die mit idiopathischer Parkinson-Krankheit identisch erscheinen.
Andere Parkinson-ahnliche Merkmale beziehen ein: Bradyphrenie
(verlangsamtes Denken), exzessive Salivation, Sabbern, kleinschrittiges
Gehen, Mikrographie, Hypophonie und verminderte lagespezifische Reflexe.

2.31.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

— Parkinson-Krankheits- und Parkinsonismus-Terme, einschliel3lich klinischer
Zeichen und Symptome

- Andere Formen von extrapyramidalen Erkrankungen wie Nicht-Parkinson-
Tremor, fokale Dystonien (z. B. Torticollis), arzneimittelbedingte
Bewegungsstorungen (z. B. tardive Dyskinesie) und Akathisie

- Neonatal-Begriffe in Verbindung mit Obigen
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- Assoziierte Untersuchungen
e Ausgeschlossen:
- Progressive supranukleare Lahmung
- Kortiko-basale Degeneration der Ganglia
- Striatonigrale Degeneration
- Machado-Joseph-Krankheit (Spinozerebellare Ataxie, Typ 3)
- Neuroleptisches malignes Syndrom
- Tourette-Syndrom

-~ Tremor nicht-extrapyramidaler Ursache (essentieller Tremor, intentioneller
Tremor, Titubation (Kopf)

- Begriffe flr neonatale Parkinson-ahnliche Ereignisse

2.31.3 Hierarchiestruktur

Extrapyramidales

Syndrom
(20000095)
[
| | | |
Parkinson-
Akathisie Dyskinesie Dystonie aehnliche
(20000096) (20000097) (20000098) Ereignisse
(20000099)

Abbildung 2-8. Hierarchiestruktur von Extrapyramidales Syndrom (SMQ)

2.31.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Extrapyramidales Syndrom (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Anders
als bei der Hierarchiestruktur ist die Durchfuhrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle
der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt
1.5.2.1). Die ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den
untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.31.5 Quellenangabe fur Extrapyramidales Syndrom (SMQ)
e Stedman’s Medical Dictionary, 27t edition, 2000
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Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14" edition, 1998, p 2356 — 63
CIOMS, Reporting Adverse Drug Reactions, 1999, p 29 — 30

Kaplan & Sadock’s Synopsis of Psychiatry: Behavioral sciences and clinical
psychiatry, 8" edition, 1998, pp 955-963

The case of the frozen addicts by J W Langston and Jon Palfreman — Pub-
lisher New York: Pantheon Books © 1995 ISBN: 0679424652 OCLC:
31608154
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2.

2.32.1

2.32.2

32 EXTRAVASATIONSEREIGNISSE (INJEKTIONEN, INFUSIONEN UND
IMPLANTATE) (SMQ)

(Produktionsfreigabe September 2007)

Definition

Die Extravasation eines auf dem Wege des vendsen Zugangs verabreichten
Arzneimittelprodukts ist eine lokale Komplikation, die mit Schmerzen und
Schwellungen verbunden sein kann.

- Sie kann mit Schmerzen und Schwellungen verbunden sein.

- Manche Produkte (z. B. bestimmte chemotherapeutische Agenzien) kdnnen
mit ernsthafteren Spatfolgen, einschliellich Nekrose, in Verbindung gebracht
werden.

Kann verursacht werden durch:

- Beschadigung der posterioren Wand der Vene oder durch den Verschluss
einer Vene proximal zur Injektionsstelle

- Verschluss der Vene proximal zur Injektionsstelle

Breit definiert ist die Extravasation ein Austritt bzw. Entweichen von Blut oder
einer anderen Flussigkeit gewohnlich aus einem Gefald oder Schlauch in das
umliegende Gewebe.

- Im Sinne dieser SMQ bezieht sich ,Extravasation” auf eine Komplikation der
Medikamentenverabreichung (Injektion, Effusion, usw.) oder auf ein Gerat
bzw. eine Vorrichtung.

- Bezieht mdgliche Spatfolgen von Extravasation ein.
e Schmerzen, Erythem und Schwellungen werden typischerweise beobachtet.

Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Begriffe mit ,Extravasation®, die sich auf die Arzneimittelverabreichung oder
Vorrichtungen beziehen

e PT Extravasat
o Der PT Extravasat wird nicht mit irgendeinem Mechanismus zur

Arzneimittelverabreichung in Verbindung gebracht. (Er befindet sich in der

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort.

o Basierend auf Testergebnissen durch pharmazeutische Firmen wurden
Interessefélle aufgerufen und er wurde als geeignet zur Einbeziehung
bestimmt.

)
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- Begriffe mit ,Injektion®, ,Infusion®, ,Implantat®, ,Katheter", ,Gefaltzugang” und
,aerat / Vorrichtung” bei Kombination mit ,Induration®, ,Odem®, ,Effusion®,
~>chwellung®, ,Reizung®, ,Nekrose“ und ,Ulkus®

o Einzelne Begriffe mit derartigen Kombinationen wurden spater zur
Einbeziehung aufgrund ihrer Relevanz in Bezug auf den Umfang dieser
SMQ ausgewahilt.

- Im Hinblick auf die zukunftige Wartung dieser SMQ koénnten PT-Terme mit
Hinstillation® zur Einbeziehung aufgrund ihrer Relevanz in Bezug auf den
Umfang dieser SMQ in Betracht gezogen werden.

- Begriffe zu Schmerzen und Erythem an der Verabreichungsstelle. (Siehe
HINWEIS unten.)

e Ausgeschlossen:
- PT Austritt von Blut und PT Harnextravasation
- Die ,Applikationsstelle“ betreffende Begriffe. (Siehe HINWEIS unten.)

- Begriffe zur Reaktion an der Injektionsstelle und andere ,Reaktionsstellen®-
PTs, da diese unspezifisch sind

HINWEIS: Schmerzen und Erythem an der Verabreichungsstelle stellen
Extravasationssymptome dar (und sind gegenwartig in dieser SMQ einbezogen); sie
kénnen jedoch ohne diese auftreten. Je nach Kodierungsverfahren kdnnen diese
Begriffe mehr interessierende Falle aufrufen als in bestimmten Datenbanken praktisch
durchflihrbar ist. Dies sollte vom Benutzer bei der Anwendung dieser SMQ bedacht
werden.

HINWEIS: Im Allgemeinen werden Begriffe zur ,Applikationsstelle im Rahmen dieser
SMQ fur nicht geeignet behalten, obwohl sie beim Testen in der Vorproduktion ein paar
Interessefalle aufriefen. Im Hinblick auf ihre eigenen Daten sollten Benutzer von
MedDRA in Betracht ziehen, ob ,Applikationsstelle“-Begriffe schon beim Kodieren von
Fallen in Verbindung mit Extravasation verwendet wurden, und relevante Begriffe
bedarfsgemal einbeziehen.

HINWEIS: Benutzer sollten die Einbeziehung von Fallen mit Kodierung auf LLT
Katheterbedingte Komplikation in Betracht ziehen, da diese Begriffe gegenwartig nicht
mit einem in dieser SMQ einbezogenen PT-Begriff verknlpft sind, jedoch Falle, die von
Interesse sind, aufrufen kénnen.

2.32.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Extravasationsereignisse (Injektionen, Infusionen und Implantate) (SMQ) beinhaltet
enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.
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2.32.4 Quellenangabe fur Extravasationsereignisse (Injektionen, Infusionen und
Implantate) (SMQ)

e Brown, S. Complications with the Use of Venous Access Devices. U.S. Phar-
macist. http://www.uspharmacist.com/ http://www.uspharmacist.com/oldfor-
mat.asp?url=newlook/files/Feat/ACF2FF9.cfm&pub id=8&article id=131

e Stedman’s Medical Dictionary, 27t Edition, 2000

e Wickham, R. Long-Term Central Venous Catheters: Issues for Care. Semin
Oncol Nurs 1992;8,2(May):133-147
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2.33 FRUCHTBARKEITSSTOERUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2011)

2.33.1 Definition

Im Rahmen der Entwicklung der SMQ Schwangerschaft und neonatale Themen
kam die CIOMS SMQ Working Group zu dem Schluss, dass
,Fruchtbarkeitsstérungen® in eine SMQ der Ebene 1 entwickelt werden sollte.
Infertilitat
- Keine Empfangnis (unabhangig von der Ursache) nach einem Jahr
ungeschutzten Verkehrs
- Bis zu 15 % der Paare im reproduktionsfahigen Alter sind davon betroffen.
- Die Tendenz dahingehend, dass viele Frauen die Geburt eines Kindes
hinausschieben ist ebenfalls ein Faktor.

Sowohl mannliche als auch weibliche Faktoren sind an der Infertilitat beteiligt,
wobei jedes Geschlecht bei ungefahr 35 % der Falle in Betracht kommt.
- Die Kombination von mannlichen und weiblichen Faktoren kommt bei 20 %
der Falle in Betracht.
- Die verbleibenden 10 % sind unbekannter Atiologie.
Bei manchen Paaren ergeben standardmallige Fertilitatsuntersuchungen normale
Ergebnisse; postulierte Atiologien sind:
- Dysfunktion bei der Interaktion zwischen Sperma und der Oozyte
- Schlechte Embryoqualitat
- Stoérung der Implantationsstelle
Die Feststellung einer Mutation bzw. der Abwesenheit eines spezifischen Gens
als Grund fur die Infertilitat besteht mdglicherweise in der Zukunft.
Bestimmte Lebensstilfaktoren werden mit dem Risiko einer Infertilitat in
Verbindung gebracht:
- Umwelt- und Berufsfaktoren
- Toxische Wirkungen im Zusammenhang mit Tabak, Marijuana oder
anderen Drogen
- Extremsport
- Unzureichende Ernahrung assoziiert mit extremem Gewichtsverlust oder
extremer Gewichtszunahme
Fortgeschrittenes Alter
Mit der Entwicklung der Infertilitat assoziierte Arzneimittel sind:
- Antineoplastische Therapien (Cyclophosphamid, Chlorambucil, usw.)
- Kombinationen antineoplastischer Agenzien und steroidaler Arzneimittel
- Bestimmte Antibiotika
- Erganzungsmittel fir die Schilddruse
- Andere
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2.33.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Begriffe fir medizinische Befunde, die Fertilitatsprobleme widerspiegeln

- Begriffe fur Verfahren, die sich auf die Fertilitat beziehen

- Begriffe flir Untersuchungen (anomal) im Zusammenhang mit
Fertilitatsfragen

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fur Sexualstérungen, welche die Fertilitat nicht direkt betreffen (z. B.
Begriffe in Bezug auf Libido)

- Begriffe fir Befunde, die das Ergebnis von chromosomalen Anomalien sind
bzw. die anderweitig nicht wahrscheinlich mit Arzneimitteln zu assoziieren
sind

HINWEIS: Benutzer, die Daten in Bezug auf Ereignisse/Falle von Sexualstérungen
recherchieren méchten, werden darauf hingewiesen, dass beinahe alle zutreffenden
MedDRA-Begriffe in zwei HLGTs gefunden werden kdnnen, d. h. HLGT Sexuelle
Dysfunktionen und Stoerungen sowie Stoerungen der Geschlechtsidentitaet und HLGT
Sexuelle Funktions- und Fertilitaetsstoerungen.

2.33.3 Quellenangabe fiir Fruchtbarkeitsstoerungen (SMQ)

e Puscheck, EE and Woodward, TL. Infertility. eMedicine, 21 December 2010,
http://emedicine.medscape.com/article/274143-overview.

e Buchanan, JF and Davis, LJ. Drug-induced infertility. Drug Intell Clin Pharm, 1984,
18(2): 122 - 32.
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2.34 GASTROINTESTINALE UNSPEZIFISCHE ENTZUENDUNGS- UND

DYSFUNKTIONSZUSTAENDE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.34.1 Definition

e Das Ziel dieser SMQ ist das Sammeln und Ordnen einer Anzahl gastrointestinaler
unspezifischer Zustande.

Aufgebaut um Symptome, die haufig Arzneimitteln zugeschrieben werden (z.

B. Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, gastroesophageale Refluxkrankheit,
Diarrhoe und Konstipation)

Bezieht sich auf den Gastrointestinaltrakt vom Osophagus bis zum Rektum

¢ In Bezug auf diese SMQ bedeutet ,unspezifisch® solche Zustande, die
madglicherweise Manifestationen multipler Krankheiten sind.

2.34.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Alle unspezifischen Funktionszustande betreffend alle Teile des
Gastrointestinaltrakts

Alle unspezifischen Entziindungsmanifestationen betreffend alle Teile des
Gastrointestinaltrakts

Unspezifische Dysfunktionsmanifestationen betreffend alle Teile des
Gastrointestinaltrakts

Stoérungen, die Schleimhauterosion betreffend
Begriffe aus der SOC Untersuchungen

Begriffe aus der SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe wurden
einbezogen.

e Ausgeschlossen:

HINWEIS: Zur Suche nach Fallen mit spezifischerer Pathologie konnten die folgenden

Alle Dysfunktionen oder Entzindungen im Mund-Rachen-Raum

Entziindungs- oder Dysfunktionszustande, die unabhangig gut definierte
nosologische Einheiten darstellen (siehe HINWEIS unten.)

Infektiose Gastroenteritis

SMQs in Betracht gezogen werden: Akute Pankreatitis (SMQ), Perforation, Ulkus,

Blutung oder Obstruktion des Gastrointestinaltrakts (SMQ) und Pseudomembranoese

Kolitis (SMQ)
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HINWEIS: Der Begriff des Abfuhrmittelmissbrauchs ist nicht mehr Teil der
Gastrointestinale unspezifische Dysfunktionen (SMQ); sollte ein Benutzer es bei einer
Fallidentifizierung fur hilfreich halten, kdnnte der LLT Abfuehrmittelmissbrauch der
Abfrage durch den Benutzer hinzugefugt werden.

2.34.3 Hierarchiestruktur

Gastrointestinale
unspezifische
Entzuendungs- und
Dysfunktionszustaende
(20000137)

\ |
Gastrointestinale Gastrointestinale Ga_st'romtestmale

o o unspezifische Symptome

unspezifische unspezifische .
. und therapeutische
Entzuendungen Dysfunktionen Verfahren
(20000138) (20000139) (20000140)

Abbildung 2-9. Hierarchiestruktur von Gastrointestinale unspezifische
Entzuendungs- und Dysfunktionszustaende (SMQ)

2.34.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Gastrointestinale unspezifische Entzuendungs- und Dysfunktionszustaende (SMQ)
beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Anders als bei der Hierarchiestruktur ist die
Durchflihrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen SMQs mit
engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann
durch Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.34.5 Quellenangabe fur Gastrointestinale unspezifische Entzuendungs- und
Dysfunktionszustaende (SMQ)

e Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th Edition
e Medline database

e The Merck Manual

e Dorland’s illustrated medical dictionary
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2.35 PERFORATION, ULKUS, BLUTUNG ODER OBSTRUKTION DES
GASTROINTESTINALTRAKTS (SMQ)

(Produktionsfreigabe September 2007)

2.35.1 Definition
e Gastrointestinale Perforation:

- Perforation: Vorgang von Durchbohren oder Durchstechen eines Teils oder die
Bildung eines Lochs durch einen Gegenstand oder eine Substanz

- Gastrointestinale Perforation — Perforation aller Schichten des
Gastrointestinaltrakts

o Unbedeckt — in direktem Kontakt mit der gesamten Peritonealhdhle
o Bedeckt — lokalisiert durch das Omentum oder andere Organe
- Gekennzeichnet durch lokalisierte oder diffuse Peritonitis

o Manifestiert als generalisierte, gespannte Bauchwand, schwere Schmerzen
und lleus

Die unbedeckte Perforation wird durch den Beweis freien Gases in der
Bauchhohle bestimmt (Rontgenaufnahme der Zwerchfellregion mit Patient in
aufrechter Position)

e Ulkus:
- Lokaldefekt oder Exkavation der Oberflache eines Organs oder von Gewebe
- Hervorgerufen durch Abstol3ung entztndlich-nekrotischen Gewebes

e Gastrointestinale Blutung:
- Blutung — Entweichen von Blut aus einem Gefal oder aus dem Gewebe

- Gastrointestinale Blutung — Entweichung von Blut aus irgendeinem Teil des
Gastrointestinaltrakts

e Gastrointestinale Obstruktion:

- Obstruktion — Vorgang des Verschlusses oder der Verstopfung bzw. des
Standes oder Zustandes einer Verstopfung

- Gastrointestinale Obstruktion — Verhinderung des Durchgangs des Inhalts des
Gastrointestinaltrakts

2.35.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die sich auf die Perforation irgendeines Teils des
Gastrointestinaltrakts beziehen
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- Begriffe, die sich auf einen Ulkus in irgendeinem Teil des Gastrointestinaltrakts
beziehen

-~ Begriffe fir eine Obstruktion und Stenose irgendeines Teils des
Gastointestinaltrakts: eine mogliche Folge von Narbenbildung durch Ulkus

- Begriffe fir Blutungen irgendeines Teils des Gastrointestinaltrakts

- Begriffe fir medizinische und chirurgische Eingriffe und fir diagnostische
Untersuchungen, die sich auf Perforation, Ulkus oder Blutung beziehen

e Ausgeschlossen:

- Begriffe, die mit gastrointestinalen Neubildungen einschlie3lich Geschwuren
zusammenhangen

-~ Begriffe fir Geschmacksstérungen

- Begriffe, die mit oropharyngealen Lasionen verbunden sind (der Benutzer
sollte Erkrankungen des Mund-Rachen-Raums (SMQ) in Betracht ziehen)

2.35.3 Begriffe fiir kongenitale Erkrankungen
Hierarchiestruktur

Perforation, Ulkus,
Blutung oder
Obstruktion des
Gastrointestinaltrakts
(20000103)

Perforation, Ulkus,
Blutung, Obstruktion des

Gastrointestinale

Gastrointestinaler

Gastrointestinale

Gastrointestinale

GI-Trakts, unspezifische Obstruktion Ulkus Perforation Blutung
Befunde/Verfahren (20000105) (20000106) (20000107) (20000108)
(20000104)

Abbildung 2-10. Hierarchiestruktur von Perforation, Ulkus, Blutung oder
Obstruktion des Gastrointestinaltrakts (SMQ)

Zum Aufrufen aller relevanten Falle in Bezug auf Perforation, Ulkus, Blutung oder
Obstruktion des Gastrointestinaltrakts kann die Kombination der Unter-SMQs
erforderlich sein, um so eine breite Suche zu ergeben. Die Erkrankungen des Mund-
Rachen-Raums (SMQ) sollte in Betracht gezogen werden.

2.35.4 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Perforation, Ulkus, Blutung oder Obstruktion des Gastrointestinaltrakts (SMQ) ist
eine hierarchische SMQ mit engen und breiten Suchbegriffen. Anders als bei der
Hierarchiestruktur ist die Durchfuihrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-
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hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die
Ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs
angewendet werden.

2.35.5 Quellenangabe fur Perforation, Ulkus, Blutung oder Obstruktion des
Gastrointestinaltrakts (SMQ)

e Reporting Adverse Drug Reactions — Definitions of terms and criteria for their
use. Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS);
1999

e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary — Saunders 2003, 30 Edition
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2.36 GENERALISIERTE KONVULSIVE KRAMPFANFAELLE NACH DER IMPFUNG
(SMQ)

(Produktionsfreigabe September 2012)

2.36.1 Definition

e Generalisierte konvulsive Krampfanfaelle nach der Impfung (SMQ) wurde
entwickelt, um das Auftreten dieser Art von Krampfanfallen als Nebenwirkung
nach einer Immunisierung in Ubereinstimmung mit der Falldefinition gemaR
der Brighton Collaboration fur ,Generalisierter konvulsiver Krampfanfall als
Nebenwirkung nach einer Immunisierung® zu adressieren.

e Der ,Krampfanfall“ ist eine anomale paroxysmale Entladung von Hirnneuronen
aufgrund kortikaler Uebererregbarkeit. Kategorien beziehen ein:
- Partialanfélle (z. B fokale oder lokalisationsbedingte Anfalle)
- Generalisierte Krampfanfalle

e Generalisierte Krampfanfalle werden wie folgt klassifiziert:
- Atonisch
- Tonisch
-~ Kilonisch
- Tonisch-klonisch
- Myoklonisch
- Absence

e Krampfanfalle sind durch Folgende charakterisiert:

- Plotzliche, unfreiwillige Muskelkontraktionen

- Geflhlsstérungen

- Autonome Dysfunktion

- \Verhaltensanomalien

- Beeintrachtigung oder Verlust des Bewusstseins

e Generalisierter konvulsiver Krampfanfall: Der Patient wird bewusstlos und
verfallt in Konvulsionen des ganzen Korpers.

e Die von der Brighton Collaboration entwickelte Falldefition des generalisierten
konvulsiven Krampfanfalls als AEFI (Adverse Events Following Immunization)
beschreibt folgende Stufen diagnostischer Sicherheit:

- Stufe 1 der diagnostischen Sicherheit

o Bezeugter plotzlicher Verlust des Bewusstseins UND
o Generalisierte tonische, klonische, tonisch-klonische oder atonische
motorische Manifestationen
- Stufe 2 der diagnostischen Sicherheit
o Geschichte von Bewusstlosigkeit UND
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o Generalisierte tonische, klonische, tonisch-klonische oder atonische
motorische Manifestationen
- Stufe 3 der diagnostischen Sicherheit
o Geschichte von Bewusstlosigkeit UND
o Andere generalisierte motorische Manifestationen

2.36.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die nur generalisierte konvulsive Krampfanfalle beschreiben bzw.
die schon zur Kodierung eines solchen Ereignisses verwendet wurden

- Begriffe fur charakteristische Zeichen und Symptome von generalisierten
konvulsiven Anfallen insbesondere im Zusammenhang mit dem Grad der
Bewusstlosigkeit und generalisierte motorische Manifestationen

- Begriffe fur Ereignisse entsprechend der Definitionen und Kriterien fur
generalisierte konvulsive Krampfanfalle wie von der Brighton Collaboration
(BC) entwickelt

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fir Formen von Krampfanfallen, bei denen der Verlust des
Bewusstseins bestehen kann, jedoch ohne generalisierte motorische
Manifestationen

- Begriffe fir Formen von Epilepsie festgelegter Atiologie und/oder nicht
zusammenhangend mit einem unerwunschten Ereignis nach der Impfung
(AEFI)

- Begriffe flr Untersuchungen und Verfahren zusammenhangend mit
generalisierten konvulsiven Krampfanfallen. Die vernunftmallige Erklarung
fur diese AusschlieRung ist die Definition der Brighton Collaboration, die
besagt, dass der generalisierte konvulsive Krampfanfall nach der Impfung
gewohnlich von kurzer Dauer ist und dass die Diagnose haufig
ausschlieRlich auf der Krankengeschichte beruht. Hinzu kommt, dass
Untersuchungsmaglichkeiten wie Elektroenzephalographien (EEGs) selten
zur Verfigung stehen; und wenn Sie zur Verfigung stehen, ist die
Auslegung aufwendig. (Die Sensitivitat des interiktalen EEGs betragt
ungefahr 40 %.)

HINWEIS: Nach Testen der Generalisierte konvulsive Krampfanfaelle nach der Impfung
(SMQ) wird diese SMQ als nicht geeignet fiir pharmazeutische Produkte gehalten,
da mehrere fur diese Produkte relevante, vormals ,enge®, PTs in dieser algorithmischen
SMQ nicht bestehen.
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2.36.3 Algorithmus

Zur Anwendung des Algorithmus auf diese SMQ wird ein Bericht als relevanter Fall fur die
weitere Prifung betrachtet, wenn

e er einen Begriff der Kategorie A einbezieht
ODER

e wenn er einen Begriff der Kategorie B (Begriffe, die mit dem Grad des
Bewusstseins und anderen neurologischen Ereignissen zusammenhangen)
und einen Begriff der Kategorie C (Begriffe fur motorische Manifestationen
und beobachtete Auswirkungen generalisierter Krampfanfalle) einbezieht.

2.36.4 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen ist Generalisierte konvulsive Krampfanfaelle
nach der Impfung (SMQ) eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus besteht aus einer
Kombination von breiten Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien zur weiteren
Einengung der Identifizierung von Fallen. Der Algorithmus kann in einem der Auffindung
nachfolgenden Prozess wie unten beschrieben implementiert werden:

e Zunachst werden relevante Falle durch Anwendung der SMQ-Abfrage als
enge/breite SMQ (siehe Abschnitt 1.5.2.1) abgerufen.

e Nach dem der Auffindung folgenden Prozess wendet die Software die
algorithmische Kombination zur Prifung der oben abgerufenen Falle an. Bei
kleinen Datensatzen von abgerufenen Fallen kann der Algorithmus bei der
manuellen Uberpriifung der Falle angewendet werden. Der Algorithmus fiir
Generalisierte konvulsive Krampfanfaelle nach der Impfung (SMQ) ist A oder (B
und C). Die vom Algorithmus gefilterten Falle kdnnen flr die Ausgabe aufgelistet
werden.

2.36.5 Quellenangabe fur Generalisierte konvulsive Krampfanfaelle nach der
Impfung (SMQ)

e Ko, DY. Generalized tonic-clonic seizures. http://emedicine.medscape.com/ar-
ticle/1184608-overview

e Bonhoeffer, J et al. Generalized convulsive seizure as an adverse event fol-
lowing immunization: case definition and guidelines for data collection, analy-
sis, and presentation. Vaccine 22 (2004) 557-562
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2.37 GLAUKOM (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2008)

2.37.1 Definition

Gruppe von Augenerkrankungen, gekennzeichnet durch erhdhten
Intraokulardruck (10D)

Verursacht pathologische Veranderungen der optischen Scheibe und typische
Defekte im Sichtfeld

Schwerer Verlust der Sehfahigkeit und Blindheit kdnnen durch frihzeitige
Behandlung verhindert werden.

Zwei Hauptarten:

- Winkel verengendes Glaukom: Drainagekanale innerhalb des Auges sind
physisch blockiert.

o Akute Form: pl6étzliche Erhdhung des I0OD durch vermehrtes
Kammerwasser. Schadigung des Sehnervs und Verlust der Sehfahigkeit
kann innherhalb von Stunden eintreten.

o Chronische Form: kann Sehfahigkeitsschaden ohne Symptome
verursachen

- Offen-Winkel-Glaukom: Drainagesystem bleibt offen; kann
Sehfahigkeitsschaden ohne Symptome verursachen

o Haufigste Form von Glaukom

o Symptome schliel3en ein: Verlust der peripheren Sicht, chronische
Kopfschmerzen, verschwommene oder getribte Sicht, Schwierigkeiten bei
der Angleichung an Dunkelheit und Hof um Lampen

Andere Arten:

- Glaukom bei normalem (oder niedrigem) Druck: Sehnerve wird beschadigt,
obwohl der IOD konsequent innerhalb des normalen Bereichs ist.

- Glaukom bei Kindern: selten; beginnt bei Kleinkindern, wahrend der Kindheit
oder Adoleszenz.

o Ahnlich wie bei Offen-Winkel-Glaukom; kaum Symptome, wenn Uberhaupt
o Nichtbehandlung kann Blindheit zur Folge haben.
o Es wird geglaubt, dass sie hereditar ist.

- Kongenitales Glaukom: gewodhnlich kurze Zeit nach der Geburt, obwohl es
auch im ersten Lebensjahr auftreten kann

o Zeichen schliel3en ein: Tranen, Lichtempfindlichkeit und Hornhauttribung
o Haufer in Knaben; kann ein Auge oder beide Augen betreffen

- Sekundares Glaukom: erhdhter I0OD aufgrund von Strukturproblemen im Auge
o Kann auf Augenverletzung oder andere medizinischen Befunden beruhen.
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o Behandlung auf darunterliegende Ursachen und die Verringerung des 10D
abgerichtet

e Ursachen von Glaukom

In den USA gibt es ungefahr 100 000 Falle von Mutationen des GLC1A-Gens
(Chromosom 1); es wird angenommen, dass die Wirkung des Gens an der
Steuerung des Augendrucks beteiligt ist.

Erhdhtes Risiko von erhéhtem 10D, Familiengeschichte, ethnischer
Hintergrund sowie Alter

o Afroamerikaner haben eine hohere Rate von zur Blindheit fihrendem
Glaukom

o Primares Offen-Winkel-Glaukom ist die fiuhrende Ursache bei
Afroamerikanern und der Nativbevoélkerung von Alaska; bei ihnen tritt es 6-
8 Mal haufiger und oft in jungeren Jahren auf als in der weil3en
Bevolkerung.

Erhohter IOD entsteht durch erhdhte Produktion oder verringerte Drainage des
Kammerwassers; Druck mann den Sehnerv beschadigen.

Andere Faktoren kdnnen dazu beitragen, da Menschen mit normalem 10D die
Sehfahigkeit aufgrund von Glaukom verlieren. Ebenson gibt es hohen 10D
ohne Entwicklung von Schaden des Sehnervs.

e Andere Symptome beziehen schwere Augenschmerzen, Gesichtsschmerzen,
nicht auf Licht reagierende Pupille, Augenréte, verschwommene Sicht, Uberlkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen und hervortretendes Auge ein.

2.37.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Alle PTs im HLGT Glaukom und Erhoehung des Augeninnendrucks
Begriffe fur diagnostische und therapeutische Verfahren
Begriff fir damit zusammehangende Komplikationen

Begriffe zur engen Suche: nur diagnostische Begriffe, Zeichen und Symptome,
Labor- und Verfahrensergebnisse, die spezifisch sind oder offensichtlich mit
Glaukom zusammenhangen

Begriffe zur breiten Suche: Zeichen, Symptome, Diagnosen und
Testergebnisse, die nicht ausschliel3lich spezifisch fir Glaukom sind, aber bei
der Identifizierung von moglichen Fallen von zusatzlichem Wert sein kdnnen

e Ausgeschlossen:

Kongenitale Begriffe, einschliellich genetische und erbliche Erkrankungen, bei
denen Glaukom Teil des Syndroms ist
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Begriffe der SOC Untersuchungen mit dem Qualifizierer ,normal“ und solchen
ohne Qualifizierer

Begriffe flr Risikofaktoren

Begriffe fur Ursachen sekundaren Glaukoms, ausgenommen
entwicklungsbedingt (z. B. Iritis, Uveitis, Katarakt, chemische oder physische
Augenverletzungen)

Begriffe fur Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen (zu breit)

HINWEIS: Je nach Ziel der Suche, kann eine spezifische Suche die Anwendung von
mehr als einer ophthalmologischen SMQ erfordern.

2.37.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Glaukom (SMQ) beinhaltet enge und breiteSuchbegriffe. Genauere Hinweise sind in
Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.37.4 Quellenangabe fur Glaukom (SMQ)

Dorland’s Medical Dictionary

Merck Manual, Sec.8, Ch.100, Glaucoma http://www.merckmanuals.com/pro-
fessional/index.html

http://www.emedicinehealth.com/glaucoma_overview/article_em.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/disease/Glaucoma.html

Edward B. Feinberg, MD, MPH, Glaucoma, Encyclopedia update 7/24/2004
http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/ency/article/001620.htm#Definition

e-Medicine — Glaucoma, Secondary Congenital — Article by Inci Irak, MD last
updated December 1, 2005 www.emedicine.com/oph/topic141.htm
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2.38 GUILLAIN-BARRE-SYNDROM (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.38.1 Definition

e Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine immunvermittelte akute entziindliche
demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP).

e Zustand, der allgemein einer Virus- oder Mykoplasmakrankheit folgt und die
oberen Atemwege oder den Ernahrungstrakt betrifft

e Andere vorhergehende Ereignisse, einschlief3lich Impfungen

e Immunreaktionen, die sich gegen die Infektion von Organismen richten,
madglicherweise mit einer Kreuzreaktion mit Neuralgewebe, einschlieRlich der
Oberflachenmembran von Schwann-Zellen (mit Folge von AIDP) oder der
axonalen Membran (akute axonale Formen)

e GBS ist gewohnlich gekennzeichnet durch:

- Schwéache oder Paralyse mehr als ein Glied (Extremitat) betreffend,
gewohnlich symmetrisch

- Verlust der Sehnenreflexe
- Erhonhtes Liquor-Protein ohne Pleozytose
¢ Andere Merkmale kénnen Folgende einschliel3en:
- Motorische und sensorische Beteiligung
-~ Gesichts- oder Kranialnervenbeteiligung
- Elektrophysiologischer Beweis von Demyelination

e Die akute Form von GBS entwickelt sich typischerweise sehr schnell innerhalb
von Tagen bis Wochen und erreicht das Schwachemaximum innerhalb von vier
Wochen.

e Der als chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIPD)
klassifizierte Zustand besteht, wenn die Symptome des Patienten mehr als 4
Wochen dauern oder rezidivieren. Die maximale Behinderung bei CIPD tritt
gewohnlich in zwei Monaten ein.

2.38.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- PT Guillain-Barré-Syndrom; Begriffe, die Unterarten von GBS darstellen

- Paralyse- und Paresebegriffe (ausschliel3lich kongentiale und unspezifische
Begriffe)
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- Begriffe betreffend Schwache / Muskelschwache und muskuloskeletale
Schwache

- Verwandte neurologische und neuromuskulare Erkrankungen

- Neurologische Zeichen und Symptome, einschlie3lich sensorische und
motorische Defizite

- Untersuchungsbegriffe, welche die Diagnose von GBS unterstitzen
e Ausgeschlossen:

- Kongenitale Begriffe

-~ Trauma- und Verletzungsbegriffe

- Breitere Begriffe fur Schmerzen

- Hemiparalyse-/Hemiparesebegriffe

- Histopathologische Verfahren — Nerven und Muskeln (ausgenommen PT
Biopsie peripherer Nerv anomal)

- Therapien fur GBS

2.38.3 Algorithmus

HINWEIS: Interessefalle kdnnen ohne Algorithmusanwendung aufgerufen werden.
Mehrere Algorithmen wurden von der CIOMS WG bei der Entwicklung dieser SMQ
getestet, jedoch wurde keiner fur auRergewdhnlich gut befunden. Daher wurde in den
Datendateien kein Algorithmus bzw. Kategorien einbezogen. Allerdings kann die
Anwendung eines Algorithmus hilfreich sein, wenn die Wiedergewinnung einer grof3en
Anzahl von Fallen mittels breiter Begriffen erwartet wird. Fur Benutzer, die an der
Durchflhrung mit Algorithmus bei dieser SMQ interessiert sind, wird auf die
Dokumentation der CIOMS WG hingewiesen. Sie enthalt genauere den Algorithmus
dieser SMQ betreffende Informationen, einschliellich Listen mit Kategoriebegriffen.
Zugriff unter: https://www.meddra.org/standardised-meddra-queries.

Trotz der Schwierigkeiten bei der Auswahl eines Algorithmus durch die CIOMS WG hat
sie die MSSO gebeten, den folgenden empfohlenen Ansatz zu dokumentieren:

Falle, die zur weiteren Uberpriifung ausgewahlt werden sollen, beziehen alle den
folgenden Kriterien entsprechenden Falle ein:

e Mindestens einer der PTs, der flr Kategorie A (enger Umfang) angegeben ist oder
e Jeder Fall, fir den mindestens zwei PTs der Kategorie B berichtet werden oder

e Jeder Fall, fir den mindestens ein PT der Kategorie B und mindestens ein PT der
Kategorie C berichtet wird oder

e Jeder Fall, fir den mindestens ein PT aus jeder Kategorie B, C und D berichtet
wird.
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e Bestimmte Arzneimittel mit einer hohen Anzahl von Berichten fur Begriffe wie
Paresthesien, Hypoesthesien und Muskelschwache ergeben mehr “Rauschen”
mit Algorithmus 2B und 1B+1C. Im Falle derartiger Produkte wird der Algorithmus
1B + 1C + 1D empfohlen, da er viel “Rauschen” aufgrund falscher Treffer
verhindern kann.

Kategorien werden folgendermal3en definiert:
e Kategorie A (enger Umfang)

- PT Chronische entzuendliche demyelinisierende Polyradikuloneuropathie, PT
Demyelinisierende Polyneuropathie, PT Guillain-Barré-Syndrom und PT Miller-
Fisher-Syndrom, welche GBS und Unterarten von GBS darstellen

e Kategorie B (breit)

- Sehr gangige Zeichen und Symptome aus gut dokumentierten Fallen von
Guillain-Barré-Syndrom und dessen unterschiedlichen Formen (d. h.,
Kategorie A) basierend auf Datenbanktests durch pharmazeutische Firmen
und Aufsichtsbehdrden. Ebenfalls beinhaltet sie spezifische Arten von
Paresthesien und Hypoesthesien. Die meisten Begriffe beziehen sich auf
Paresthesien, Hypoesthesien und Neuropathien.

e Kategorie C (breit)

- Gewohnlich beobachtete Zeichen, Symptome und diagnostische
Laborarbeiten aus gut dokumentierten Fallen von Guillain-Barré-Syndrom und
dessen unterschiedlichen Formen, die aber nicht in der getesteten Datenbank
gefunden wurden

e Kategorie D (breit)

- Seltener gesehene Zeichen, Symptome und diagnostische Laborarbeiten
basierend auf Tests und Zeichen, Symptomen und diagnositschen
Laborarbeiten, die bei Guillain-Barré-Syndrom und dessen unterschiedlichen
Formen moglicherweise gesehen werden, aber nicht in den getesteten
Datenbanken gefunden wurden

2.38.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Guillain-Barré-Syndrom (SMQ) beinhaltet enge und breiteSuchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.38.5 Quellenangabe fiir Guillain-Barré-Syndrom (SMQ)
e Textbook of Clinical Neurology, 2™ Edition, pp1085-1089, 2003
e Cecil Textbook of Medicine, 22" Edition, pp 2379-2381, 2004
e Harrison’s Internal Medicine, 16™ Edition, pp 2513-2518, 2005
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Ferri F. Guillain-Barré syndrome. Ferri’s Clinical Advisor: Instant Diagnosis and
Treatment, 2006 ed. Verfligbar unter http://www.mdcon-
sult.com/php/231760506-2/homepage

Cha-Kim A. Guillain-Barré syndrome. eMedicine. Verfugbar unter
http://www.emedicine.com/pmr/topic48.htm. Zugriff am 22. Mai 2006.

Aarli JA. Role of Cytokines in Neurologic Disorders. Current Medicinal
Chemistry. 2003; 10:1931-1937

Stedman's Medical Dictionary. 26th edition. Williams & Wilkins. Baltimore, MD;
1995
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2.39 HAEMATOPOETISCHE ZYTOPENIEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.39.1 Definition

Die in gangigen medizinischen Textbuchern enthaltenen Definitionen und
Klassifikationen von hereditaren und erworbenen Knochenmarkerkrankungen
konnten bei der Definition dieser SMQ nicht verwendet werden.

- Bei diesen Klassifikationen wird kein Unterschied zwischen ererbten
Krankheiten und erworbenen Erkrankungen gemacht.

- Sie schliel3en eine Reihe pramaligner oder maligner Erkrankungen ein.

Es gibt CIOMS-Definitionen von Begriffen und Anwendungskriterien far

aplastische Anamie, Agranulozytose, Knochenmarkdepression, Granulozytopenie,

Leukopenie, Neutropenie und Panzytopenie; allerdings war es nicht mdglich,

diesen Definitionen strikt zu folgen.

- Die Definitionen schliel3en Zeichen und Symptome zytopenischer
Erkrankungen ein.

- Einige davon sind auf eine solche Art unspezifisch, dass deren Einbeziehung
selbst flr eine breite SMQ-Suche nicht lohnend erschien.

— Weiterhin enthalten diese Definitionen bestimmte Laborwertbereiche, die nicht
in MedDRA-Termen dargestellt sind.

2.39.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:
- Begriffe, die sich direkt auf Himatopoese beziehen
- Hamatologische Zeichen und Diagnosen von Knochenmarkdepression

- Hamatologische Untersuchung mit dem Ergebnis von
Knochenmarkdepression

- Spezifische Diagnoseverfahren

- ,Neonatal“-Terme sind in breiten Suchen einbezogen. (Der Term ,neonatal”
erlaubt keine Folgerung dahingehend, ob die Ursache der Erkrankung
erworben oder ererbt ist.)

- Bestimmte ,abnormal“-Terme sind in beiten Suchen einbezogen.
Ausgeschlossen:
- Klinische Zeichen und Symptome

- Therapeutische Verfahren wie Knochenmarktransplantation oder
Stammzellentransplantation (weil diese nicht-spezifisch sind)

- AusschlieBlich ererbte (und somit nicht arneimittelbedingte)
Knochenmarkkrankheiten
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- Begriffe, die sich auf hamolytische Anamie, anitkdrper-assoziierte Anamie,
Eisenmangelanamie und megaloblastische Anamie beziehen

- Agranulozytose wird in einer separaten SMQ angesprochen.

- Im Allgemeinen sind ererbte pramaligne und maligne Befunde
ausgeschlossen.

HINWEIS: In Version 15.1 wurden der PT Haemoglobin erniedrigt und der PT
Haemoglobin anomal jeweils als breite Suchbegriffe zu Haematopoetische
Erythropenie (SMQ) aufgrund umfassender Tests unter Verwendung einer Vielfalt
von Arzneimitteldaten hinzugeflgt. Bitte seien Sie sich bewusst, dass diese
Begriffe zwar bei der Identifikation von Interessefallen erfolgreich waren, dass sie
aber haufig mit Berichten von nicht damit zusammenhangenden
hamatopoietischen Erythropenien assoziiert wurden.

2.39.3 Hierarchiestruktur

Haematopoetische
Zytopenien
(20000027)

Mehr als einen Blutzellentyp

Haematopoetische Haematopoetische Haematopoetische

betreffende ; : _
haematopoetische Zytopenien Erythropenie Leukopenie Thrombozytopenie
(20000028) (20000029) (20000030) (20000031)

Abbildung 2-11. Hierarchiestruktur von Haematopoetische Zytopenien (SMQ)

2.39.4 Anmerkungen zur Durchfuhrung und/oder Erwartung von Abfrage

Die Haematopoetische Zytopenien (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit engen und
breiten Suchbegriffen. Anders als bei der Hierarchiestruktur ist die Durchfihrung bei
dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten
Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden
der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.39.5 Quellenangabe fur Haematopoetische Zytopenien (SMQ)

e CIOMS publication, “Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions of Terms and
Criteria for their Use”
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2.40 HAEMODYNAMISCHES OEDEM, EFFUSIONEN UND
FLUESSIGKEITSUEBERLASTUNG (SMQ)

(Produktionsfreigabe Marz 2008)

2.40.1 Definition

e Arzneimittelbedinges Odem wurde bei einer Anzahl von Arzneimitteln
beschrieben.

e Mechanismen:

Verstarkte Natrium- und Wasserresorption der Nieren

Starke Vasodilatatoren und Calciumkanalblocker (verursachen
Kapillarleckage)

Nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAID) hemmen die renale
Prostaglandinsynthese

Andere Arzneimittelprodukte, die mit peripherem Odem in Verbindung
gebracht werden:

o Antidepressiva

o Ostrogene

o Corticosteroide

o COX-2-Inhibitoren

e Definition von Odem:

Anwesenheit von anomal hohen Flussigkeitsmengen in den
Zwischenzellenraumen

Bezieht sich gewohnlich auf nachweisbare Flissigkeitsmengen im subkutanen
Gewebe

Kann lokalisiert sein (aufgrund vendser oder lymphatischer Obstruktion oder
erhohter vaskularer Permeabilitat) oder systemisch (aufgrund von
Herzversagen oder Nierenerkrankung)

Manchmal stellespezifisch mit anderen Begriffen designiert (Aszites,
Hydrothorax oder Hydropericardium)

Massiv generalisiertes Odem wird Anasarka genannt.
Synonyme (im Englischen) sind: ,dropsy“ und ,hydrops*

¢ Definition von Effusion:

Entweichen von Flissigkeit aus dem Lymph- und Blutgefalen in eine Hohle
bzw. in Gewebe

Folge von geanderten hydrostatischen Kraften
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2.40.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe, die mit der Definition Ubereinstimme, einschliellich Hohlen und
Korperstellen

Begriffe zur Therapierung oder Behandlung von Odem
Begriffe flr Flissigkeits- oder Volumenuberlastungszustande

Begriffe fiir geratebedingte und anwendungsassozierte Odeme und Effusionen

e Ausgeschlossen:

Begriffe, die mit verfahrensassoziiertem Odem zusammenhangen

o Ausnahme: anwendungs- und gerateassoziierte Odeme (z. B. PT Oedem
an der Katheterstelle ist einbezogen)

Begriffe fir Odeme, die in einem entfernten oder unwahrscheinlichen
Zusammenhang mit einer Produkttherapie stehen

Begriffe im Zusammenhang mit sich auf Augen beziehende Odeme,
Schwellungen und Effusion

PT Periphere Venenerkrankung

Angioneurotisches Oedem, da es auf einem gut beschriebenen
immunvermittelten Phanomen basiert

Viele Begriffe die in der SMQ Angiooedem bestehen, insbesondere solche, die
relativ charakteristisch fur den Zustand sind:

2.40.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Haemodynamisches Oedem, Effusionen und Fluessigkeitsueberlastung (SMQ)
beinhaltet nur enge Suchbegriffe. Daher ergeben die enge Suche und die breite Suche
dieselben Ergebnisse. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.40.4 Quellenangabe fur Haemodynamisches Oedem, Effusionen und
Fluessigkeitsueberlastung (SMQ)

Schroth, BE. Evaluation and management of peripheral edema. J Amer Acad
Phys Assist, www.jaapa.com/

Harrison’s Internal Medicine
Dorland’s Medical Dictionary
Stedman’s Medical Dictionary 27t Edition, 2000
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2.41 HAEMOLYTISCHE ERKRANKUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe April 2005)

2.41.1 Definition

Eine hamolytische Storung ist Anamie mit Zeichen von verfrihter Zerstorung von
roten Blutkorperchen und kompensatorischer erythroider Hyperplasie.

Hamolytische Anamie ist gekennzeichnet durch

- erhohte Retikulozytenwerte

- erhodhte Werte von unkonjugiertem Bilirubin im Serum

- vermindertes (oder abwesendes) Haptoglobin im Serum
Ursachen kdonnen wie folgt gruppiert werden: [

- Interne Anomalien der Erythrozyten (z. B. Enzymstorungen,
Hamoglobinopathien)

- paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie, Stachelzellanamie)

- Extrinsische Faktoren (z. B. Splenomegalie, gegen Arzneimittel gebildete
Antikdrper, mikroangiopathische hamolytische Anamie, Infektionen, Toxine).

2.41.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Enger Umfang: Terme, die eine Hamolyse anzeigen, d. h. das Wort ,Hamolyse*
oder ,hamolytisch® enthalten. Eine Hdmolyse anzeigende
Blutgruppeninkompatibiliaten sowie entsprechende immunologische Zeichen oder
Testergebnisse, sind ebenfalls einbezogen. Die oben genannten mit ,neugeboren®
verbundenen Affektionen sind einbezogen.

Breiter Umfang: Einige zusatzliche Terme von Laborbefunden, die mdglicherweise
aber nicht unbedingt auf eine Hamolyse hinweisen, sind einbezogen.

Nicht-spezifische Symptome fur Anamie wie Ermudung wurden allgemein
ausgeschlossen.

Andere Zeichen, Symptome und Untersuchungen, die nicht fur Hamolyse
spezifisch sind, wie Gelbsucht, Ikterus, Stromungsgerausch, LDH erhéht, Anamie
(nicht anderweitig spezifiziert) und Bilirubinamie (nicht anderweitig spezifiziert)
sind ausgeschlossen.

Verschiedene Arten von Hamoglobinopathie wurden allgemein ausgeschlossen.
Untere diesen Umstanden stellt Hamolyse eine klinische Expression aufgrund der
sekundaren Hamoglobinopathie dar statt eine Beeinflussung durch Arzneimittel.

Pradisponierende Faktoren wie hereditare Erythrozytenanomalien und
Zellmembranschaden sind ausgeschlossen. Allerdings sind Begriffe in Bezug auf
Glucose-6-Phosphat Dehydrogenase-Mangel nicht ausgeschlossen, da
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hamolytische Anamie eine sehr haufig auftretende Manifestion dieser Erkrankung
ist.

¢ Infektions- oder Intoxikationsterme, die den Begriff ,Hamolyse® oder ,hamolytisch*
nicht speziell beinhalten, sind ausgeschlossen.

2.41.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Haemolytische Erkrankungen (SMQ) beinhaltet enge und breiteSuchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben

2.41.4 Quellenangabe fur Haemolytische Erkrankungen (SMQ)

e Reporting Adverse Drug Reactions. Definitions and criteria for their use. CIOMS
publication, Geneva, 1999
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2.42 BLUTUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.42.1 Definition
e Blutungen stellen das Auslaufen von Blut aus den Gefal3en dar.

e Kleine Haemorrhagien werden grofienmalig klassifiziert, wie Petechien (sehr
klein), Purpura (bis zu 1 cm) und Ecchymosen (groRer).

e Eine grol’e Ansammlung von Blut in einem Gewebe wird Hamatom genannt.

2.42.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die sich ausschlieRlich auf Haemorrhagie, Hamatom, Blutung,
Ecchymose, Purpura, Petechien, die Behandlung auf Hamatome / Blutung /
Haemorrhagie und Riss der Blutgefalle beziehen, einschliel3lich des Herzes
und seinen Kammern.

— Der PT Blut Urin wurde in Blutungsbegriffe (ausschl Laborbegriffe) (SMQ) und
in Blutungs-Laborbegriffe (SMQ) mit eingeschlossen, obwohl er ausschliel3lich
als ein Labortest interpretiert werden konnte, ohne explizite Angabe, dass Blut
im Urin vorhanden ist.

o Dieser Begriff wird gewohnlich verwendet, um den Befund von Blut im Urin
zu beschreiben.

e Ausgeschlossen:
- Begriffe, die sich auf gastrointestinale Obstuktionen beziehen

- Begriffe, die sich auf Geschwire und Perforationen beziehen, ohne
ausdrucklich eine Blutung zu nennen

- Normale Werte von Labortestbegriffen mit Ausnahme von PT Blut im Urin, weil
er ein Zeichen von Blut im Urin darstellen kdnnte statt einem unqualifizierten
Untersuchungsbegriff (siehe oben)

- Begriffe, die_.haemorrhagisches Fieber betreffen, weil diese auf einer
infektidsen Atiologie basieren und nicht mit unerwlinschten
Arzneimittelwirkungen zusammenhangen
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2.42.3 Hierarchiestruktur

Blutungen
(20000038)
Blutungsbegriffe Blutungs-
(ausschl Laborbegriffe) Laborbegriffe
(20000039) (20000040)

Abbildung 2-12. Hierarchiestruktur von Blutungen (SMQ)

Diese SMQ ubergreift zwei Ebenen der Hierarchie und besteht aus einer umfassenden
Suche nach Blutungen (erste Ebene) und aus zwei Unter-SMQs (zweite Ebene),
namlich:

e Blutungsbegriffe (ausschl Laborbegriffe) (SMQ)
e Blutungs-Laborbegriffe (SMQ)

2.42.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Blutungen (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit engen und breiten Suchbegriffen.
Da es keine engen Begriffe gibt, ergibt die enge Suche ein Nullergebnis (oder Null Falle)
fur die Ubergeordneten und alle untergeordneten SMQs. Anders als bei der
Hierarchiestruktur ist die Durchfuihrung bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-
hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die
Ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs
angewendet werden.

2.42.5 Quellenangabe fur Blutungen (SMQ)
e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, Saunders, Philadelphia, 2000
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2.43 HOERSTOERUNGEN UND VESTIBULAERE STOERUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.43.1 Definition

e Arzneimittelbedingte Erkrankungen des Ohrs sind absichtlich in der SMQ
enthalten.

e Zwei Unter-SMQs bestehen fur zwei Funktionen des Ohrs:
- Gehor
- Gleichgewicht

e Das Gehor kann beintrachtigt, gestort oder akzentuiert sein.

- Gehorverlust und anomales Gehdr sind in dieser SMQ aufgrund einer
Uberlappung dieser Zustande in bestimmten Patienten nicht geteilt.

¢ In dieser SMQ enthaltene Begriffe stehen flir gewohnlich vom Innenohr
ausgehende vestibulare Stérungen.

o Definition: Gehor — Fahigkeit Tone zu erkennen; Wahrnehmung einesTons im
Gegensatz zu Vibrationen

- Mogliche Ursachen von Hoérstérungen sind:
o Lasion im duReren Horkanal oder Mittelohr (Leitungsstérung); oder
o Lasion im Innenohr oder im Kranialnerv VIl (sensorineural)

e Sensorineuraler Gehdrverlust kann weiter unterschieden werden als:
o Sensorisch (Cochlea); oder
o Neural (Kranialnerv VII)

e Definition: vestibular — bezogen auf das Vestibulum labyrinthi
- \Vestibulare (Innenohr) Stérungen kdnnen folgende verursachen:

o Schwindelgefluhl, Vertigo, Gleichgewichtsstorungen, Horveranderungen,
Ubelkeit, Mudigkeit, Angstzustande, Konzentrationsschwierigkeiten und
andere Symptome.

2.43.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe fur Horstérungen jeglicher Art (Verlust sowie
Akzentuierung/Hyperakusis)

- Begriffe fiur vom Innenohr ausgehende Gleichgewichtsstérungen

- Begriffe flr Diagnosen werden als enge Suchbegriffe mit eingeschlossen
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- Begriffe flr Zeichen, Symptome und Verfahren sind allgemein in der breiten
Suche enthalten

e Ausgeschlossen:
- Begriffe flr kongenitale Ursachen
- Begriffe fur Infektionen/infektiose Ursachen
- Neubildungsbegriffe

- Begriffe fur Erkrankungen des ZNS, die Gehdrprobleme (z. B. Schlaganfall)
oder Gleichgewichtsprobleme (z. B. Erkrankungen des Kleinhirns) zur Folge
haben

- Begriffe fur Zustande aufgrund physischen Traumas

HINWEIS: Obwohl Schwindelgefihl viele Ursachen haben kann und deutlich zu
‘Rauschen” beitragt, wurde vorgeschlagen, den PT Schwindelgefuehl in der breiten
Suche (der Unter-SMQ Vestibulaere Erkrankungen) als ,Vertigo“ zu belassen;
~>chwindelgefuhl® kann austauschbar benutzt werden.

2.43.3 Hierarchiestruktur

Hoerstoerungen und
vestibulaere
Stoerungen
(20000170)

Vestibulaere
Stoerungen
(20000172)

Hoerstoerung
(20000171)

Abbildung 2-13. Hierarchiestruktur von Hoerstoerungen und vestibulaere
Stoerungen (SMQ)

2.43.4 Anmerkungen zur Durchfuihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Hoerstoerungen und vestibulaere Stoerungen (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit
engen und breiten Suchbegriffen. Ungleich der hierarchischen Struktur ist die
Ausfuhrung dieser SMQ ahnlich der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten
Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die ubergeordnete SMQ kann durch
Kombination der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werden.
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2.43.5 Quellenangabe fiir Hoerstoerungen und vestibulaere Stoerungen (SMQ)

Stedman’s Medical Dictionary, 27t edition, 2000
Merck Manual of Diagnosis and Therapy,17t" edition, 1999

Vestibular Disorders Association, www.vestibular.org

Otorhino-Laryngology, James B Snow, Jr., 1979
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2.44 ERKRANKUNGEN DER LEBER (SMQ)
(Produktionsfreigabe April 2005)

2.44 .1 Definition

Die Erkrankungen der Leber (SMQ) ist relativ kompliziert, weil sie Ereignisse umfasst,
die sich auf das gesamte Organsystem beziehen. Darin einbezogen sind:

e Eine umfassende Suche aller Begriffe, die sich mdglicherweise of die Leber
beziehen kdnnten, gleichgultig ob sie moglicherweise arzneimittelbedingt sind

e Eine Reihe von Unter-SMQs in Bezug auf einige spezifische leberbedingte
Ereignisse

e Suchen nach Begriffen fir moglicherweise arzneimittelbedingte Erkrankungen der

Leber

SMQ-Code SMQ-Term

20000008 ?gl\bﬂ%j)edingte Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome

20000009 | Cholestase und Gelbsucht hepatischen Ursprungs (SMQ)

20000010 | Hepatitis, nicht infektioes (SMQ)

20000011 | Neubildungen der Leber, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)

20000208 | Maligne Tumoren der Leber (SMQ)

20000209 | Tumoren der Leber nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ)

20000012 | Neubildungen der Leber, gutartig (einschl. Zysten und Polypen) (SMQ)

20000013 Lebt_erversagen, Fibrose und Zirrhose und andere durch Leberschaden
bedingte Erkrankungen (SMQ)

20000014 Kongenitale, familiaere, neonatale und genetische Erkrankungen der
Leber (SMQ)

20000015 | Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstoerungen (SMQ)

20000016 | Leberinfektionen (SMQ)

20000017 | Erkrankungen der Leber spezifisch als alkoholbedingt berichtet (SMQ)

20000018 | Schwangerschaftsbedingte Erkrankungen der Leber (SMQ)

Tabelle 2-3. Themen der Erkrankungen der Leber (SMQ)

Jedes der oben genannten Ereignisse stellt eine freistehende SMQ dar. Einige dieser
Ereignisse sind weiter hierarchisch gruppiert aufgrund ihrer Beziehung zu durch
Arzneimittel verursachte Nebenwirkungen (siehe weiter unten, Abschnitt
.Hierarchiestruktur®).
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2.44.2

Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Die Erkrankungen der Leber (SMQ) stellt die oberste Ebene dar und bezieht alle
leberverwandten Begriffe ein.

Die Erkrankungen der Leber (SMQ) gibt nur mit den primaren SOCs
verknupfende Begriffe an, jedoch haben viele Begriffe der anderen SOCs auch
sekundare Verknupfungen zur SOC Leber- und Gallenerkrankungen.

Der Begriff ,,Hepatitis“ wird bei bei der Berichtung unerwinschter Reaktionen
haufig falschlicherweise auf jeden Leberschaden angewandt, gleichgultig ob
histologische Lasionen bestatigt wurden oder nicht. Naturlich kann dieses
Problem nicht anhand irgendeiner SMQ geldst werden und erfordert eine Analyse
von entsprechenden Schilderungen und von im Rahmen von Laborversuchen
erhaltenen Daten.

Leberbedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome (SMQ): Die
meisten Begriffe dieser Unter-SMQ gehéren zum HLGT Hepatobiliaere
Untersuchungen in der SOC Untersuchungen. Viele der Begriffe dieses HLGT
beziehen sich jedoch auf Untersuchungen als solche (ohne Qualifiziererterm wie
z. B. ,erhoht®.) oder auf Untersuchungen ohne Befund; diese Begriffe sind nicht in
dieser Suche inbegriffen. AuRerdem enthalt diese SMQ alle Begriffe des HLT
Hepatobiliaere klinische Zeichen und Symptome in der SOC Leber- und
Gallenerkrankungen und einige PTs aus anderen SOCs.

Cholestase und Gelbsucht hepatischen Ursprungs (SMQ): Diese Suche schlief3t
alle mit Gelbsucht oder Cholestase zusammenhangende Zustande ein, die von
extrahepatischen Erkrankungen verursacht werden. Verschiedene andere
Atiologien sind ausgeschlossen.

Neubildungen der Leber, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ): Alle Begriffe
dieser Unter-SMQ gehdren zum HLGT Hepatobiliaere Neubildungen boesartig
und nicht spezifiziert in der SOC Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen). Metastatische Tumoren der Leber
sind ausgeschlossen.

Neubildungen der Leber, gutartig (einschl. Zysten und Polypen) (SMQ): Alle
Begriffe dieser Unter-SMQ gehoéren zur SOC Gutartige, boesartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen).

Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und andere durch Leberschaden bedingte
Erkrankungen (SMQ): Diese Unter-SMQ ist nicht allgemein zur ausschlie8lichen
Verwendung gedacht, sondern in Verbindung mit Hepatitis, nicht infektioes
(SMQ).

Der PT Leberverletzung ist in der Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und
andere durch Leberschaden bedingte Erkrankungen (SMQ) enthalten. Dieser
Begriff wurde der SMQ in MedDra Version 10.0 hinzugeftigt. Der Ausdruck
.Leberverletzung“ wird oft als chemischer Befund ausgelegt, wie er aufgrund einer
Arzneimittelexposition auftreten kénnte; jedoch kann er in manchen Fallen auch
ein Lebertrauma darstellen. Benutzer sollten die anhand dieses PTs aufgerufenen
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Falle sorgfaltig prifen, um zu bestimmen, ob eine nicht-traumatische oder
traumatische Leberverletzung vorliegt.

Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstoerungen (SMQ): Diese Unter-SMQ
schliel3t Erniedrigungen des Koagulationsfaktors, welche aufgrund reduzierter
Leberfunktion auftreten, sowie von diesen Faktoren abhangige
Blutkoagulationsparameter ein. Begriffe in dieser untergeordneten SMQ kommen
aus der SOC Untersuchungen.

Erkrankungen der Leber spezifisch als alkoholbedingt berichtet (SMQ): Diese
SMQ enthalt Begriffe, die sich speziell auf alkoholbedingte Erkrankungen
beziehen. Sie sind in keiner anderen Unter-SMQ enthalten, weil alkoholverwandte
Begriffe normalerweise nicht Teil der Suche sind, wenn nach von Arzneimitteln
verursachten Leberschaden gesucht wird. Mogliche alkoholbedingte Ereignisse,
die ebenfalls andere Ursachen haben kdnnen (z. B. Zirrhose), sind nicht in dieser
SMQ der Unterprogrammsuche enthalten.

Schwangerschaftsbedingte Erkrankungen der Leber (SMQ): Diese Suche enthalt
Begriffe, die sich speziell of schwangerschaftsbedingte Erkrankungen beziehen.
Sie sind in keiner anderen Unter-SMQ enthalten, weil sie normalerweise nicht
gesucht werden, wenn nach von Arzneimitteln verursachten Leberschaden
gesucht wird.

Mit Erkrankungen der Gallenblase und dem Ductus choledochus assoziierte
Begriffe sind ausgeschlossen.

Untersuchungsbegriffe ohne Angabe des Ergebnisses oder mit einem normalen
Ergebnis sind ausgeschlossen.

Begriffe fir Lebererkrankungen aufgrund von Trauma sind ausgeschlossen.
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2.44.3 Hierarchiestruktur

Erkrankungen der
Leber (SMQ)
(20000005)

Durch Arzneimittel
bedingte
Erkrankungen der

Kongenitale,
familiaere, neonatale
und genetische

Leberinfektionen

Erkrankungen der
Leber spezifisch als

Schwangerschaftsbed
ingte Erkrankungen

Abbildung 2-14. Hierarchiestruktur von Erkrankungen der Leber (SMQ)

Leber — Umfassende Erkrankungen der (Zéi(’;/g)QO)le) bzlggﬁgfe(gl&%) der Leber (SMQ)
Suche (SMQ) Leber (SMQ) (20000017) (20000018)
(20000006) (20000014)
[
— | | |

Durch A(znelmlttel Leberbedingte Cholestase und Leberbedingte

bedingte .

Untersuchungen, Gelbsucht Koagulations- und
Erkrankungen der L . :
Leber - Nur schwere klinische Zeichen und hepatischen Blutungsstoerungen
Ereignisse (SMQ) Symptome (SMQ) Ursprungs (SMQ) (SMQ)
(20000007) (20000008) (20000009) (20000015)
[

Hepatitis, nicht
infektioes (SMQ)
(20000010)

Neubildungen der
Leber, boesartig und
nicht spezifiziert
(SMQ)
(20000011)

Neubildungen der
Leber, gutartig
(einschl. Zysten und

Polypen) (SMQ)
(20000012)

Leberversagen, Fibrose
und Zirrhose und andere
durch Leberschaden
bedingte Erkrankungen
(SMQ)
(20000013)

Maligne Tumoren
der Leber (SMQ)
(20000208)

Tumoren der Leber
nicht spezifizierter
Malignitaet (SMQ)

(20000209)

Erkrankungen der Leber (SMQ) besteht aus einer Reihe von SMQs, die in einem
hierarchischen Verhaltnis zueinander stehen.

Die oberste Ebene SMQ Erkrankungen der Leber (SMQ) besteht aus einer
umfassenden Suche nach allen Begriffe, die sich moglicherweise auf die Leber
beziehen, gleichgultig ob diese moglicherweise arzneimittelbedingt sind.

Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — Umfassende Suche (SMQ)
schlief3t nicht arzneimittelbedingte Ereignisse wie kongenital-, infektions-, alkohol-

und schwangerschaftsbedingte Ereigniss aus, d. h. bei der Durchsuchung von SMQ
Erkrankungen der Leber (SMQ) von oben nach unten.

Unter Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — Umfassende Suche

(SMQ) wird eine Unterprogrammsuche nach schwerer arzneimittelbedingter Toxizitat
uber Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - Nur schwere Ereignisse
(SMQ) dargestellit.
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2.44.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Leber (SMQ) ist eine hierarchische SMQ sowohl mit breiten als
auch engen Suchbegriffen.

Die folgenden acht Unter-SMQs enthalten breite und enge Suchbegriffe. Anders als bei
hierarchischen Suchstrukturen ist die Durchfuhrung fur diese SMQ ahnlich wie bei den
nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt
1.5.2.1). Die ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den
untergeordneten SMQs angewendet werden.

e Cholestase und Gelbsucht hepatischen Ursprungs (SMQ)

e Kongenitale, familiaere, neonatale und genetische Erkrankungen der Leber
(SMQ)

e Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — Umfassende Suche (SMQ)

e Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - Nur schwere Ereignisse
(SMQ)

e Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und andere durch Leberschaden bedingte
Erkrankungen (SMQ)

e Hepatitis, nicht infektioes (SMQ)

e Leberinfektionen (SMQ)

e Leberbedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome (SMQ)

Die folgenden funf Unter-SMQs enthalten nur enge Suchbegriffe. Dementsprechend
weisen die enge Suche und die breite Suche dasselbe Ergebnis auf. Genauere Hinweise
befinden sich in Abschnitt 1.5.2.1.

Erkrankungen der Leber spezifisch als alkoholbedingt berichtet (SMQ)
Neubildungen der Leber, gutartig (einschl. Zysten und Polypen) (SMQ)
Neubildungen der Leber, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)
Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstoerungen (SMQ)
Schwangerschaftsbedingte Erkrankungen der Leber (SMQ).

Da die Begriffe fur Untersuchungen, Zeichen und Symptome in der untergeordneten
SMQ Leberbedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und Symptome (SMQ) gruppiert
sind, stellen untergeordnete SMQs von Erkrankungen der Leber (SMQ), die nur
diagnostische und pathognomische Untersuchungsergebenisse enthalten, keine
unabhangigen Abfragen dar. Um zum Beispiel relevante Falle von ,Leberinfektionen® zu
finden, kdnnen die im Rahmen der SMQ-Unterprogrammsuche flr Leberinfektionen
(SMQ) aufgerufenen Falle nicht ausreichend sein. Falle, die mittels Begriffen fiur
unterstitzende Untersuchungsbegriffe wie Leberfunktionstests (befindet sich in der
untergeordneten SMQ Leberbedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und
Symptome (SMQ)) aufgerufen wurden, miussen mdglicherweise einbezogen werden, um
einen kompletten Satz relevanter Falle zu erhalten. Ahnlich wie bei der Biliaere
Erkrankungen (SMQ) ist bei Anwendung der untergeordneten SMQs ein bestimmter
Grad manueller Intervention erforderlich. Medizinische Beurteilung ist mdglicherweise
erforderlich.
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2.44.5 Quellenangabe fiir Erkrankungen der Leber (SMQ)
Harrison’s Principles of Internal Medicine 16th ed, Mc Graw Hill, 2005, pp 1660-1236
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2.45 FEINDSELIGKEIT / AGGRESSION (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.45.1 Definition

e Aggression: eine Verhaltensweise, die zu anmaliendem Auftreten fuhrt.
Aggression kann aufgrund von angeborenem Tatendrang und/oder als Reaktion
auf Frustration entstehen. Mogliche Manifestationen sind destruktives Verhalten
und Angriffsverhalten, verborgene Feindseligkeitshaltung und
Obstruktionsverhalten oder eine gesunder selbst-expressiver Tatendrang zur
Gewinnung der Oberhand.

e Feindseligkeit: eine Tendenz Anderen gegenuber Zorngeflhle zu hegen und zu
versuchen, einer Person oder Gruppe Schaden zuzufugen

2.45.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

PTs, die ein hohes Risiko in Bezug auf Feindseligkeit oder Aggression
darstellen

PTs, die LLTs mit hohem Risiko in Bezug auf Feindseligkeit oder Aggression
enthalten

Symptome/Syndrome, die haufig mit Feindseligkeit in Verbindung gebracht
werden und gewohnlich Teil der Krankheit sind (z. B. PTs in Bezug auf bipolare
Storung)

e Ausgeschlossen:

PTs in Bezug auf Suizid und selbstverletzendes Verhalten sowie in Bezug auf
Demenz und mit Delirium verbundene PTs wurden ausgeschlossen, da fur
diese Befunde SMQs zur Verfligung stehen.

Auf Psychose bezogene PTs, die nicht besonders eng mit Feindseligkeit /
Aggression verbunden sind. (Es gibt eine separate SMQ Psychose und
psychotische Stoerungen (SMQ).

Alkohol und illegale Drogen betreffende PTs, da diese hdchst wahrscheinlich
nicht von Medikamenten verursacht wurden

Stoffwechselsyndrome (Schilddrisenlberfunktion, usw.), die mdglicherweise
zu Feindseligkeit / Aggression fihren kénnen, wurden als zu unspezifisch
ausgeschlossen.

Begriffe, die den Patienten als Opfer eines Verbrechens oder aggressiven
Verhaltens darstellen (wobei der Patient eindeutig das Opfer war)

.Misshandelt‘-Begriffe statt ,Misshandlungs“-Begriffe wurden ausgeschlossen,
da es unwahrscheinlich ist, dass sie Selbstzuflgung betreffen. Allerdings kann
es bei manchen Datenbanken erforderlich sein, diese Begriffe einzubeziehen,
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da bestimmte Kodierungsverfahren ,misshandelt® statt ,Misshandlung”
einbeziehen.

- Begriffe, die fur Aggression nicht spezifisch sind

2.45.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Feindseligkeit / Aggression (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.45.4 Quellenangabe fur Feindseligkeit / Aggression (SMQ)
e Dorland's lllustrated Medical Dictionary, 29th Edition, 2000
e The On-Line Medical Dictionary, CancerWEB project, Dec 1998
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2.46 HYPERGLYKAEMIE / NEUAUFTRETEN EINES DIABETES MELLITUS (SMQ)

(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.46.1 Definition
e Die Diagnose von Diabetes mellitus ist gewohnlich auf erhdhte Spiegel von
Fasten-Plasmaglukose oder auf randomisierte Plasmaglukose mit klassischen
Symptomen basiert.
e Hyperglykamie bei Diabetes mellitus tritt aufgrund reduzierter Insulinsekretion,
erniedrigter Glukoseverwendung oder erhohter Glukoseproduktion auf.
e Diabetes mellitus Typ I:
- Ungefahr 10 % aller Falle
- Insulinmangel aufgrund von autoimmuner Zerstérung der Betazellen (Typ IA)
oder idiopathisch (Typ IB)
e Diabetes mellitus Typ Il:
- Ungefahr 90 % aller Falle
- Heterogene Storung des Glukosestoffwechsels gekennzeichnet durch variable
Grade von Insulinresistenz, beintrachtigte Insulinsekretion und erhdhte
Glukoseproduktion der Leber
e Bei beiden Arten besteht auch eine genetische Anfalligkeit:
- Bei Typ | = Wechselwirkung mit einiger Umweltexposition
- Bei Typ Il — Einbeziehung von Risikofaktoren (z. B. Fettleibigkeit)
e Andere, weniger gewodhnliche Atiologien:
- Besondere genetisch bedingte Stérungen der Insulinsekretion oder -tatigkeit
- Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z. B. chronische
Bauchspeicheldriasenentziindung)
- Endokrinopathien, die Gegenregulations-Hormone erzeugen (z. B. Cushing-
Syndrom)
- Virale Infektionen (z. B. Zytomegalovirus)
- Bestimmte Arzneimittel oder Chemikalien
- Verbunden mit anderen genetischen Syndromen (z. B. Down-Syndrom)
- Komplikation in ungefahr 4 % aller Schwangerschaften
e Arzneimittel wurden mit Hyperglykadmie in Verbindung gebracht, wobei diese zum
Erstauftreten von Diabetes mellitus fihren kann
e Kann Typ | oder Il nachahmen
e Mechanismus:
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o Verringerte Insulinproduktion, gehemmte Insulinsekretion und reduziertes
Volumen der Betazellen (z. B. Cyclosporin)

o Autoimmune Zerstorung von Betazellen und erhohte Insulinantikorper-Titer
(z. B. Interleukin-2)

o Von Hormonen stimulierte Glukoneogenese und erniedrigte
Insulinsensibilitat (z. B. Glukokortikosteroide)

o Erniedrigte Insulinsensibilitat (z. B. Proteasehemmer)

- Haufig reversibel durch Absetzen des Arzneimittels bzw. Regelung mit oralen
antidiabetischen Agenzien und/oder Insulin

e Allgemeine Symptome: Polydipsie, Polyphagie, Polyurie und Gewichtsabnahme

e Andere Stoffwechselanomalien: Hypercholesterinamie und/oder
Hypertriglyceridemie

¢ Insulinkonzentrationen:

- Niedrig bei Typ |

- Hoch zu Beginn bei Typ IlI; verringert sich bei fortschreitender Krankheit
e Akute Komplikationen:

- Diabetische Ketoazidose (DKA), insbesondere bei Typ |

- Nichtketotische hyperosmolare Form (NKHS), insbesondere bei Diabetes Typ
Il

o Sowohl DKA als auch NKHS kdnnen neurologische Symptome zur Folge
haben, die bis zum Koma fortschreiten kbnnen.

e Langzeitkomplikationen sind mikrovaskularer Art (z. B. Retinopathie),
makrovaskularer Art (z. B. koronare Herzerkrankungen) und neuropathischer Art
(z. B. Paresthesien).

- Mikrovaskulare Auswirkungen erscheinen zu einem bestimmten Grad mit
Hyperglykamie verbunden zu sein.

- Makrovaskulare Auswirkungen kénnen mit chronischer Hyperglykamie und
madglicherweise anderen gleichzeitigen Faktoren (z. B. Bluthochdruck)
verbunden sein.

2.46.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die akute Manifestationen von Diabetes mellitus / Hyperglykamie
darstellen

- Andere Begriffe repasentieren:
o Diabetes mellitus und schwerere Komplikationen
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o Anomalien des Insulin- oder Glukosestoffwechsels, die bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder Hyperglykamie zu erwarten sind

- Begriffe mit Stammen wie ,diabet-*, ,Glukose®, ,Insulin®, ,Keton“ und ,Ketose*

- Die meisten Begriffe, die zum HLGT Glukosestoffwechselstoerungen (einschl.
Diabetes mellitus) fuhren.

- Begriffe der engen Suche waren solche, die als sehr spezifisch fur eine neue
Diagnose bzw. als Manifestationen, Zeichen oder Symptome eines
Erstauftretens von Diabetes mellitus betrachtet werden.

- Begriffe der breiten Suche, welche auch ein Erstauftreten von Diabetes
anzeigen, jedoch weniger spezifisch dafir sind

e Ausgeschlossen:

- Begriffe, die Langzeitkomplikationen darstellen

2.46.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Hyperglykaemie / Neuauftreten eines Diabetes mellitus (SMQ) beinhaltet enge und
breiteSuchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.46.4 Quellenangabe fur Hyperglykaemie / Neuauftreten eines Diabetes mellitus
(SMQ)

e Oki JC and Isley WL. Diabetes mellitus. Pharmacotherapy: A Pathophysiologic
Approach (5th Ed). DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC et al (Eds). McGraw-Hill: New
York, 2002. pg. 1335-1358

e Powers AC. Diabetes mellitus. Harrison’s Principles of Internal Medicine (15th
Ed). Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL et al (Eds). McGraw-Hill: New York, 2001.
pg. 2109-2137

e Vanrenterghem YFC. Which calcerineurin inhibitor is preferred in renal transplan-
tation: tacrolimus or cyclosporine? Curr Opin Nephrol Hypertension 1999;
8(6):669-674

e Fraenkel PG, Rutkove SB, Matheson JK et al. Induction of myasthenia gravis, my-
ositis, and insulin-dependent diabetes mellitus by high-dose interleukin-2 in a pa-
tient with renal cell cancer. J Immunother 2002; 25(4):373-378

e Costa J. Corticotrophins and corticosteroids. Meyler’s Side Effects of Drugs (14th
Ed). Dukes MNG (Ed). Elsevier:Amsterdam, 2000. pg. 1364-1395

e Coates P. Miscellaneous hormones. Meyler’s Side Effects of Drugs (14th Ed).
Dukes MNG (Ed). Elsevier:Amsterdam, 2000. pg. 1520-1526

e Heck AM, Yanovski LA, and Calis KA. Pituitary gland disorders. Pharmacotherapy:
A Pathophysiologic Approach (5th Ed). DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC et al (Eds).
McGraw-Hill: New York, 2002. pg. 1395-1411
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e Currier J. Management of metabolic complications of therapy. AIDS 2002;
16(Suppl 4):S171-S176

e Fantry LE. Protease inhibitor-associated diabetes mellitus: a potential cause of
morbidity and mortality. JAIDS 2003; 32: 243-244

e Henderson DC. Atypical antipsychotic-induced diabetes mellitus. CNS Drugs
2002; 16(2):77-89

e Citrome LL. The increase in risk of diabetes mellitus from exposure to second-
generation antipsychotic agents. Drugs of Today 2004; 40(5):445-464

e Melkersson K and Dahl M-L. Adverse metabolic effects associated with atypical
antipsychotics: literature review and clinical implications. Drugs 2004; 64(7)701-
723
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2.47 HYPERSENSIBILITAET (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2013)

2.47.1 Definition
o Ziel dieser SMQ:

- Unterstutzung von Datenbanksuchen nach moglicherweise mit Arznei-
/Impfstoffen zusammenhangenden Hypersensibilitats- und allergischen
Reaktionen in Verbindung mit Risikomanagementplanung, Periodic Safety
Update Reports (PSUR) und anderen Uberwachungsaktivitaten

- Ausgelegt zur Abfrage aller Arten von Fallen, die mdglicherweise mit
Hypersensibilitats- und allergischen Reaktionen zusammenhangen.

- Nicht beabsichtigt zur Unterscheidung zwischen unterschiedlichen Arten von
Sensibilitatsreaktionen, wie es bei der Klassifikation nach Coombs der Fall ist.

e Es gibt schon eine Reihe von SMQs, die fur allergische Zustande bestehen (z. B.
Anaphylaktische Reaktion (SMQ), Angiooedem (SMQ))

o Haufig dient der Begriff ,Hypersensibilitat“ sehr allgemein zur Beschreibung einer
grolen Anzahl von Zustanden, die sich auf eine Ubertriebene Reaktion des
Korpers auf einen Fremdstoff beziehen.

- Eine beschranktere Verwendung dient fur allergische Reaktionen aller Arten.

o Viele in der Hypersensibilitaet (SMQ) einbezogene Begriffe erlauben keine
Unterscheidung zwischen Hypersensibilitats- und allergischen Reaktionen und
anderen Ursachen fur ein gegebenes Ereignis und erfordern daher eine weitere
Auswertung der von der SMQ aufgerufenen Falle.

2.47.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Alle Begriffe, die auf potenzielle Uberempfindlichkeit bzw. allergische Zustande
im Zusammenhang mit Medikamenten / Impfstoffen und andere medizinische
Praparate hinweisen

o Eng = Zustande, bei denen die Allergie eine der Hauptursachen ist
o Breit = Zustande, bei denen andere Griinde wahrscheinlicher sind

- Begriffe flr Ergebnisse von Untersuchungen, die auf Hypersensibilitat/Allergie
hinweisen

HINWEIS: Bei einer Reihe von Fallen bei Ereignissen mit ahnlichem
phanomenologischem Erscheinungsbild werden einige PTs als Begriffe des engen bzw.
breiten Umfangs einbezogen und manche Uberhaupt nicht, je nachdem, ob die
Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhangs mit der Verabreichung eines Arznei-
/Impfstoffs besteht.

e Ausgeschlossen:

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 138
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

Begriffe fir Autoimmunerkrankungen

o Sollten diese Erkrankungen jedoch bei einer Suche in Betracht gezogen
werden mussen, wird der Benutzer auf den HLGT
Autoimmunerkrankungen verwiesen; dieser enthalt eine umfassende
Gruppierung solcher Begriffe.

Begriffe, welche die AbstoRung von Transplantaten betreffen, sind
gegebenenfalls im HLT Transplantatabstossungen enthalten.

Begriffe fur idiosynkratische Reaktionen

o Sollten solche Begriffe (Reaktionen, die eine anomale, nicht durch Allergie
verursachte Reaktion auf ein Medikament darstellen) erforderlich sein, wird
der Benutzer auf den PT Medikamentenidiosynkrasie verwiesen.

Begriffe fur Allergien, die mit anderen Ursachen zusammenhangen
Prophylaxebegriffe

Begriffe fur Urtikaria, die sich auf nicht mit Arznei-/Impfstoffen
zusammenhangende Ursachen beziehen

2.47.3 Quellenangabe fur Hypersensibilitaet (SMQ)

e [Keine bereitgestellt.]
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2.48 HYPERTONIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.48.1 Definition
e Die Definition von Hypertonie ist hoher arterieller Blutdruck.
e Ursachen:
- Unbekannt (essentieller oder idiopathische Hypertonie)
- Mit primaren Erkrankungen assoziiert (sekundare Hypertonie)

e Verschiedene Kriterien fur den Schwellenwertbereich von 140 mm Hg systolisch
und 90 mm Hg diastolisch bis 200 mm Hg systolisch und 110 mm Hg diastolisch

e Entsprechend 2003 ESH/ESC Richtlinien flr Hypertonie und NHLBI ist der
optimale Blutdruck niedriger als 120/80 mm Hg. Vorhypertonie wird als 120-
139/80-89 mm Hg definiert.

e Neuere Definitionen charakterisieren Hypertonie als komplexes progressives
kardiovaskulares Syndrom.

e Die Mehrheit der Patienten ist asymptomatisch; Hypertonie kann nur durch
Messen des Blutdrucks bestimmt werden.

e Zeichen und Symptome:
- Kopfschmerzen (nur bei schwerer Hypertonie)

- Andere dazugehdrigen Beschwerden: Schwindelgefuhl, errétetes Gesicht,
schnelle Ermudung, Palpitation und Nervositat

— Auf vaskulare Effekte zurtickzufihrende Beschwerden: Nasenbluten,
Hematuria und verschwommenes Sehen

- Gewdhnliche Prasentationen bei Hypertonie-Notfallen: Brustkorbschmerz,
Dyspnoe und neurologisches Defizit

- Neurologische Prasentationen: Okzipitalkopfschmerzen, Hirninfarkt oder —
blutung, Sehstérung oder Hypertensionsenzephalopathie

e Friihzeitige pathologische Anderungen bestehen nicht bei primarer Hypotonie.
Spater entwickelt sich eine verallgemeinerte arteriolare Sklerose insbesondere in
den Nieren.

e Hypertonie ist ein wichtiger Risikofaktor bei kardiovaskularen Ereignissen wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall. Frihzeitige Diagnose und Behandlung sind
wesentlich.
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2.48.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Alle Begriffe die sich auf Situationen beziehen, die als primare / essentielle /
iodiopathische Hypertonie definiert werden.

Sekundare Formen von Hypertonie, z. B. verursacht durch renovaskulare oder
parenchymale Erkrankungen bzw. Hypertonie aufgrund endokriner
Kausalitaten, wenn indiziert

PT Metabolisches Syndrom, weil Hypertonie unter diese Definition fallt
Schwangerschaftsbedingte Hypertonie

Anomale Werte bei Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems

Anomale Werte der sympathomimetischen Hormone / Neurotransmitter
Diagnostische Marker und therapeutische Verfahrensbegriffe fir Hypertonie

Begriffe, die sich auf End-Organ-Schaden beziehen, wenn die Begriffe
Lhypertensiv / hypertonisch” als Teil des Begriffs enthalten. Flr einen
kompletten Satz von mdglichen End-Organ-Schadensbegriffen missen
spezifischere SMQs angewendet werden, z. B. Ischaemische Herzkrankheit
(SMQ), Blutungen des Zentralnervensystems und zerebrovaskulaere
Zustaende (SMQ)

e Ausgeschlossen:

Kongenitale Zustande / Erkrankunge, die mit Hypertonie assoziiert sind bzw.
zu Hypertonie fiihren kénnen

Pulmonale Hypertonie, Portalhypertonie, intrakranielle Hypertonie, intraokulare
Hypertonie und deren spezifische Zeichen und Symptome

Medizinische Befunde einschliel3lich spaterer Organeffekte, die sich aus der
Hypertonie ergeben, z. B. Myokardinfarkt, Schlaganfall, Atherosklerose, aul3er
~hypertensiv / hypertonisch” ist Teil des Begriffs

Neurologische Manifestation von Hypertensionsenzephalopathie bei maligner
Hypertonie, z. B. Hirnédem, Konvulsion, Koma

Kardiovaskulare Risikofaktoren, z. B. zentrale Obesitat, Diabetes mellitus,
Rauchen, Hyperlipidemien und viele andere

Allgemein beobachtete Zeichen und Symptome von Hypertonie, z. B.
Kopfschmerzen und Schwindelgefihl

Begriffe, die sich auf mogliche Ursachen einer sekundaren Hypertonie
beziehen

HINWEIS: Benutzer dieser SMQ sollten eine Suche basierend auf Begriffen, die sich auf
Atiologie, Zeichen und Symptome und Folgen beziehen und welche aus dieser SMQ
ausgeschlossen sind, erwagen (see Tabelle 2 in der urspringlichen Dokumentation der
CIOMS WG), wenn Hypertonie moglicherweise ein De-Novo-Signal darstellt. Aulerdem
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kénnen Benutzer auch andere SMQs anwenden, wie Ischaemische Herzkrankheit
(SMQ) und Blutungen des Zentralnervensystems und zerebrovaskulaere Zustaende
(SMQ), um die Folgen von Hypertonie zu bestimmen.

2.48.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Hypertonie (SMQ) bezieht enge und breite Suchbegriffe ein. Genauere Hinweise
sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.48.4 Quellenangabe fur Hypertonie (SMQ)
e Journal of Hypertension 2003, Vol 21 No 10
e Journal of Hypertension 1999, Vol 17 No 2
e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 16" Ed (2005). Part 8, Sect. 4
e Dorland’s Medical Dictionary, 30t Edition, 2003
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2.49 HYPOGLYKAEMIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2016)

2.49.1 Definition

e Hypoglykamie zeichnet sich durch einen Plasma-Glukosespiegel aus, der so
gesenkt ist (normalerweise niedriger als 50 mg/dL), dass er Anzeichen oder
Symptome (z. B. Veranderung des Geisteszustands) auslost. Hypoglykamie
entsteht normalerweise aufgrund von Anomalien der Glukosehomoostase-
Mechanismen.

Zur Diagnose einer Hypoglykamie wird im Allgemeinen die so genannte
Whipple-Trias beobachtet, d. h. niedriger Blutzucker, Vorhandensein von
Symptomen und Aufhebung der Symptome, sobald der Blutzuckerspiegel sich
normalisiert hat.

Die tatsachliche Pravalenz bei Patienten, die sich mit Symptomen vorstellen,
die eine Hypoglykamie vermuten lassen, liegt bei 5 bis 10 %.

Hypoglykamie-Symptome stehen in Verbindung mit einer sympathetischen
Aktivierung und Gehirndysfunktion aufgrund herabgesetzter Glukosespiegel.
Dies fuhrt zu Schwitzen, Herzklopfen, Zittrigkeit, Angstgefiihlen und Hunger.
Eine Senkung der Verfugbarkeit der zerebralen Glukose (Neuroglykopenie)
kann zu Konfusion, Konzentrationsschwierigkeiten, Reizbarkeit,
Halluzinationen, fokal-neurologischer Beeintrachtigung, Koma und letztlich Tod
fihren.

e Zu den verschiedenen Formen und Griinden der Hypoglykamie gehoren:

Medikamente: Ethanol, Haloperidol, Pentamidin, Chinin, Salicylate,
Sulfonamide (,Sulfa-Medikamente“) und orale blutzuckersenkende Wirkstoffe,
sowie zahlreiche andere Arzneimittel werden mit Hypoglykamien in Beziehung
gesetzt.

Heimliche Sulfonylharnstoffverwendung / Sulfonylharnstoffmissbrauch:
Selbstinduzierte Hypoglykamie, die u. U. bei Personen im Gesundheitswesen
oder Verwandten beobachtet wird, die diabetische Familienangehdrige
pflegen.

Exogenes Insulin: Beispielsweise insulinproduzierende
Bauchspeicheldrisentumore (Inselzellentumoren) und Non-Beta-Zell-
Tumoren.
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Reaktive Hypoglykamie: Idiopathisch, aufgrund von Erndhrungsproblemen (z.
B. Patienten mit vorhergehender Operation im oberen Gl-Trakt) oder
kongenitale Enzymmangelerkrankungen (z. B. hereditare Fruktoseintoleranz).

Hyperglykaemie bei Fasten

o

Nesidioblastose ist ein medizinischer Begriff fur hyperinsulinamische
Hypoglykamie im Zusammenhang mit einer Uberfunktion von
Bauchspeicheldrisen-Beta-Zellen mit einem anomalen mikroskopischen
Erscheinungsbild. Vor kurzem wurde die Nesidioblastose zur Beschreibung
einer Form eines erworbenen Hyperinsulinismus mit Beta-Zell-Hyperplasie
bei Erwachsenen, insbesondere nach Operation des Gastrointestinaltrakts,
herangezogen.

Hereditare Enzymmangelerkrankungen und Fettsaureoxidationsdefekte
konnen auch beteiligt sein.

- Zu anderen Ursachen einer Hypoglykamie gehdren die folgenden Faktoren:

O O O O O O O 0 0o o0

Autoimmune Hypoglykamie

Kritische Erkrankungen

Sport (diabetische Patienten)
Schwangerschaft

Renale Glykosurie

Ketotische Hypoglykamie im Kindesalter
Nebenniereninsuffizienz
Hypopituitarismus

Hungern

Labortestartefakt

Hypoglykamie wird mit Glukose behandelt. Abhangig von der
zugrundeliegenden Ursache oder begleiten Symptomen kénnen andere
Medikamente angewendet werden.

2.49.2 Einschluss- /| Ausschlusskriterien

¢ Eingeschlossen:
Begriffe flr verschiedene Formen der Hypoglykamie, die im Allgemeinen das

Wort Hypoglykamie oder eine Variation desselben im Begriff enthalten

Begriffe fur relevante Laborbefunde, die die Diagnose einer Hypoglykamie
unterstitzen

Begriffe flr charakteristische Anzeichen und Symptome einer Hypoglykamie

Begriffe flr relevante therapeutische Interventionen, die einen Fall von
Hypoglykamie signalisieren kénnen.

e Ausgeschlossen:
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- Begriffe fir Atiologien einer Hypoglykamie
- Begriffe flr kongenitale Formen der Hypoglykamie
- Begriffe, die sich hauptsachlich auf Diabetes mellitus beziehen

- Begriffe fur nichtspezifische Symptome, die in Kombination mit Hypoglykamie
auftreten, aber nicht ausgesprochen charakteristisch sind und potenziell
‘Rauschen” verursachen konnten (z. B. anomales Verhalten, Unwohlsein und
Ermudung)

2.49.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Hypoglykaemie (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten der
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

Eine breite Suche sollte mit Vorsicht unternommen werden, da das generell
unspezifische Wesen der Anzeichen und Symptome einer Hypoglykamie wahrscheinlich
zu Hintergrundrauschen fuhren kann. Wahrend der Tests stellten breite Suchbegriffe
eine schlechte Differenzierung zwischen den positiven und negativen Kontrollen unter
Beweis.

2.49.4 Quellenangabe fiir Hypoglykaemie (SMQ)

e Hamdy, O. Hypoglycaemia. Medscape Reference.
http://emedicine.medscape.com/article/122122-overview#showall

e Merck Manual, 17th ed.
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2.50 HYPOKALIAEMIE (SMQ)
(PRODUKTIONSFREIGABE MARZ 2019)

2.50.1 Definition

e Hypokaliamie besteht bei einer Plasmakalium-(K)-Konzentration von weniger als
3,5 mEq/L, die durch ein Defizit in den Kaliumspeichern des gesamten Korpers
oder eine abnormale Bewegung von Kalium in die Zellen verursacht wird(")

e Ursachen:
- Verminderte Aufnahme von Kalium
- UbermaRige Kaliumverluste aus den Nieren oder dem Magen-Darm-Trakt

- Zu bekanntlich Hypokalidamie verursachenden Medikamenten gehoren
Diuretika, Abfuhrmittel, antimikrobielle Mittel, Mineralo- und Glukokortikoide
sowie Beta-2-Rezeptoragonisten.('-?)

¢ Kilinische Anzeichen sind abhangig vom Grad des Kaliummangels und kénnen
Folgendes umfassen:

- Muskelschwache, Muskelverkrampfungen, Faszikulationen
- Paralytischer lleus
- Hypoventilation und Hypotonie (bei schwerer Hypokaliamie)

e EKG-Veranderungen treten typischerweise auf, wenn der Serum-Kaliumspiegel
geringer als 3 mEq/L ist, darunter:

- ST-Strecken-Absenkung, T-Wellen-Senkung und U-Wellen-Erhéhung

- Bei ausgepragter Hypokaliamie wird die T-Welle immer kleiner und die U-
Welle immer groler.

e Hypokaliamie kann zu Arrhythmien fuhren, einschlieR3lich

- Vorzeitige ventrikulare und atriale Kontraktionen, ventrikulare und atriale
Tachyarrhythmien und atrioventrikularer Block 2. oder 3. Grades

— SchlieBlich kann Kammerflimmern auftreten
e Behandlung

- Oraler Kaliumersatz, 20 bis 80 mEq/Tag, es sei denn, bei Patienten treten
EKG-Veranderungen oder schwere Symptome auf

- Bei hypokalidamischen Arrhythmien wird intravendses Kaliumchlorid Uber eine
zentrale Vene verabreicht, und zwar hochstens 40 mEqg/h und nur unter
kontinuierlicher Herziberwachung; eine routinemafige IV-Infusion sollte nicht
mehr als 10 mEq/h betragen.
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2.50.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

Begriffe, die sich direkt auf Hypokaliamie oder vermehrte Kaliumausscheidung
beziehen

Untersuchungen, die sich direkt auf einen verminderten oder anomalen
Kaliumspiegel sowohl im Blut als auch im Urin beziehen

Untersuchungen, die eng mit Hypokaliamie-Zustanden verbunden sind, wie z.
B. EKG-Untersuchungen, die fur niedrige Kaliumwerte typisch sind

Herzrhythmusstorungen, die bei einer Hypokalidmie charakteristisch sind

Andere Anzeichen und Symptome, die haufig mit einem niedrigen
Kaliumspiegel verbunden sind, wie Hypotonie und Hypoventilation

e Ausgeschlossen:

Sehr spezifische und eng damit zusammenhangende Ursachen der
Hypokaliamie (wie z. B. Fanconi-Syndrom und renaltubulare Azidose)

Unspezifische muskelbezogene Anzeichen und Symptome sowie
Tonusanomalien

Unqualifizierte Untersuchungsbegriffe

Anzeichen und Symptome, die geringfiigig mit einem niedrigen Kaliumspiegel
zusammenhangen

Angeborene Formen der Hypokaliamie

2.50.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder zu erwarteten Suchergebnisse

Hypokaliaemie (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten der
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.50.4 Quellenangabe fiir Hypokaliaemie (SMQ)
1. Merck Manual, Professional version; March 2018

2. Kardalas E. et al. Hypokalemia: a clinical update; Endocr Connect 2018 Apr; 7 (4):
R135 — R 146. Published online 2018 Mar 14. doi: 10.1530/EC-18-0109
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2.51 HYPONATRIAEMIE / SIADH (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.51.1 Definition

e Hyponatriamie wurde in Verbindung mit verschiedenen medizinischen Befunden
wie folgt berichtet:

- Nebenniereninsuffizienz, kongestives Herzversagen, Leberzirrhose,
nephritisches Syndrom, Schilddrisenunterfunktion, psychogene Polydipsie,
Hyperglykamie, akutes oder chronisches Nierenversagen, Erbrechen,
Diarrhoe und SIADH

e Hyponatriamie kann folgendermalen sein:

- Hypovolamisch: in Verbindung mit Natrium- und Wasserverlust (als Folge von
Erbrechen und Durchfall)

- Hypervolamisch: in Verbindung mit Fliissigkeitsiiberlastung und Odem (als
Folge von kongestivem Herzversagen oder nephritischem Syndrom)

- Isovolamisch: in Verbindung mit normaler oder moderater extrazellularer
Volumenexpansion (meist verursacht durch SIADH)

e SIADH wird mit verschiedenen medizinischen Befunden wie folgt in Verbindung
gebracht:

- Neubildungen (insbesondere Karzinome), Erkrankungen des
Zentralnervensystems (Schlaganfall, intrakraniale Blutung oder intrakraniales
Hamatom, Enzephalitis oder Menengitis oder akute Psychose) oder
Erkrankungen der Lunge (Lungenentziindung, Tuberkulose, Asthma oder
chronisch obstruktive Lungenerkrankung)

e Hyponatriamie sowie SIADH werden ebenfalls mit verschiedenen Arzneimitteln in
Verbindung gebracht, namlich:

- Auf das Zentralnervensystem (ZNS) wirkende Arzneimittel: tricyclische
Antidepressiva (TCA), Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAOI), selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI), Trazodon,
Antikonvulsionsmittel (insbesondere Carbamazepin) und Neuroleptika

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) und Acetaminophen
- Thiazid-Diuretika und Furosemid
- Sulfonylharnstoff (insbesondere Chlorpropamid)

- Angiotensin-konvertierende Enzym-Inhibitoren (Angiotensin Converting
Enzyme = ACE)

- Viele anti-neoplastische Agenzien (insbesondere Cyclophosphamid)

e Hyponatriamie wird in folgenden Fallen gewdhnlich als Natrium im Serum < 135
mEq/Liter definiert
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- Mild oder langsam - kann asymptomatisch sein

- Schwer (Natrium im Serum < 120 mEg/Liter) oder schnell bei Prasentation von
Zeichen und Symptomen, die Wasserintoxikation vermuten lassen

(@]

Symptome von Hirnddem: Kopfschmerzen, geistige Verwirrung,
Orientierungsstorung, Enzephalopathie, Muskelzittern, Gehstérungen,
Konvulsionen und Koma

Weitere Symptome: Ubelkeit, Erbrechen und Muskelschwéche
oder -krampfe

Weitere Laboranomalien (zusatzlich zu Natrium im Serum erniedrigt):
erniedrigte Serum-Osmolalitat, erhdhte oder erniedrigte Urin-Osmolalitat
sowie erhohte oder erniedrigte Konzentration von Natrium im Urin

e Diagnose von SIADH aufgrund der Ausschlieung anderer Ursachen von
Hyponatriamie

2.51.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Terme fir die folgenden Begriffe:

(@]

o

(@]

o

o

o

Hyponatriamie
SIADH

Laborindexe fur erniedrigte oder erhdohte Konzentration von Natrium im
Serum

Laborindexe fur erhdhte Serum-Osmolalitat
Laborindexe fir Anderungen der Konzentration von Natrium im Urin

Laboratorindexe fiir Anderungen in der Urin-Osmolalitat

- Die enge Suche schliefl3t PTs ein, die insbesondere mit Hyponatriamie, SIADH
und anomalem oder erniedrigtem Natriumgehalt im Serum oder mit
antidiuretischen Hormonkonzentrationen verbunden sind.

-~ Die breite Suche schliel3t zusatzlich PTs ein fur Anomalien von Elektrolyten im
Blut oder der Osmolalitat bzw. Anomalien von Natrium im Urin oder der
Osmolalitat, die Hyponatriamie und/oder SIADH vermuten lassen

e Ausgeschlossen:

- Siehe HINWEIS unten in Bezug auf Falle, die mit dieser SMQ aufgerufen
wurden.

HINWEIS: Die Diagnose von Hyponatriamie und/oder SIADH hangt vom Bestehen
relevanter Laboranomalien ab. Da diese Labortests wahrscheinlich als Teil der
differenzierten Diagnose durchgefiihrt und nachtraglich berichtet wurden, wenn
Anomalien fUr die schwereren ZNS-Manifestationen dieser Affektionen (wie
Konvulsionen oder Koma) bestanden, werden Falle, die solche schweren
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Manifestationen und nicht gleichzeitig relevante anomale Laborergebnisse berichten,
aus dieser SMQ ausgeschlossen. Dementsprechend werden Falle, die weniger schwere
Manifestationen (wie Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrung oder Kopfschmerzen) und nicht
gleichzeitig relevante anomale Laborergebnisse berichten, von dieser SMQ
ausgeschlossen, da bei auschliel3lichen Berichten von weniger schweren Symptomen
die berichteten Symptome wahrscheinlich nicht informativ sind und nicht ausreichende
Informationen enthalten, um die Auswertung der mdglichen Rolle von Hyponatriamie
und/oder SIADH in the Atiologie der berichteten Ereignisse zu ermdglichen.

2.51.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Hyponatriaemie / SIADH (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.51.4 Quellenangabe fiir Hyponatriaemie / SIADH (SMQ)

e Foote EF. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion and dia-
betes insipidus. Drug-Induced Diseases: Prevention, Detection, and Manage-
ment. Tisdale JE and Miller DA (Eds). American Society of Health-System
Pharmacists: Bethesda, MD, 2005. pg. 611-624

e Joy MS and Hladik GA. Disorders of sodium, water, calcium, and phosphorus
homeostasis. Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach (5th Ed). DiPiro
JT, Talbert RL, and Yee GC et al (Eds). McGraw-Hill: New York, NY. 2002. pg.
953-979

e Robertson GL. Disorders of the neurohypophysis. Harrison’s Principles of In-
ternal Medicine (16th Ed). Kasper DL, Braunwald E, and Fauci AS et al (Eds).
McGraw-Hill: New York, NY. 2005. pg. 2097-2104

e Singer GG and Brenner BM. Fluid and electrolyte disturbances. Harrison’s
Principles of Internal Medicine (16th Ed). Kasper DL, Braunwald E, and Fauci
AS et al (Eds). McGraw-Hill: New York, NY. 2005. pg. 252-263

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 150
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

2.52 HYPOTON-HYPORESPONSIVE EPISODE (SMQ)
(Produktionsfreigabe 2011)

2.52.1 Definition

e Die Hypoton-hyporesponsive Episode (HHE) ist durch Folgende charakterisiert:
- Plétzliches Auftreten reduzierten Muskeltonus
- Hyporesponsivitat (auf verbale und andere Stimuli)
- \Veranderte Hautfarbe (Blasse, Zyanose)

e Ist haufig nach der Immunisierung mit folgenden Vakzinen aufgetreten:
- Diphtherie
- Tetanus
- Haemophilus influenza Typ b
- Hepatitis-B-Vakzine

e Die meisten Berichte gingen nach Verabreichung von Vakzinen mit Pertussis-
Komponenten ein.

e Haufiger assoziiert mit

- Ganzzellenvakzin als mit azellularen Typen.
- Bei der primaren Immunisierung, allgemein nach der ersten Dosis.
e Esist unklar, ob die beobachteten Erscheinungen mit Folgenden verbunden sind:
- Charakteristische Eigenschaften des Vakzins
- Eine immunologische Erscheinung
- Giftstoff(e) im Vakzin
- Kombination von Faktoren

e Im Rahmen des US-Uberwachungssystems fiir Impfnebenwirkungen (VAERS —
Vaccine Adverse Reporting System) wurden geringflgig mehr Falle von HHE bei
weiblichen (53 %) als bei mannlichen Patienten berichtet; jedoch, gibt es mehrere
Berichte von HHE bei mannlichen Patienten im Uberwachungssystem fur
Impfnebenwirkungen der Niederlande.

e Allgemein treten Zeichen drei bis vier Stunden nach der Impfung auf. Allerdings
kann dies von sofortigem Erscheinen bis zu 48 Stunden nach der Immunisierung
geschehen.

e Typischerweise dauert eine Episode sechs bis dreil3ig Minuten.

e Bei bis zu einen Drittel der Falle wird auch Fieber berichtet.
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e Im Rahmen der Entwicklung der Definition fur HHE hat die Brighton Collaboration
(BC) HHE Working Group diagnostische Algorithmen mit drei Gewissheitsebenen
basierend auf klinische Beobachtungen zum Zeitpunkt der Episode beschrieben.

Ebenen der diagnostischen Gewissheit

Werte
Ebene 1 Ebene 2 Ebene 3
Responsivitat Hyporesponsiv . Hyporesponsiv . Hyporesponsiv . Hyporesponsiv  Unbekannt
oder unresponsiv |oder unresponsiv |oder unresponsiv oder unresponsiv
Muskeltonus Hypotonie Hypotonie Unbekannt Normal Hypotonie
Veranderungen [Blasse oder Blasse oder Blasse oder Blasse oder
Unbekannt
der Haut Zyanose Zyanose Zyanose Zyanose

Tabelle 2-4. Algorithmische Ebenen diagnostischer Sicherheit fur hypoton-
hyporesponsive Episoden

2.52.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:
- Begriffe fur die Diagnoseeinheit selbst
-~ Begriffe fur Zeichen und Symptome, die entweder direkt oder indirekt von der
Definition der BC fur HHE abgeleitet sind, z. B. Zyanose

e Ausgeschlossen:
- Begriffe, die nicht mit der Diagnose von HHE zusammenhangen

HINWEIS: Die Definition der BC stellt insbesondere fest, dass es keine Laborstudien
gibt, welche bei der Bestatigung von HHE hilfreich sind. Diese sollten nicht definitiv aus
der SMQ ausgeschlossen werden, da zuklnftige Fortschritte bei der Diagnose und
Behandlung von HHE Laborstudien einbeziehen konnten.

HINWEIS: Aufgrund aller Testergebnisse wird der Algorithmus der Ebene 1 der BC als
Algorithmus vorgeschlagen, auf dem die SMQ basiert

2.52.3 Algorithmus

Die Algorithmus-Kategorien flr Hypoton-hyporesponsive Episode (SMQ) werden wie folgt
definiert:

o Kategorie A: Enge Begriffe

e Kategorie B: Hypotonie

e Kategorie C: Hyporesponsiv

e Kategorie D: Blasse/Zyanose
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Zur Anwendung des Algorithmus flr diese SMQ wird ein Bericht als relevanter Fall fur die
weitere Uberprufung in Betracht gezogen, wenn

ein Interessefall folgende Kriterien aufweist:

e Er enthalt einen Begriff der Kategorie A (enger Bereich)
ODER

e Er enthalt jeweils mindestens einen Begriff der Kategorie B + Kategorie C +
Kategorie D.

Benutzern ist freigestellt, weitere Algorithmen zu verwenden.

2.52.4 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen ist Hypoton-hyporesponsive Episode
(SMQ) eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus besteht aus einer Kombination von
breiten Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien zur weiteren Einengung der
|dentifizierung von Fallen. Der Algorithmus kann in einem der Auffindung nachfolgenden
Prozess wie unten beschrieben implementiert werden:

e Zunachst werden relevante Falle durch Anwendung der SMQ-Abfrage als
enge/breite SMQ (siehe Abschnitt 1.5.2.1) abgerufen.

e Nach dem der Auffindung folgenden Prozess wendet die Software die
algorithmische Kombination zur Prifung der oben abgerufenen Falle an. Bei
kleinen Datensatzen von abgerufenen Fallen kann der Algorithmus bei der
manuellen Uberprifung der Falle angewendet werden. Der Algorithmus fiir
Hypoton-hyporesponsive Episode (SMQ) ist A oder (B und C und D). Die vom
Algorithmus gefilterten Falle kdnnen fir die Ausgabe aufgelistet werden.

2.52.5 Quellenangabe fur Hypoton-hyporesponsive Episode (SMQ)

e Buettcher, M et al. Hypotonic-hyporesponsive episode (HHE) as an adverse event
following immunization in early childhood: case definition and guidelines for data
collection, analysis, and presentation. Vaccine 2007; 25: 5875 — 5881.

e DuVernoy, TS, Braun, MM and the VAERS Working Group. Hypotonic-
hyporesponsive episodes reported to the Vaccine Adverse Event Reporting Sys-
tem (VAERS), 1996-1998. Pediatrics 2000; 106(4): e52.

e Cody CL, Baraff LJ, Cherry JD, Marcy SM, Manclark CR. Nature and rates of ad-
verse reactions associated with DTP and DT immunizations in infants and chil-
dren. Pediatrics. 1981;68(5):650-659.

e Daptacel® [Packungsbeilage]. Toronto, Ontario, Canada: Sanofi Pasteur Limited:;
2008.

e Recombivax® [Packungsbeilage]. Whitehouse Station, NJ: Merck & Co, Inc.; 2007.
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2.53 IMMUNVERMITTELTE / AUTOIMMUNE ERKRANKUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2020)

2.53.1 Definition

¢ Immunvermittelte Erkrankungen sind gekennzeichnet durch eine Dysregulation
des Immunsystems, die Entzindungen hervorruft, die gegen kdrpereigenes
Gewebe gerichtet sind und zu Gewebeschaden fihren.

e Bei Autoimmunerkrankungen kommt es insbesondere zur Entwicklung einer
Immunhyperreaktivitat mit Autoantikdrpern und antigenspezifischen T-Zellen, die
auf native Antigene abzielen.

e Die Atiologie immunvermittelter Erkrankungen ist unklar, schlieRt aber ein:

Genetische Faktoren

Infektion

Trauma

Medikamente, die das Immunsystem beeinflussen

¢ Die Pathophysiologie der immunvermittelten Entzindung, die eine
Gewebszerstérung verursacht, kann Kombinationen aus folgenden Faktoren
umfassen:

Auto-reaktive T-Zellen
Autoantikorper
Entzindungszytokine
Komplementaktivierung

e Nicht bei allen immunvermittelten Erkrankungen lasst sich ein spezifischer
Autoimmunmechanismus nachweisen

¢ Im Rahmen der Krebsimmuntherapie werden Wirkstoffe wie Zytokine und
monoklonale Antikorper mit immunvermittelten Nebenwirkungen in Verbindung
gebracht, die entzindlicher oder autoimmuner Natur sind. Zu moglichen
Mechanismen gehoren:

- Eine de novo immunvermittelte Erkrankung
- Eine Verschlimmerung einer bereits bestehenden Erkrankung

e Immunvermittelte Erkrankungen stellen auch ein potenzielles Problem fir
Impfstoffe dar, die neuartige Adjuvantien zur Verstarkung der Immunantwort
verwenden

e Die Toxizitaten sind vielfaltig und jedes Organsystem kann potenziell betroffen
sein

- Haufig werden Haut, Gastrointestinaltrakt und die Atemwege betroffen
- Zu den weniger haufigen Reaktionen gehdren neurologische Ereignisse und
endokrine Funktionsstorungen

e Die Behandlung immuntherapievermittelter Immunereignisse umfasst:
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Immunsuppression mit Kortikosteroiden
Spezifische  immunmodulierende  Wirkstoffe =~ wie  Inhibitoren  des
Tumornekrosefaktors (TNF)

2.53.2 Einschluss- /| Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

- Begriffe, die sich auf immunvermittelte und Autoimmun-Erkrankungen beziehen,

die mdglicherweise mit Immuntherapeutika oder Impfstoffen in Verbindung
gebracht werden kdonnen

Zustande, bei denen es starke, wenn auch nicht vollstandig bestatigte Hinweise
auf einen autoimmunen oder immunvermittelten pathophysiologischen Prozess
gibt (z. B. rheumatoide Arthritis, Erythema nodosum)

o Kraniale Neuropathien sind aufgrund der mdglichen Verbindung mit der
Verabreichung von Impfstoffen eingeschlossen. Diese sind als breite
Suchbegriffe enthalten.

Entsprechende unqualifizierte Begriffe ~ fur  ,autoimmune” oder
.Lmmunvermittelte” Zustande, z. B. ist PT Hepatitis als Gegenstiick zu PT
Autoimmune Hepatitis und PT Immunvermittelte Hepatitis eingeschlossen.
Diese unqualifizierten Begriffe werden im Allgemeinen als breite Suchbegriffe
aufgenommen, da sie nicht unbedingt immunvermittelte / autoimmune
Stérungen darstellen missen. Sie konnen jedoch von Nutzen sein, um
potenzielle Falle zu finden, in denen es bei der Berichterstattung oder der
Kodierung der entsprechenden immunvermittelten Konzepte an Spezifitat
mangelt.

o Entsprechende unqualifizierte Hamatologie-Begriffe (z. B. PT
Neutropenie) werden aufgrund des Potenzials, beim Fallabruf
“‘Rauschen” zu verursachen, nicht bertcksichtigt.

Relevante Untersuchungsbegriffe fir immunvermittelte Prozesse einschliel3lich
der Autoantikdrper und Immunantwortproteine. Diese sind als breite
Suchbegriffe enthalten.

e Ausgeschlossen:

Zeichen und Symptome von immunvermittelten und Autoimmunerkrankungen
werden im Allgemeinen ausgeschlossen, weil sie nicht spezifisch sind und
“‘Rauschen” verursachen konnen, z. B. Konzepte zur Diarrhé oder Urtikaria
Immunvermittelte Zustande infolge einer Infektion

Begriffe, die sich auf eine Bewertungsskala flir den Schweregrad der Krankheit
beziehen

Uberempfindlichkeitsstorungen, Angio6deme oder anaphylaktische
Reaktionen, bei denen keine Autoimmunmechanismen nachgewiesen werden
konnen
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2.53.3

- Lokalisierte Hautreaktionen

- Angeborene Autoimmunerkrankungen

Hinweise zur Implementierung und bzw. oder zu erwarteten

Suchergebnissen

Immunvermittelte / autoimmune Erkrankungen (SMQ) weist enge und breite
Suchbegriffe auf. Einzelheiten sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.53.4

Quellenangabe fiir Inmunvermittelte / autoimmune Erkrankungen (SMQ)

Brahmer JR, Lacchetti C, Schneider BJ, et al. Management of immune-related ad-
verse events in patients treated with immune checkpoint inhibitor therapy: Ameri-
can Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol.
2018;36(17):1714-1768.

Champiat S, Lambotte O, Barreau E, et al. Management of immune checkpoint
blockade dysimmune toxicities: a collaborative position paper. Ann Oncol.
2016;27(4):559-574.

Da Silva, FT, De Keyser, F, Lambert, PH, Robinson, WH, Westhovens, R, and
Sindic, C. Optimal approaches to data collection and analysis of potential immune
mediated disorders in clinical trials of new vaccines. Vaccine. 2013; 31: 1870-
1876.

Kieseier B, Mathey E, Sommer C, Hartung HP. Immune-mediated neuropathies.
Nature Reviews Disease Primers. 2018; 31 (4).

Kuek A, Hazleman BL, Ostdr AJK. Immune-mediated inflammatory diseases
(IMIDs) and biologic therapy: a medical revolution. Postgrad Med J. 2007 Apr;
83(978): 251-260. doi: 10.1136/pgm;j.2006.052688.

Puzanov |, Diab A, Abdallah K, et al. Managing toxicities associated with immune
checkpoint inhibitors: consensus recommendations from the Society for Immuno-
therapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group. J Immunother
Cancer. 2017; 5:95.

Stone J, and DeAngelis L. Cancer treatment-induced neurotoxicity: a focus on
newer treatment. Nat Rev Clin Oncol. 2016; 13 (2): 92-105.

Thompson JA, Schneider B, Brahmer J, et al. Management of Immunotherapy re-
lated toxicities, Version 1.2019. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
2019; 17 (3): 255-289.
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2.54 INFEKTIOESE PNEUMONIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2017)

2.54.1 Definition

e Eine Pneumonie ist eine akute, durch eine Infektion hervorgerufene
Lungenentzundung

O

O

O

Pneumonien sind die haufigsten tédlichen Krankenhausinfektionen und die
haufigste Todesursache in Entwicklungslandern.

In den USA erkranken schatzungsweise zwei bis drei Millionen Menschen pro
Jahr an einer Pneumonie und ungefahr 60.000 Menschen sterben daran.

In den USA stehen Pneumonien zusammen mit Grippeerkrankungen an achter
Stelle der Todesursachen und sind die fuhrende infektidse Todesursache.

e Ursachen, Symptome, Behandlung, vorbeugende MalRnahmen und Prognose
einer infektiosen Pneumonie unterscheiden sich je nach den folgenden Faktoren:

Ob die Infektion bakteriellen, viralen, fungalen oder parasitaren Ursprungs ist
Ob sie ambulant, im Krankenhaus oder in einer anderen therapieassoziierten
Institution erworben wurde

Ob es sich um einen immunkompetenten oder immungeschwachten Patient
handelt

e Klinische Manifestationen:

O

O

Die Prasentation kann indolent bis fulminant und die Schwere der Erkrankung
mild bis todlich sein

Der Patient ist oft fiebrig mit Tachykardie, oder die Anamnese kann
Schattelfrost und / oder Schwitzen mit einschliel3en

Husten kann entweder mit oder ohne Auswurf auftreten; es kdnnen
pleuritische Brustschmerzen auftreten

Zu anderen Symptomen gehoéren Mudigkeit, Kopfschmerzen, Myalgien,
Arthralgien und Magen-Darm-Symptome

Haufige Komplikationen einer schweren Pneumonie sind Atemstillstand,
septischer Schock und Multiorganversagen, Koagulopathie und Exazerbation
von komorbiden Erkrankungen

Die Prasentation ist u. U. bei alteren Menschen nicht offensichtlich, bei denen
anfanglich mdglicherweise eine neu einsetzende oder sich verschlechternde
Verwirrung mit wenigen anderen Manifestationen auftritt.

¢ Die anfangliche Diagnose basiert in der Regel auf Thoraxréntgen- und klinischen
Befunden

e Andere diagnostische Modalitaten:
o Sputumgramfarbung und -kultur
O Blutkultur
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o Urin-Antigen-Tests fur Pneumokokken- und Legionellen-Antigene

O

Polymerase-Kettenreaktionstests fur Virusinfektionen der Atemwege

o Serologie: Anstieg pathogenspezifischer IgM-Antikdrpertiter
o Biomarker, z. B. C-reaktives Protein und Procalcitonin

e Zur Behandlung werden gewohnlich geeignete antimikrobielle Mittel und
unterstutzende MalRnahmen angewendet

2.54.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

Begriffe, die infektidse Pneumonien darstellen (mit oder ohne das Wort
~,Pneumonie* oder ,Pneumonitis®), einschliel3lich jener, die typischerweise mit
einem immungeschwachten Patienten assoziiert sind

Begriffe einer Infektion ohne Angabe einer spezifischen Stelle in Bezug auf
Pathogene, die haufig eine Pneumonie verursachen (z. B. PT Pneumokokken-
Infektion), einschlieRlich jener, die typischerweise Infektionen des
immungeschwachten Wirts verursachen

Pathogene, die Uberwiegend Pneumonie verursachen, sind in der engen
Suche enthalten Andere Pathogene, die mit einer Pneumonie assoziiert sein
kénnen, sind in der breiten Suche enthalten.

Anzeichen und Symptome, die fir eine Pneumonie spezifisch sind

Positive Ergebnisse von Tests unter HLGT Mikrobiologische und serologische
Untersuchungen im Zusammenhang mit Krankheitserregern, die oft eine
Lungenentzundung verursachen

Begriffe, die sich auf diagnostische Bildgebung, Blutgas, Auskultation oder
andere Untersuchungsbegriffe beziehen, die eng mit einer infektidsen
Pneumonie zusammenhangen

e Ausgeschlossen:

Immunvermittelte und eosinophile Pneumonien (die mit Eosinophile
Pneumonie (SMQ) identifiziert werden kdnnen)

Pneumonien, die sich aus Verletzungen, Strahlung, Toxizitat oder
medizinischen Eingriffen ergeben, mit Ausnahme der PT Pneumonie nach
einem Eingriff, da postoperative Pneumonien oder Pneumonien nach einem
Eingriff in der Regel eine Art von Krankenhaus-erworbene Pneumonie sind,
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die durch eine Infektion verursacht werden. Der PT Aspirationspneumonie ist
ebenfalls ausgeschlossen.

Begriffe einer Infektion ohne Angabe einer spezifischen Stelle in Bezug auf
Pathogene, die selten eine Pneumonie verursachen

Bronchitis-Begriffe

Unspezifische Anzeichen und Symptome einer Pneumonie (Unwohlsein,
Schdttelfrost, Strenge, Fieber, Dyspnoe)

Kongenitale Begriffe

Unqualifizierte Untersuchungen oder Untersuchungen, die sich nicht spezifisch
auf eine Pneumonie beziehen

2.54.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Infektioese Pneumonie (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die
Einzelheiten der Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.54.4 Quellenangabe fiir Infektioese Pneumonie (SMQ)

e Harrison's Principles of Internal Medicine, 19t edition

e Merck Manual, 19th edition
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2.55 INTERSTITIELLE LUNGENKRANKHEIT (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.55.1 Definition

Interstitielle Lungenkrankheiten umfassen eine heterogene Gruppe von die
Alveolarwande und das perialveolare Gewebe betreffende Erkrankungen.

- Nicht bésartig und nicht von definierten infektidsen Agenzien verursacht
Anfangliche Reaktion ist die Entziindung der Luftraume und der Alveolarwande.

- Bei chronischen Zustanden verbreitet sich die Entzindung auf benachbarte
Teile des Interstitiums und auf die Vaskulatur und verursacht schlussendlich
interstitielle Fibrose.

Die Vernarbung und Verzerrung des Lungengewebes fuhrt zu einer bedeutenden
Stérung des Gasaustauschs und der Ventilationsfunktion.

Aulierdem kann sich eine Entziindung auf die leitenden Luftwege auswirken.

- Die mit organisierender Pneumonie verbundene Bronchiolitis obliterans ist
wahrscheinlich Teil des Spekturms der interstitiellen Lungenkrankheiten.

Interstitielle Lungenkrankheiten sind schwer zu klassifizieren, weil ungefahr 180
bekannte einzelne Krankheiten als interstitielle Lungenkrankheit einschlieRende
Krankheiten gekennzeichnet sind (entweder primare Krankheit oder Teil eines
mehrere Organe betreffenden Prozesses, z. B. Kollagen-Gefalierkrankung).

Interstitielle Lungenkrankheiten kénnen in zwei Gruppen klassifiziert werden:
- Bekannte Ursachen

- Unbekannte Ursachen

Jeder dieser Gruppen kann in Untergruppen untergliedert werden:

- Anwesenheit von histologischem Beweis eines Granuloms in interstitiellen
oder vaskularen Bereichen

- Abwesenheit von Granulomen

2.55.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

- Begriffe, die sich auf Lungenkrankheiten beziehen, welche durch Alveolitis,
interstitielle Entzindung und Fibrose gekennzeichnet sind

- Interstitielle Lungenkrankheiten bekannter und unbekannter Ursache

- Interstitielle Lungenkrankheiten mit Granulomen (z. B. Sarkoidose) sowie ohne
Granulome (z. B. Goodpasture-Syndrom)
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- Begriffe der engen Suche schlielden solche ein, die speziell eine interstitielle
Lungenreaktion oder die mogliche Verschlechterung der interstitiellen
Lungenkrankheit bei der Behandlung mit einem verdachtigen Arzneimittel
anzeigen.

o EinschlieBlich interstitielle Lungenkrankheiten mit moglicher allergischer
Komponente und interstitielle Lungenreaktionen auf Strahlung

o Interstitielle Reaktionen der Lungen auf Strahlung waren erwartungsgemaf
ebenfalls einbezogen, da diese eine erhohte Sensibilitat in Bezug auf
Stahlungsvergiftung in Verbindung mit Arzneimittelexposition bedeuten
konnten und somit noch als unerwinschte Reaktion gelten wurde.

- Begriffe der breiten Suche schliel3en solche ein, die sich auf interstitielle
pulmonale Erkrankungen beziehen, selbst wenn kein arzneimittelbedingtes
Ereignis erwartet wird (z. B. Terme betreffend schweres akutes
respiratorisches Syndrom und Lungenblutungssyndrom, die interstitielle
Lungenkrankheit anzeigen kdnnen.).

e Ausgeschlossen:
- Zeichen und Symptome interstitieller Lungenkrankheiten
- Begriffe, die sich auf Infektionen und Exposition am Arbeitsplatz beziehen

- Begriffe, die sich nicht auf unmittelbare oder allergische Toxizitat einer
verdachtigen medizinischen Behandlung beziehen

- Begriffe in Bezug auf Thorax-Rontgenaufnahmen mit Anomalien
- Begriffe, die sich auf nicht-kardiogenes Lungenoedem beziehen

- Die folgenden Zustande sind ausgeschlossen, aulder die Beschreibung
erwahnt den Befund einer interstitiellen pulmonalen Reaktion: Amyloidose,
hereditare Lungenerkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakds
oder der Leber, Graft-versus-Host Erkrankungen (GVHD), interstitielle
Lungenkrankheit verursacht durch anorganischen Staub

2.55.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Interstitielle Lungenerkrankung (SMQ) beinhaltet enge und breiteSuchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.
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2.56 ISCHAEMISCHE KOLITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2008)

2.56.1 Definition

¢ Ischamische Kolitis ist eine Verletzung des Dickdarms, die aus einer
Unterbrechung der Blutversorgung herrahrt

e Verursacht durch transiente Verringerung des Blutflusses zum Kolon

¢ Die meisten Patienten sind alter. Allerdings tritt sie auch bei Patienten jingeren
Alters in Verbindung mit Ovulationshemmern, Vaskulitis und
Hyperkoagulationszustanden

e Das Krankheitsbild hang vom Ausmalf und der Entwicklungsrate der Ischamie ab
- Akute fulminante ischamische Kaolitis:
o Schwere Schmerzen im Unterbauch, Rektalblutung und Hypotension
o Dilatation des Kolon (schwere Falle)
o Zeichen von Bauchfellentziindung (schwere Falle)
- Subkutane ischamische Kaolitis:
o Haufigste klinische Erscheinungsform

o Verursacht weniger Schmerzen und Bluten (tritt Gber mehrere Tage oder
Wochen auf)

e Ischamische Kaolitis ist die zweithaufigste Ursache von Blutungen im unteren
Gastrointestinaltrakt

e Diagnosis geschieht mittels Koloskopie
e Entwickelt sich gewodhnlich bei Abwesenheit von Verschluss groRer Gefalle
e Assoziierte Faktoren:
- \Verringertes Herzzeitvolumen
- Herzrhytmusstérungen
- Trauma
- Operation (z. B. aortoiliakale Operation)
- Vaskulitis
- Koagulationsstérungen
- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
- Reizdarmsyndrom

e Spezielle Arzneimittel
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e Mehr als zwei Drittel der Patienten sprechen auf konservative Malinahmen an (1V-
Flussigkeiten, Darmruhe, Antibiotika). Operation is selten erforderlich.

2.56.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe flr ischamische Kolitis und andere Formen von Kolitis

- Begriffe fir damit assoziierte Zustande, die sich typischerweise als Folge von
ischamischer Kolitis entwickeln

-~ Damit verbeunden Untersuchungsbegriffe
e Ausgeschlossen:
- Begriffe, die sich auf gastrointestinale Strikturen und Stenosen beziehen
- Begriffe fur unspezifische klinische Symptome ischamischer Kolitis
- PT Melaena
o Bezieht sich auf Blutungen des oberen Gastrointestinaltrakts
o Hatte zu viel Hintergrundrauschen beim Datenbanktest zur Folge.

(HINWEIS: Im Rahmen der breiten Suche riefen Blutungen beschreibende Begriffe leicht
Falle auf, die “Rauschen” verursachen, insbesondere im Falle eines der getesteten
positiven Kontrollprodukte. Das “Rauschen” kann erheblich sein, wenn die Verbindung
bei Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen zur Anwendung kommt.)

2.56.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Ischaemische Kolitis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.56.4 Quellenangabe fiir Ischaemische Kolitis (SMQ)

e Satyaprasad V Alapati SV, Mihas AA. When to suspect ischemic colitis.
Postgrad Med 1999;105 (4)

e Michel Huguier et al.Ischemic colitis; Am J Surg 2006; 192: 679 — 684

e Higgins PDR, Davis KJ, Laine L. Systematic review: the epidemiology of is-
chaemic colitis. Aliment Pharmacol Ther 2004; 19; 729 — 738

e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 11th edition 1987; 1297
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2.57 ISCHAEMISCHE HERZKRANKHEIT (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.57.1 Definition

e Kardiale Ischaemie bezieht sich auf Sauerstoffmangel aufgrund unzureichender
Perfusion des Myokardiums; sie verursacht ein Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffzufuhr und —bedarf.

e Die weitverbreitetste Ursache von kardialer Ischaemie ist die obstruktive
atherosklerotische Erkrankung der epikardialen Koronararterien.

2.57.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Alle Arten von Zustanden, die mit kardialer Ischamie zusammenhangen
e Ausgeschlossen:
- Begriffe, die bekannte Risikofaktoren fur kardiale Ischamie darstellen

- PT Aspartataminotransferase anomal und PT Aspartataminotransferase
erhoeht sind ausgeschlossen, weil diese eine grol3e Anzahl von irrelevanten
Fallen im Rahmen des Phase-I-Tests aufriefen.

HINWEIS: Die urspringliche Version der breiten Suchen schloss PT
Aspartataminotransferase anomal und PT Aspartataminotransferase erhoeht ein.
Aufgrund der Testergebnisse wurden diese Terme entfernt (eine grof3e Anzahl von
irrelevanten Fallen aufgerufen). Bei der Untersuchung alterer Daten (d. h. vor dem Jahr
2000) kdonnte man die Einbeziehung dieser Begriffe in der Abfrage in Betracht ziehen.

2.57.3 Hierarchiestruktur

Ischaemische
Herzkrankheit
(20000043)

Andere ischaemische
Herzkrankheit
(20000168)

Herzinfarkt
(20000047)

Abbildung 2-15. Hierarchiestruktur von Ischaemische Herzkrankheit (SMQ)
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Anders als bei Herzinfarkt (SMQ) stellt die Andere ischaemische Herzkrankheit (SMQ)
keinen eigenstandigen SMQ-Oberbegriff dar. Sie kann nur als Teil ihres Ubergeordneten
SMQ-Oberbegriffs benutzt werden — Ischaemische Herzkrankheit (SMQ).

2.57.4 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Ischaemische Herzkrankheit (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit engen und
breiten Suchbegriffen. Anders als bei der Hierarchiestruktur ist die Durchflihrung bei
dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten
Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden
der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.57.5 Quellenangabe fiir Ischaemische Herzkrankheit (SMQ)

e Harrison’s textbook of Internal Medicine
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2.58 MANGEL AN WIRKSAMKEIT/WIRKUNG (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.58.1 Definition
o ,Wirksamkeit* wird wie folgt definiert:

- Moglichkeit einer Intervention zur HerbeifUhrung der gewunschten
vorteilhaften Wirkung durch Fachpersonal und unter idealen Umstanden

- In der Pharmakologie, die Fahigkeit eines Arzneimittels, von Biologika oder
eines Gerats die gewunschte therapeutische Wirkung herbeizuflhren, d. h.

o unabhangig vom Wirkungsvermogen (Menge des fur die gewlnschte
Wirkung erforderlichen Produkts).

e Eine ,Wirkung“ wird als durch eine Aktion herbeigeflihrtes Ergebnis definiert.

e Dabher stellt ein Mangel an Wirksamkeit/Wirkung den Beweis einer geringer als
erwarteten Wirkung eines Produkts dar.

e Es kann Unterpopulationen geben, fir die ein héheres Risiko eines Mangels an
Wirksamkeit/Wirkung besteht; zur Identifizierung solcher Falle missen die Arten
der Ereignisse, die in solchen Situationen flr das jeweils spezifische Produkt und
fur die jeweilige Indikation berichtet werden kdnnen, bertcksichtigt werden.

e Es kann sein, dass manche Firmen ,Mangel an Wirksamkeit® in ihrer Datenbank
schon auf einer Fallebene mit einer Markierung versehen haben, welche bei der
Suche von Fallen ebenfalls dienlich sein kann.

2.58.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- ,Generische” Begriffe, die auf eine breite Palette von Produkten bzw. von
Produktklassen anwendbar sind

o Diese SMQ kann sich auf Arzneimittel, Blutkomponenten/Blutderivat-
Biologika (z. B. Erythrozytenkonzentrate, Immunglobuline), Medizingerate,
Zellgewebe und Gentherapie beziehen.

- ,Zusatzliche produkt-spezifische Terme® beziehen sich auf Vakzine, Gerate
und eng definierte Produkte oder Produktklassen.

e Ausgeschlossen:

- Begriffe, die nur auf eng definierte Produkte oder Produktklassen anwendbar
sind (z. B. Blutdrucksenker, antihamophile Faktoren)

- Benutzern, die Falle von ,Mangel an Wirksamkeit/Wirkung“ im Falle von
Vakzinen, eng definierten Produkten oder Produktklassen auffinden wollen,
wird empfohlen, das entsprechende Kapitel in der Originalausgabe des
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CIOMS WG-Dokuments in Hinsicht auf Mangel an Wirksamkeit/Wirkung
(SMQ) heranzuziehen.

2.58.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Mangel an Wirksamkeit/Wirkung (SMQ) beinhaltet nur enge Suchbegriffe. Daher
ergeben enge und breite Suchen dasselbe Ergebnis. Genauere Hinweise sind in
Abschnitt 1.

2.58.4 Quellenangabe fur Mangel an Wirksamkeit/Wirkung (SMQ)
e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 30th Edition; 2003. pp 590-2
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2.59 ERKRANKUNGEN DES TRAENENAPPARATS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2009)

2.59.1 Definition

e Erkrankungen, die die Tranendrlise und das Tranenabflusssystem betreffen:

Sekretionsstorungen (Insuffizienz der Tranengange)
Blockierung des Tranen-Nasen-Gangs

Okklusion / Stenose des Punctum lacrimale
Neubildungen der Tranendruse

Entzindungen und Infektionen

¢ Klinische Manifestationen:

UbermaRige Tranenproduktion

Trockene Augen

e Ursachen:

Systemische Erkrankungen, z. B. rheumatoide Arthritis

Arzneimittel (z. B. Diuretika), welche u. a. die Symptome von trockenem Auge
verschlimmern kdnnen

2.59.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe fir Operationen am Tranenapparat
Begriffe fir Neubildungen von Tranendrise und Tranenengang
Begriffe fir Erkrankungen und Stérungen von Tranendrise und Tranengang

Begriffe flir Entzindungen und Infektionen des Trananapparats

e Ausgeschlossen:

Begriffe fir unspezifische Symptome einer akuten Dacryozystitis wie Fieber
und Leukozytose

Begriffe fur kongenitale Zustande

Begriffe fir Trauma des Tranenapparats
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2.59.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen des Traenenapparats (SMQ) beinhaltet nur enge und breite
Suchbegriffe. Daher ergeben enge und breite Suchen dasselbe Ergebnis. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.59.4 Quellenangabe fur Erkrankungen des Traenenapparats (SMQ)

e Elkington, AR and Khaw, PT. Eyelid and lacrimal disorders. BMJ. 1988 August
13; 297(6646): 473477

e Westfall, CT. Lacrimal disease. Curr Opin Ophthalmol, 1995, 6;V: 100 — 104

e Thampy, H. Eyelid and lacrimal disorders.
http://www.firstinmedicine.com/summarysheets files/Ophthalmology/Eyelid%2
0and%20Lacrimal%20Disorders.pdf (Der Zugriff auf die konkrete url-Adresse
ist derzeit nicht méglich)

e Disorders of the lacrimal apparatus. Merck Manual, 17th edition, 1999
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2.60 LAKTATAZIDOSE (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.60.1 Definition

Laktatazidose ist eine Form metabolischer Azidose mit groRer Anionenlicke
sinkender pH-Wert des Blutes und reduzierter HCOs-Wert in Verbindung mit
kompensatorischer Steigerung der Atemfrequenz (insbesondere Kussmaul-
Atmung) mit der Folge von erniedrigtem PCO..

Die intrinsische kardiale Kontraktilitat kann deprimiert sein; jedoch kann die
inotropische Funktion aufgrund der Katecholamin-Freisetzung normal sein.

Periphere arterielle Vasodilatation und zentrale Vasokonstriktion kann bestehen;
der zentrale und pulmonale Gefaldwiderstand pradisponiert zum Lungenédem.

Die Funktion des Zentralnervensystems ist deprimiert; dies ist begleitet von
Kopfschmerzen, Lethargie, Stupor und in einzelnen Fallen sogar von Koma.

Glukoseintoleranz kann auftreten.

Gekennzeichnet durch erhdhte L-Laktat-Werte im Plasma, welche sekundar zur
schlechten Gewebeperfusion (Typ A) oder zu aerobischen Erkrankungen (Typ B;
einschliellich Arzneimittel und Toxine) sind

Azidose ist nur dann bedeutend, wenn der Laktatgehalt im Blut 5 mmol/I
Uberschreitet.

Klinische Prasentation bei Typ B-Laktatazidose:

— Symptome aufgefuhrt in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit: Hyperventilation
oder Atemnot, Stupor oder Koma, Erbrechen, Verschlafenheit und
Bauchschmerzen

— Symptome und Zeichen erscheinen gewdhnlich sehr schnell und sind von
einer Verschlechterung des Bewusstseinszustands begleitet.

— Die definitive Diagnose hangt von der Erkennung des Laktats als das die
Azidose verursachende organische Anion ab.

2.60.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

— Relevante Begriffe der SOC Untersuchungen, die das Wort ,anomal® in der
breiten Suche enthalten

— PT Metabolische Azidose oder PT Azidose in der breiten Suche

Ausgeschlossen:

— Begriffe fur SOC Untersuchungen mit dem Qualifizierer ,normal” sowie solche
ohne Qualifizierer
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— PTs, die eindeutig zeigen, dass die Art Azidose keine Laktatazidose sondern
anderer Atiologie ist

— Begriffe fur fetale und neonatale Ereignisse
— PTs, die eine ererbte Erkrankung anzeigen

— Begriffe, die andere bekannte Ursachen fur Laktatazidose darstellen (wie
Begriffe fir Schock, Anamie, Malignitaten, usw.)

2.60.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Laktatazidose (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise
sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.60.4 Quellenangabe fur Laktatazidose (SMQ)

e Braunwald E, Fauci A, Kasper D. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15th
Edition, 2001 pp 285-9

e Weatherall D, Ledingham J and Warrell D. Oxford Textbook of Medicine. Third
edition, 1996; volume 2 pp 1541-44
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2.61 ERKRANKUNGEN DER LINSE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.61.1 Definition
e Haufigste Ursache verminderter Sehfahigkeit (insbesondere Katarakt)
e Verantwortlich flr ungefahr 35 % der Falle beeintrachtigter Sehfahigkeit
e Katarakte

- Koénnen aufgrund einer Reihe Prozesse entstehen (hauptsachlich
altersbedingt)

- Schreitet gewdhnlich langsam voran, wird aber oft nur bei bestimmten
Schweregraden oder bei der ophthalmologischen Untersuchung erkannt

- Symptome sind oft schleichend (z. B. gelbe Sicht) und oft wird ein
anamtomisch schwerer Katarakt nicht mit einer gleichschweren Verlust der
Sehfahigkeit verbunden.

- Symptome kdénnen Blendung, verschwommene Sicht, veranderte
Farberkennung, Refraktionsanderung und monokulare Diplopie einschliel3en.

e Ein ,plétzliches Erscheinen®, das als unerwinschtes Ereignis berichtet wird, kann
tatsachlich von einem schon bestehenden Zustand herrthren.

e Bei der Beurteilung eines scheinbaren Zusammenhangs zwischen diesen
Lasionen und der Behandlung mit Medikamenten ist Sorgfalt geboten.

e Definitionen (von mehreren Quellen):

- Aphakie: Abwesenheit der Linse; kann kongenital oder auf Trauma
zuruckzufiihren sein, aber wird in den meisten Fallen durch Extraktion der
Linse verursacht.

- Kataraki:
o Kongenitaler oder erworbener Mangel der Klarheit der Linse
o Wolkigkeit der Linse

o Trubung der Augenlinse oder —kapsel verursacht eine Beeintrachtigung des
Sehvermdgens oder verursacht Blindheit.

2.61.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe fur resultierende Komplikationen

- Begriffe fur therapeutische Verfahren und damit zusammenhangende
Komplikationen
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Ausgewalte PTs, die mit dem HLT Strukturelle Veraenderungen, Ablagerungen
und Degeneration der Linse (ausschl. Katarakt), HLT Therapeutische Eingriffe
an der Linse und HLT Kataraktleiden

e Ausgeschlossen:

Begriffe fur kongenitale Erkrankungen mit Katarakten als Teil des Syndroms.
Begriffe in der SOC Soziale Umstaende

Begriffe fur Komplikationen aufgrund von Infektion nach der Kataraktoperation
Begriffe fir Refraktions- und Akkomodationsstérungen

Begriffe, die sich auf Trauma beziehen

HINWEIS: Je nach Ziel der Suche kann eine spezifische Suche die Anwendung von
mehr als einer ophthalmologischen SMQ erfordern.

2.61.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Linse (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.61.4 Quellenangabe fiir Erkrankungen der Linse (SMQ)

West S Epidemiology of cataract: accomplishments over 25 years and future
directions. Ophthalmic Epidemiol 2007 Jul-Aug;14(4):173-8

Abraham AG; Condon NG; West Gower E The new epidemiology of cataract.
Ophthalmol Clin North Am 2006 Dec;19(4):415-25

Robman L; Taylor H External factors in the development of cataract Eye 2005
Oct;19(10):1074-82
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2.62 LIPODYSTROPHIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2009)

2.62.1 Definition
e Mit HIV assoziierte Dystrophie:

- Anomale zentrale Fettansammlung (Lipohypertrophie) und lokalisierter Verlust
von Fettgewebe (Lipoatrophie)

- Manche Patienten haben nur Lipohypertrophie oder nur Lipoatrophie; andere
prasentieren klinisch gemischt (weniger gewdhnlich).

- Lipohypertrophie and Lipoatrophie sind eigenstandig ausgepragte
Manifestationen mit unterschiedlichen Risikofaktoren und zugrundeliegenden
metabolischen Prozessen.

e Lipohypertrophie:

- \VergroRertes dorsozervikales Fettpolster

- Vergrolerung des Halsumfangs

- Vergrolerung der Brust

- Abdominal-viszerale Fettansammlung

e Lipoatrophie:

- Peripherer Fettverlust

- \Verlust des subkutanen Fettgewebes im Gesicht, an den Armen, Beinen und
am Gesal

- Die Beteiligung des Gesichts ist meist gewdhnlich (kann fir den Patienten ein
gesellschaftliches Stigma darstellen).

e Weitere Merkmale des HIV-Lipodystrophie-Syndroms:

- Hyperlipidamie

- Insulinresistenz

- Hyperinsulinamie

- Hyperglykamie

- Erhdhtes Risiko der Entwicklung von Diabetes mellitus und Atherosklerose

e Die Mechanismen der Entwicklung dieses Syndroms werden nicht vollkommen
verstanden.
e HIV-1-Proteaseinhibitor-Arzneimittel und nukleosidische Reverstranskriptase-

Inhibitoren werden mit folgenden in Verbindung gebracht:

- Retinoinsaureproduktion und Triglyceridaufnahme erniedrigt
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- Hemmung des mitochondrialen DNA (mtDNA) Polymerase-Gammas
- Hemmung des Fettstoffwechsels
- Verhinderung der Bildung von Fettzellen

» Es bestehen Beweise, die auf verringerte Insulinsensibilitat, Beta-Zellen-Storung
und nach unten regulierte Ostrogenrezeptorexpression im Fettgewebe schlie3en
lassen.

e HIV-1 selbst — ohne hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) — kann
Dyslipidaemie und Lipodystrophie aufgrund verschiedener Mechanismen
verursachen.

¢ In Ruhelage ist der Energieverbrauch und die Lipidoxidation hoher bei HAART-
behandelten HIV-positiven Patienten mit / ohne Lipodystrophie.

e Symptome beinhalten:
- Erhohter Bauchumfang (erhdhte Gurtel- oder Taillenweite
- Blahungen/Aufblahung
- Fettansammlung im Nacken (Buffelnacken) / vergroRerte Halsweite
- VergroRerte Brust (einschliellich Gynakomastie) mit oder ohne Schmerzen
- Anderweitige Fettansammlungen:
o Umschrieben (Lipome)
o Allgemein (z. B. vergrofRerte Oberkorperweite)
e Lipoatrophiebefunde:
- Ausgepragte Fettdepletion im nasolabilaen und Wangenbereich
- Dunne Extremitaten und hervorstehende Venen
- Volumenverlust im suglutealen Bereich
e Laborbefunde:
- Hypertriglyceridamie
- Hypercholesterolamie
- Niedriger Spiegel von Lipoproteinen hoher Dichte

- Hyperglykamie

2.62.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe fur Zustande von of Lipodystrophie, Lipoatrophie und Lipohypertrophie

- Begriffe flr Zeichen und Symptome von Lipodystrophie
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- Begriffe fir stoffwechselbedingte Befunde, die fur Lipodystrophie bei HIV-
Patienten charakteristisch sind; siehe Ausschlusskriterien fur Ausnahmen

- Begriffe flr Laborbefunde (und damit assoziierte klinische Befunde), die fir
Lipodystrophie bei HIV-Patienten charakteristisch sind; bitte beachten, dass
Laborbegriffe auch die Qualifizierung ,anomal® mitenthalten

- Begriffe fur Verfahren, die mit Lipodystrophie assoziiert werden
e Ausgeschlossen:
- Begriffe flr kongenitale Zustande

- PT HIV Wasting-Syndrom, da dies ein eigenstandiges Syndrom ist ohne
Relation mit HIV-assozierter Lipodystrophie

- Begriffe fir langzeitige metabolische Folgewirkungen, die mit Lipodystrophie
assoziiert sind, wie mit Atherosklerose verwandte Begriffe

-~ Diabetes mellitus- und Hyperglykamia-Begriffe (aufgrund von Testergebnissen)

2.62.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Lipodystrophie (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise
sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

Obwohl die in Lipodystrophie (SMQ) enthaltenen klinischen und investigativen Begriffe in
erster Linie spezifische Konzepte darstellen, die flr die Identifizierung von
Lipodystrophiefallen relevant sind, hatte sich der darin enthaltene breite Begriff PT
Dyslipidaemie als nutzlich erwiesen, wenn es darum ging, wahrend der Testphase zur
Entwicklung dieser SMQ Berichte von Interesse zu erhalten. Wenn eine
mafgeschneiderte Abfrage mit Lipodystrophie (SMQ) wiinschenswert ist, die
zusatzliche, sich auf Stérungen des Lipidstoffwechsels beziehende Konzepte enthalt,
kénnen Benutzer die Aufnahme ausgewahlter Begriffe aus Dyslipidaemie (SMQ) in ihrer
Gesamtheit fur eine solche Suche in Betracht ziehen.

2.62.4 Quellenangabe fiir Lipodystrophie (SMQ)

e Robles, DT. Lipodystrophy, HIV. eMedicine, 24 Juni 2008 http://www.emedi-
cine.com/derm/topic877.htm

e WHO/Forum for Collaborative HIV Research Joint Meeting: ARV Drugs Adverse
Events, Case Definition, Grading, Laboratory Diagnosis and Treatment Monitor-
ing, Background Document (Draft), 28. — 29. Februar 2008.
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2.63 MALIGNITAETEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.63.1 Definition

¢ In Bezug auf eine Definition der malignen (b&sartigen) Tumoren wird auf
einschlagige Textblcher verwiesen (z. B. DeVita et al 2005, Peckham et al 1995).

e Malignitaeten (SMQ) schlie3t Begriffe fur Folgendes mit ein: Alle Arten bosartiger
oder nicht spezifizierter Tumoren, malignitatsbedingte Erkrankungen,
malignitatsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren und
Tumormarker. [Hinweis: Pramaligne Stérungen befinden sich in einer getrennten
SMQ: Praemaligne Erkrankungen (SMQ).]

e Diese SMQ besteht aus zehn untergeordneten SMQs, die separat oder in
Verbindung miteinander verwendet werden kdnnen.

e Malignitaeten (SMQ) ist in vier untergeordnete SMQs unterteilt:
- Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ)
- Malignitaetsbedingte Erkrankungen (SMQ)
- Malignitaetsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren (SMQ)
— Tumormarker (SMQ)

e Die untergeordnete SMQ Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ) enthalt
alle MedDRA-Begriffe flr bosartige oder unspezifizierte Tumoren und wird
weiterhin unterteilt in zwei getrennte Unter-SMQs:

- Maligne Tumoren (SMQ)
- Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ)

e Die untergeordnete SMQ Maligne Tumoren (SMQ) wird unterteilt in:
- Haematologische maligne Tumoren (SMQ)
- Nichthaematologische maligne Tumoren (SMQ)

e Die untergeordnete SMQ Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) wird
unterteilt in:

- Haematologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ)
- Nichthaematologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ)

2.63.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ)
o Alle MedDRA-Terme fur maligne (bosartige) oder unspezifische Tumoren

- Malignitaetsbedingte Erkrankungen (SMQ)
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o Begriffe fir malignitaetsbedingte Erkrankungen
- Malignitaetsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren (SMQ)

o Begriffe flr therapeutische und diagnostische Verfahren zur Behandlung
von Malignitaten

o Einige dieser Verfahren werden auch zur Behandlung von nicht-malignen
Erkrankungen verwendet.

— Tumormarker (SMQ)
o MedDRA-Terme, die sich auf Tumormarker beziehen

o Informationen in Bezug auf European Group on Tumour Markers sind unter
http://ar.iiarjournals.org/content/27/4A/1901 zugreifbar.

e Ausgeschlossen:
- Begiffe in Bezug auf Zysten
- Begriffe im Zusammenhang mit benignen (gutartigen) Tumoren
- FUr Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ)

o Begriffe flir malignitatsbedingte Erkrankungen sind von dieser Unter-SMQ
ausgeschlossen.

o Naevus-Begriffe sind ausgeschlossen.

HINWEIS: In Version 20.0 wurden vier Unter-SMQs zu Malignitaeten (SMQ) hinzugefugt,
um bessere Optionen zur Fallidentifizierung zu bieten: Haematologische maligne
Tumoren (SMQ) und Nichthaematologische maligne Tumoren (SMQ) wurden zu Maligne
Tumoren (SMQ) hinzugefugt. Haematologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet
(SMQ) und Nichthaematologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ)
wurden zu Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) hinzugeflugt.

HINWEIS: Die Unter-SMQ Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ) soll alle
anatomischen Stellen darstellen. Es gibt andere SMQs und Unter-SMQs fur
anatomiespezifische bdsartige und unspezifische Neubildung wie, z. B., Neubildungen
der Neubildungen der Prostata, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ), Unter-SMQ
Neubildungen der Leber, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ).

HINWEIS: Malignitaetsbedingte Erkrankungen (SMQ) werden zusammen mit Begriffen
in Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ) und Malignitaetsbedingte therapeutische
und diagnostische Verfahren (SMQ) Falle identifizieren, die sich auf Malignitaten und
Falle von malignitatsbedingten Erkrankungen oder Verfahren beziehen, die im
Zusammenhang mit vorbestehenden Malignitaten berichtet werden.

HINWEIS: Die Unter-SMQ Malignitaetsbedingte therapeutische und diagnostische
Verfahren (SMQ) beinhaltet PTs, die Chemotherapie- oder
Strahlentherapiebehandlungen beschreiben. Allerdings gibt es einige MedDRA LLTs, die
sich auf unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit Chemotherapie oder
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Strahlentherapie beziehen, die nicht in dieser Unter-SMQ enthalten sind, weil diese LLTs
nicht zu Chemotherapie- oder Strahlentherapie-PTs verknUpft sind. Beispiele dafur s. u.:

SOC PT LLT
Stoffwechsel- und : : Appetitlosigkeit nach
Ernaehrungsstoerungen Appetit vermindert Chemotherapie
Erkrankungen des Blutes und des A . Appetitlosigkeit nach
naemie .

Lymphsystems Chemotherapie
Erkrankungen des . . .
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Diarrhoe nach Chemotherapie
Erkrankunge_n des Erbrechen Erbrechen nach Radiotherapie
Gastrointestinaltrakts

Sekundaerer Immunmangel infolge von
Erkrankungen des Immunsystems .

Immunmangel Chemotherapie

Tabelle 2-5. Begriffe, die nicht in der Unter-SMQ Malignitaetsbedingte
therapeutische und diagnostische Verfahren (SMQ) einbezogen sind

2.63.3 Hierarchiestruktur

Malignitaeten
(20000090)

Mahgn_e_ o_der Malignitaetsbedingte Malignitaetsbedingte
unspezifizierte Erkrankunaen therapeutische und Tumormarker
Tumoren 200000992 diagnostische Verfahren (20000094)
(20000091) ( ) (20000093)

I
\ |
Tumoren nicht
spezifizierter

Maligne Tumoren

zéﬁ%% Malignitaet (SMQ)
( 194) (20000195)
| | | |
Haematologisch = ‘ - Haematologische Nichthaematologische
. Nichthaematologisch . .
e maligne . Tumoren nicht Tumoren nicht
e maligne Tumoren — e
Tumoren (20000228) spezifizierter spezifizierter
(20000227) Malignitaet Malignitaet
(20000229) (20000230)

Abbildung 2-16. Hierarchiestruktur von Malignitaeten (SMQ)
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2.63.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Malignitaeten (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit nur engen Suchbegriffen. Daher
ergeben enge Suchen und breite Suchen dasselbe Ergebnis fur die Gbergeordneten und
alle untergeordneten SMQs. Anders als bei der Hierarchiestruktur ist die Durchfiihrung
bei dieser SMQ ahnlich wie im Falle der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und
breiten Suchbegriffen (siehe Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann durch
Verbinden der Begriffe in den untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.63.5 Quellenangabe fiir Malignitaeten (SMQ)

e DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of On-
cology. 7th Edition, 2005

e Peckham, M; Pinedo, H,.Veronesi, U. Oxford Textbook of Oncology. 1995
e European Group on Tumour Markers (EGTM). http://egtm.eu/
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2.64 MALIGNE LYMPHOME (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2013)

2.64.1 Definition

e Lymphome = heterogene Gruppe von Malignitaten, allgemein untergliedert in
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und Hodgkin-Krankheit

e NHL
- Ungefahr 85 % der Lymphome
- Durchschnittsalter bei der Diagnose ist das sechzigste Lebensjahr.

- Einige Formen von NHL wie das Burkitt-Lymphom und lymphoblastische
Lymphome treten bei jingeren Patienten auf.

- Kilassifizierung in mehreren unterschiedlichen Systemen (z. B. Working
Formulation, REAL-Klassifikation), basierend auf Morphologie und
klinischem Verhalten.

- Eine Vielfalt von Labor- und bildgebenden Untersuchungen wird bei der
Beurteilung und beim Staging von NHL verwendet.

- Die Behandlung wird bestimmt vom Stadium der Erkrankung, dem
Ausbreitungsgrad, der Art und von verschiedenen Patientenfaktoren
(Symptome, Alter, usw.).

- Kann herruhren von:
o Chromosomale Translokationen
o Infektionen (Epstein-Barr-Virus [EBV] und Hepatitis-C-Virus)
o Umweltfaktoren (Strahlenexposition und Chemotherapie)
o Immunmangelzustande
o Chronische Entziindung

- Die klinische Prasentation hangt von der Erkrankungsstelle und den
biologischen Charakteristiken (z. B. niedergradig im Gegensatz zu
hochgradig) ab.

- Periphere Adenopathie und B-Symptome (Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsabnahme) sind charakteristisch fur einige Formen von NHL.

¢ Hodgkin-Krankheit

- Histologischer Befund, biologisches Verhalten und klinische
Charakteristiken unterscheiden sich von NHL.

- Lymphknotenbiopsie mittels Exzision wird allgemein zur Bestimmung der
Diagnose empfohlen.
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Verschiedene bildgebende Untersuchungen werden zum Staging der
Erkrankung durchgefunhrt.

Lymphadenopathie und konstitutionelle B-Symptome sind charakteristisch.

Behandlung mit Mehrfachwirkstoff-Chemotherapie mit zusatzlicher oder
ohne Strahlentherapie

Die Atiologie der Hodgkin-Krankheit wurde noch nicht bestimmt.

o Bestimmte Infektionserreger, z. B. EBV, kdnnen beteiligt sein.
o Bei HIV-infizierten Patienten ist die Auftretenshaufigkeit gréier.
o Genetische Pradisposition kann ebenfalls eine Rolle spielen.

2.64.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe, die verschiedene Arten von Non-Hodgkin-Lymphom beschreiben
Begriffe flr verschiedene Formen von Hodgkin-Krankheit / Hodgkin-
Lymphom

Relevante Untersuchungsbegriffe mit zumindest der Moéglichkeit,
Interessefalle mit einem Minimum an “Rauschen” aufzurufen; diese sind im
Allgemeinen breite Suchbegriffe

e Ausgeschlossen:

Begriffe flr kongenitale Erkrankungen

Begriffe fur lymphoproliferative Stérungen aul3er ausgewahlte Stérungen
wie z. B. der PT Lymphoproliferative Erkrankung nach Transplantation
aufgrund seines Zusammenhangs mit immunsuppressiver Therapie und
der moglichen Weiterentwicklung in ein Lymphom

Begriffe fir unspezifische Zeichen und Symptome von Lymphomen.
Beinahe alle Zeichen und Symptome von Lymphomen sind unspezifisch.
Das charakteristischste Zeichen von Lymphomen, namlich
Lymphadenopathie, kann bei einer Vielzahl von nicht lymphombedingten
und nicht-neoplastischen Erkrankungen gesehen werden. Typischerweise
sind die Symptome konstitutionell, z. B. ,B-Symptome* wie
Gewichtsabnahme, Fieber, Nachtschweil3, usw.).

Begriffe flr Histiozytosen
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2.64.3 Quellenangabe fiir Maligne Lymphome (SMQ)

Vinjamaram, S. Non-Hodgkin lymphoma.

http://emedicine.medscape.com/article/203399-overview
Dessain, SK. Hodgkin lymphoma.

http://emedicine.medscape.com/article/201886-overview
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2.65 MEDIKATIONSFEHLER (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2016)

2.65.1 Definition

Medikationsfehler werden als jedes unbeabsichtigte und verhinderbare Ereignis
definiert, das die unsachgemafe Verwendung von Arzneimitteln bzw. die
Gefahrdung des Patienten verursachen bzw. zu dieser fuhren kann, wenn das
Arzneimittel von einem Gesundheitsversorger, Patienten oder Benutzer
kontrolliert wird.

Derartige Ereignisse konnen sich auf Folgende beziehen: fachliche Praxis,
Gesundheitsversorgungsprodukte, Verfahren und Systeme, einschlief3lich
Verschreibung, Bestellungskommunikation, Produktbezeichnung, Verpackung
und Nomenklatur, Zusammensetzung bzw. Mischung, Abgabe, Verteilung,
Verwaltung, Anweisung bzw. Informationsvermittlung, Uberwachung und
Verwendung.

Ein Medikationsfehler kann letztlich zu einer unerwinschten
Arzneimittelreaktion fihren (Medikationsfehler mit UAR) oder keine klinische
Konsequenzen haben (Medikationsfehler onne UAR).

Ein Medikationsfehler kann zudem abgefangen werden, bevor der Patient dem
Fehler ausgesetzt wird.

Ein potenzieller Medikationsfehler ist ein Szenario, das keinen tatsachlichen
Patienten betrifft und das Umstande oder Angaben darstellt, die zum Auftreten
eines Medikationsfehlers fuhren kdnnen.

Medikationsfehler bewirken jedes Jahr eine hohe Anzahl von UAR:

Sie stellen mit 18,7 bis 56 % aller unerwtnschten Arzneimittelereignisse unter
Krankenhauspatienten eine starke Belastung des offentlichen
Gesundheitswesens dar.

Sie kbnnen unbeabsichtigte Verletzungen auslésen

Sie werden als vermeidbar betrachtet.

Medikationsfehler ergeben sich aus einer Reihe von menschlichen (z. B.
Angehoriger des Gesundheitswesens, Pflegeperson, Patient) und
produktbezogenen Ursachen, beispielsweise:

Fehlkommunikation bei Medikamentenbestellungen aufgrund schlecht lesbarer
Handschrift

Verwechslung von Medikamenten mit ahnlichen Namen

Schlechtes Verpackungsdesign

Verwechslung von Dosiereinheiten
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Unklare Anweisungen

e Medikationsfehler konnen Auswirkungen auf Folgende haben:

Patienten

Angehorige des Gesundheitswesens
Pharmazeutische Hersteller
Zulassungsbehorden
Krankenversicherungsanbieter
Nationale Patientensicherheitsverbande

2.65.2 Einschluss- /| Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

Begriffe, die sich auf einen Medikationsfehler gemaf der Definition im
Vorhergehenden beziehen oder einen solchen Medikationsfehler darstellen.
Diese Begriffe werden als enge Suchbegriffe aufgenommen.

Begriffe, die nicht spezifisch einen Medikationsfehler darstellen, aber ein
signifikantes Potenzial zur Identifizierung von Medikationsfehlern aufgrund
ihrer haufigen Assoziierung mit ihnen aufweisen, wie beispielsweise Begriffe,
die sich auf Probleme mit Produktetiketten und Produktexposition beziehen.
Diese Begriffe werden allgemein als breite Suchbegriffe aufgenommen.

e Ausgeschlossen:

Begriffe der absichtlichen / vorsatzlichen Verwendung: Diese sind
definitionsgemal keine Medikationsfehler.

Produktkontaminationsbegriffe
Begriffe der Ubertragung eines Infektionserregers

Begriffe im Zusammenhang mit der Anwendung auf3erhalb der
Indikationsstellung in der Fachinformation

Begriffe in Bezug auf Arzneimittelwechselwirkung
Begriffe in Bezug auf gefalschte Produkte
Sich auf Inkompatibilitdt von Medikamenten beziehende Begriffe

Expositionsbegriffe, die sich nicht auf Produkt- oder
Medikamentenexpositionen beziehen
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- Begriffe fur nichtspezifische, breite Konzepte, die bei der Datenabfrage
erhebliches “Rauschen” herbeifiihren kénnten, z. B. Vergiftung.

2.65.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Medikationsfehler (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten der
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.65.4 Quellenangabe fiir Medikationsfehler (SMQ)

Creation of a better medication safety culture in Europe: Building up safe medica-
tion practices Expert Group on Safe Medication Practices (2006).

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VI -Management
and reporting of adverse reactions to medicinal products.

Center for Drug Evaluation and Research (CDER), the Division of Medication Er-
ror Prevention and Analysis (DMEPA): http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/medi-
cationerrors/

Guidance for Industry. Safety Considerations for Product Design to Minimize Med-
ication Errors. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug
Administration Center for Drug Evaluation and Research December 2012 Drug
Safety.

European Medicine Agency: Medication errors. http://www.ema.europa.eu/ema/in-
dex.jsp?curl=pages/special topics/general/general content 000570.isp

Health Canada's role in the Management and Prevention of Harmful Medication
Incidents. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/cmirps-scdpim-eng.php#a1

National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(US); 2001. About medication errors. https://www.nccmerp.org/about-medication-
errors. Accessed December 1, 2017.
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2.66 MYELODYSPLASTISCHES SYNDROM (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2013)

2.66.1 Definition

e Myelodysplastisches Syndrom (MDS) = heterogene Gruppe verwandter klonaler
Blutbildungsstérungen
e Charakterisiert durch:
Hyper- oder hypozellulares Knochenmark
Anomale Zellmorphologie
Anomale Reifung
Periphere Blutzytopenien
- Uneffektive Blutzellproduktion
e Moglicherweise sind alle drei myeloiden Zelllinien (erythrozytisch, granulozytisch
und megakaryozytisch) betroffen.
e Wird als pramaligne Erkrankung betrachtet
-~ Bei einer Untergruppe von Patienten schreitet die Erkrankung oft zu akuter
myelogener Leukamie (AML) fort.
e Weist moglicherweise auf:
- Anamie
- Thrombozytopenie
- Neutropenie
e Der diagnostische Ansatz umfasst:
- Komplettes Blutbild mit Differenzial, peripherer Blutabstrich
- Knochenmarksstudien
¢ Behandlung:
- Unterstutzende Therapie, darunter Transfusionen
- Mogliche Knochenmarkstimulierung
- Zytotoxische Chemotherapie
- Knochenmarkstransplantation spielt eine untergeordnete Rolle
e Kann verursacht werden durch Exposition gegenuber:
- Zytotoxische Chemotherapie
- Bestrahlung
- Virusinfektion
- Genotoxische Chemikalien (z. B. Benzol)
e Kann primar (d. h. keine bekannte Exposition) oder sekundar sein (d. h. in
Bezug auf die im Vorhergehenden beschriebenen Expositionen)
e Zytogenetik schliet Patienten mit Folgendem ein:
- Normalem Karyotyp
- Balancierter chromosomale Anomalie und Generierung von
Fusionsonkogenen
- Komplexen Karyotypen (normalerweise mehr als drei Anomalien)
e Kann in jedem Alter auftreten, betrifft jedoch hauptsachlich Senioren
e FAB-Klassifizierung:
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- Refraktare Anamie (RA)
- RA mit Ringsideroblasten (RARS)
- RA mit Exzess an Blasten (RAEB; 6 bis 20 % Myeloblasten)
- RAEB in Transformation zur AML (RAEB-T; 21 bis 30 % Myeloblasten)
Chronische myelomonozytare Leukamie (CMML)
o 2008 WHO-Klassifizierung:
- Refraktare Zytopenie mit unilinearer Dysplasie
- RARS
- RAEB
- Refraktare Zytopenie mit multilinearer Dysplasie
- MDS mit isolierter 5g-Deletion
- MDS, nicht klassifizierbar
- MDS im Kindesalter

2.66.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Begriffe fur Krankheiten / Erkrankungen, die unter internationalen MDS-
Klassifizierungen prasentiert werden

- Begriffe fur relevante Laborbefunde, die hochspezifisch fur MDS sind, darunter
einige Knochenmarksbegriffe

- Begriffe fur andere assoziierte Erkrankungen, die mit dem klinischen Bild von
MDS in Zusammenhang stehen, selbst wenn diese nicht mit einem einzelnen
oder spezifischen Untersuchungsergebnis assoziiert sind (z. B. PT
Panzytopenie)

- Begriffe fur therapeutische Verfahren, die hochspezifisch fur MDS sind

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fur nichtspezifische Anzeichen, Symptome und Verfahren, die mit
trilinearen Zytopenien bei MDS verwandt sind (z. B. Ermidungsbegriffe bei
Anamie; Kontusionsbegriffe bei Thrombozytopenie, Infektionsbegriffe fur
Neutropenie usw.)

- Transfusionsbegriffe

HINWEIS: Myelodysplastisches Syndrom (SMQ) konzentriert sich auf Falle, die
wahrscheinlich diese Erkrankung reprasentieren; daher werden breite Konzepte, die
Befunde bei MDS reprasentieren kdnnten — z. B. Leukopenie — aber auch eine ganze
Reihe nicht verwandter Erkrankungen darstellen kdnnen, spezifisch von dieser SMQ
ausgeschlossen. Dem Anwender wird empfohlen, anfanglich die Myelodysplastisches
Syndrom (SMQ) bei einer Suche nach Fallen, die von Interesse sein kdnnten, zu
verwenden; alternativ kann der Anwender auch die SMQ Haematopoietische Zytopenien
verwenden, um den Suchbereich auf Falle auszuweiten, die Zytopenien darstellen und
auch MDS-Formen beschreiben kdnnen.
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2.66.3 Quellenangaben fiir Myelodysplastisches Syndrom (SMQ)
Besa, EC, Woermann, UJ, Krishnan, K. Myelodysplastic syndrome. eMedicine, 10

October 2011; http://emedicine.medscape.com/article/207347-overview
Tefferi, A and Vardiman, JW. Myelodysplastic syndromes. N Engl J Med 2009,

361(19): 1872 - 1885
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2.67 MALIGNES NEUROLEPTISCHES SYNDROM (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.67.1 Definition

Malignes neuroleptisches Syndrom (NMS) ist eine seltene Krankheit mit
moglicherweise todlichem Verlauf, die von Hyperthermie, Muskelrigiditat,
geandertem Bewusstseinszustand und autonomer Dysfunktion als Komplikation
bei der Behandlung mit Neuroleptika gekennzeichnet ist.

Der NMS verursachende Mechanismus scheint mit der Antidopaminaktivitat von
Neuroleptika zusammenzuhangen.

NMS-ahnliche Symptome wurden berichtet:

- Bei nichtschizophrenen Patienten, die mit Dopamin dezimierenden
Arzneimitteln behandelt wurden (z. B. Reserpin)

- Nach dem Entzug von mittelbaren Dopaminrezeptoragonisten bei Patienten
mit Morbus Parkinson

- Im Zusammenhang mit Intoxikation durch anticholinergische Agenzien,
Amphetamine, Lithiumkarbonat, Kokain und Phencyclidin

Die Diagnosis basiert gewohnlich auf der Entwicklung schwerer Muskelrigiditat und
erhohter Temperatur bei mit Neuroleptika behandelten Patienten, wobei
gleichzeitig irgendeine Kombination von autonomer Dysfunktion (Diaphorese,
Inkontinenz, Tachykardie, erhohter oder labiler Blutdruck), Dysphagie, Tremor,
Myoklonus, Bewusstseinsanderungen von Verwirrung bis Koma reichend,
Mutismus, Leukozytose und Labornachweis von Muskelschaden wie erhdhte
Kreatinphosphokinase (CPK) auftritt.

Es scheint keine grofieren Unterschiede bei der berichteten klinischen
Prasentation zwischen herkdommlichen Neuroleptika und neueren atypischen
Antipsychotika zu geben.

2.67.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

- PTs, die mit NMS und seinen Hauptmanifestationen wie Fieber, Rigiditat,
Myoklonus, Tremor, Muskelschaden, Bewusstseinsanderungen, autonome
Dysfunktion, Leukozytose und erhohte CPK verbunden werden

Ausgeschlossen:

- Keine speziellen Ausschlusskriterien wurden verwendet.

2.67.3 Algorithmus

Falle, die zur weiteren Uberpriifung ausgewanhlt werden kénnten, sind alle Falle, bei
denen mindestens einer der PTs der Kategorie A (enger Umfang) berichtet wurde, bzw.
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alle Falle, bei denen irgendeine Kombination von mindestens einem PT von jeder der
drei Gruppen von Kategorie B, C und D (breiter Umfang) berichtet wurde.

o Kategorie A* (enger Umfang)

- PT Malignes neuroleptisches Syndrom, PT Serotoninsyndrom oder PT
Maligne Hyperthermie, die spezifische Berichte von NMS oder ahnliche
Erkrankungen wie Serotoninsyndrom oder maligne Hyperthermie (die leicht als
NMS fehldiagnostiziert werden konnten) darstellen

e Kategorie B, C und D* (breiter Umfang), wobei die Definitionen von Kategorie B,
C und D folgende sind:

- Kategorie B (mit Fieber zusammenhangende PTs)
- Kategorie C (mit Muskelrigiditat oder Verletzung zusammenhangende PTs)

- Kategorie D (andere relevante, mit NMS zusammenhangende PTs,
einschliellich Untersuchungsergebnisse)

*Hinweis: Kategorie A entspricht Kategorie 1 der CIOMS-Dokumentation. Kategorien B,
C und D entsprechen jeweils Kategorie 2 (mit Fieber zusammenhangende Begriffe),
Kategorie 2 (sich auf Muskelrigiditat / Verletzung beziehende Suchbegriffe) sowie
Kategorie 2 (andere relevante mit NMS zusammenhangende Begriffe).

2.67.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen bildet die Malignes neuroleptisches
Syndrom (SMQ) eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus ist eine Kombination aus
breiten Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien, um so die Identifikation von
Interessefallen weiter einzuschranken. Der Algorithmus kann nach der Aufrufung wie im
Folgenden beschrieben durchgeflihrt werden:

e Zuerst werden relevante Falle durch Anwenden der SMQ-Abfrage im Rahmen
enger und breiter Suchen aufgerufen (siehe Abschnitt 1.5.2.1).

e Verfahren nach der Aufrufung: Die Software wendet die algorithmische
Kombination an, um die oben aufgerufenen Falle zu Uberprufen. Bei kleineren
Datensatzen von aufgerufenen Fallen, kann der Algorithmus bei der manuellen
Uberprifung angewendet werden. Der Algorithmus fiir Malignes neuroleptisches
Syndrom (SMQ) ist A oder (B und C und D). Die vom Algorithmus ausgefilterten
Falle kdnnen zur Ausgabe aufgelistet werden.

2.67.5 Quellenangabe fiir Malignes neuroleptisches Syndrom (SMQ)

e Levenson JL. Neuroleptic malignant syndrome. Amer J Psychiatry 1985;
142(10):1137-1145
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Caroff SN and Mann SC. Neuroleptic malignant syndrome. Medical Clinics of
North America 1993; 77(1):185-202

Neuroleptic malignant syndrome. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders (4" Ed). American Psychiatric Association: Washington DC, 1994, pg. 739-
742

Velamoor VR. Neuroleptic malignant syndrome: recognition, prevention and man-
agement. Drug Safety 1998; 19(1):73-82

Neuroleptic malignant syndrome. Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions
of Terms and Criteria for Their Use. Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al
(Eds). Council for International Organizations of Medical Sciences: Geneva, 1999,
pg. 31-32

Simpson GM, Pi EH, and Sramek JJ. Neuroleptic and antipsychotic drugs.
Meyler’s Side Effects of Drugs (14 Ed). Dukes MNG and Aronson JK (Eds). Else-
vier: New York, 2000, pg. 139-163

Crismon ML and Dorson PG. Schizophrenia. Pharmacotherapy: A Pathophysio-
logic Approach (51" Ed). DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC et al (Eds). McGraw-Hill:
New York, 2002, pg. 1219-1242

Hasan S and Buckley P. Novel antipsychotics and the neuroleptic malignant syn-
drome: a review and critique. Amer J Psychiatry 1998; 155(8):1113-1116

Caroff SN, Mann SC, and Campbell EC. Atypical antipsychotics and neuroleptic
malignant syndrome. Psychiatric Annals 2000; 30(5):314-321

Ananth J, Parameswaran S, and Gunatilake S et al. Neurolepetic malignant syn-
drome and atypical antipsychotic drugs. J Clin Psychiatry 2004; 65(4):464-470
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2.68 NICHTINFEKTIOESE DIARRHOE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2013)

2.68.1 Definition

e SMQ Nichtinfektioese Diarrhoe ist dazu beabsichtigt, mdglicherweise durch
Medikamente bedingte Falle aufzufinden.

Kann antibiotikaassoziierte Diarrho mit einschlie3en, die nicht durch
Clostridioides difficile oder andere infektidse Keime hervorgerufen wird

e Diarrh6 wird definiert als:

Erhéhte Stuhlganghaufigkeit (> 3 in 24 Stunden) und bzw. oder
Verringerte Stuhlkonsistenz und bzw. oder
Erhoéhtes Stuhlgewicht (> 200 g in 24 Stunden)

e Haufige Nebenwirkung von vielen Medikamentenklassen

e Macht einen hohen Prozentsatz aller unerwinschten Medikamentenwirkungen
aus

e Bei hunderten von Medikamenten wurde festgestellt, dass sie Diarrhd
verursachen. Die haufigsten sind:

Antibiotika

Abfuhrmittel

Blutdrucksenkende Mittel

Produkte, die Lactulose oder Sorbitol enthalten
Antineoplastika

Antiretrovirale Medikamente
Magnesiumhaltige Zusammensetzungen
Antiarrhythmika

Nichtsteroidale Antirheumatika

Colchicin

Antazida und sauremindernde Mittel
Prostaglandinanalogika

Viele Nahrungserganzungsmittel

e Mechanismen der nichtinfektiosen Diarrho:

Nichtentzindlich (z. B. osmotische oder sekretorische Diarrhd)
Entzindlich (z. B. zytotoxische Wirkungen von Mitteln, die zu Darmmukositis
fihren)

2.68.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe, die auf Diarrh6 hinweisen

Begriffe flr gastrointestinale entzindliche Erkrankungen, die hauptsachlich mit
Diarrh6 in Zusammenhang stehen, wie z. B. Enteritis, Kolitis,
Zakumentzindung, Jejunitis, Gastroenteritis-Konzepte

Begriffe flr gastrointestinale Anzeichen fur Diarrhd, z. B. anale Inkontinenz
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- Begriffe fir Laborkonzepte, die auf eine nichtinfektidse Atiologie fiir Diarrhd
hinweisen
- Begriffe flr Therapiekonzepte bei Diarrhd

e Ausgeschlossen:
- Begriffe mit infektidsen Atiologien
- Begriffe fur Malabsorptions- und Unvertraglichkeitssyndrome, die haufig mit
Diarrho assoziiert werden
- Begriffe fur diagnostische / atiologische Konzepte, bei denen Diarrhd ein
haufig auftretendes Anzeichen ist, z. B. Divertikulitis, PTs, die auf eine
entzundliche Darmerkrankung hinweisen

2.68.3 Quellenangaben fir Nichtinfektioese Diarrhoe (SMQ)

e Chassany O, Michaux A, Bergmann JF. Drug-induced diarrhoea.
Drug Safety, 2000; 22(1):53-72
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2.69 NICHTINFEKTIOESE ENZEPHALITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.69.1 Definition

2.69.2

Die Definition von Enzephalitis ist die Entziindung des Hirns.
Gewodhnlich ist die Atiologie infektids.
Kann auch arzneimittelbedingt sein (Schwerpunkt dieser SMQ)

Mischerkrankungen wie Enzephalomyelitis, Enzephalomyeloradikulitis oder
Enzephalomyelopathie kdnnen sich mit Ubergreifenden Symptome prasentieren.

Zeichen und Symptome beinhalten:

- Akute febrile Erkrankung, die fur Meningitis charakteristisch ist
- Verwirrung

- \Verhaltensanomalien, einschlie3lich offene Psychose

- Veranderter Bewusstseinsstand

- Fokale oder generalisierte Krampfanfalle

- Fokale neurologische Stérungen einschliel3lich Aphasie, Ataxie, Hemiparese,
unfreiwillige Bewegungen, kraniale Nervendefizite

Die Beteiligung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse kann
Temperaturregelungsstorungen, Diabetes insipidus oder die Entwicklung von
SIADH zur Folge haben.

Das charakteristische Liquor-Profil zeigt lymphozytische Pleozytose, leicht
erhdhte Proteinkonzentration und normale Glukosekonzentration.

Bei MRI, CT und EKG kénnen sich Anomalien zeigen.

Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
Einbezogen:

- Begriffe, die sich auf Reizbarkeit, Verwirrung, Stupor, Koma, Krampfanfalle,
kraniale Neuropathien, Bewusstseinsanderungen, Personlichkeitsanderungen
und Parese beziehen (bei der breiten Suche, da man erwarten kann, dass sie
“‘Rauschen” aufrufen)

- PTs fur verschiedene psychiatrische Symptome, die méglicherweise bei
Enzephalitis berichtet werden

- PTs, die ,neonatal® enthalten, bei denen eine moglicherweise
arzneimittelbedingte Ursache nicht ausgeschlossen werden kann

- PTs flr Delirium (mdgliche Folge von Enzephalitis)

- Untersuchungsbegriffe mit einem Qualifizierer
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- Begriffe fir Krampfanfélle mit Ausnahme solcher mit bekannter Atiologie

- Begriffe, die sich auf fokale Zeichen des Nervensystems beziehen, wie, z. B.,
Ataxia, Aphasie und kortikale Blindheit

e Ausgeschlossen:
- PTs, die einen infektidsen Ursprung anzeigen
- MedDRA enthalt keine Begriffe fur Enzephalomyeloradikulitis.
- PT Lupus Enzephalitis (wahrscheinlich nicht arzneimittelbedingt)
- PTs, die eine kongenitale / hereditare Erkrankung anzeigen

- Unspezifische PTs, die Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Dehydrierung, Schlafanomalien, Stimmung bzw. Angst betreffen
(ausgenommen PT Stimmungsaenderung), Affekt, vaskularem Kollaps und
Schock

- PTs, welche die Beteiligung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse bei
Enzephalitis anzeigen (wie PTs, die sich auf Temperaturregelungsstérungen,
Diabetes insipidus oder die Entwicklung von SIADH beziehen)

- Untersuchungsbegriffe ohne Qualifizierer

- Begriffe, die das Wort ,normal“ enthalten

2.69.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Nichtinfektioese Enzephalitis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.69.4 Quellenangabe fiir Nichtinfektioese Enzephalitis (SMQ)

e Andreoli T, Behrman R, Bhattacharya B et al. Dorland’s lllustrated Medical Dic-
tionary, 30t edition, dated 2003. Saunders, Philadelphia

e Beehrs M and Berkow R. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. 17t
edition; 1999: 1431-42

e Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al. Harrison’s Principles of Internal Medi-
cine. 16th edition, 2005, page 2480-83

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 196
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

2.70 NICHTINFEKTIOESE ENZEPHALOPATHIE / DELIRIUM (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.70.1 Definition

E

nzephalopathie und Delirium stellen gewohnlich infektidse oder metabolische

Atiologien dar.

S

ie kdnnen auch arzneimittelbedingt sein (Schwerpunkt dieser SMQ). Bei

Stoffwechselstorungen ist es moglich, dass Arzneimittel zu unterschwelligen
Stoffwechselanomalien beitragen oder diese verursachen.

E

nzephalophathie und Delirium konnen gleichzeitig berichtet werden. Allerdings

kann Delirium einen engeren Umfang darstellen.

E

nzephalopathie

Definiert als degenerative oder diffuse Erkrankung des Hirns, die die
Hirnstruktur oder —funktion verandert

Viele Untergruppenformen beinhalten:

o Biliar

o Demyelinisierend

o Wernicke

o Sekundar bei Infektionen (z. B. HIV, Zytomegalie-Virus)

o Sekundare arzneimittelbedingte Stoffwechselstérungen wie hepatische
Enzephalopathie, Hyperammonamie, Hypoglykamie, Hyponatriamie,
Uramie

o Leukoenzephalopathie (Enzephalopathie mit Lasionen der weillen
Hirnsubstanz) kann sekundar zur arzneimittelbedingten Hypertonie sein.

Kennzeichend ist der veranderte psychische Zustand.

Andere Symptome schlie3en ein: Lethargie, Schwankungen in Bezug auf den
Bewusstseinsstand, Nystagmus, Muskelzittern, Demenz, Krampfanfalle,
Myoklonus, Muskelschwache

Hirnddem besteht gewohnlich.

Delirium (akuter Verwirrungszustand)

Delirium ist ein klinischer Zustand, der durch schwankende Stérungen des
Wahrnehmungsvermogens, der Stimmung, der Aufmerksamkeit, des
Wachwerdens und der Selbsterkennung gekennzeichnet ist.

Kann durch primare Erkrankungen oder sekundar zu anderen Erkrankungen
hervorgerufen werden. Ursachen kénnen sein:

o Metabolisch
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o Toxisch (Arzneimittel, Drogen)

o Strukturell (GefaRverschluss und Hirninfarkt)
o Intrazerebrale Blutung

o Primare oder metastatische Hirntumoren

o Infektionen

- Zeichen und Symptome schlief3en ein: getrubtes Bewusstsein mit
Orientierungsstorung, Personlichkeitsveranderungen und
Stimmungsschwankungen, Wahnvorstellung, Halluzinationen (gewohnlich
visueller Art), Paranoia, Zurtickgezogenheit, Agitiertheit, Sprachstérungen

2.70.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die sich auf Reizbarkeit, Verwirrung, Verschlafenheit, Stupor, Koma,
Krampfanfalle, Bewusstseins- und Personlichkeitsanderungen beziehen (in
der breiten Suche, da diese moglicherweise “Rauschen” verursachen)

- PTs, welche die Begriffe ,Enzephalopathie” oder ,Delirium* enthalten

- PT Psychiatrisches Symptom (Tests zeigten dessen Verwendung bei der
Kodierung von Delirium in manchen kulturellen Umgebungen)

- PTs enthaltend ,neonatal” (die Moglichkeit einer arzneimittelbedingten
Ursache kann nicht ausgeschlossen werden

- PT Subakute Myelooptikoneuropathie ist ein aus Japan berichtetes klinisches
Syndrom. Hydroxychinonolone wurden als atiologischer Faktor damit in
Verbindung gebracht.

- Untersuchungsbegriffe mit einem Qualifizierer
- Begriffe fur Krampfanfalle ausgenommen solcher mit bekannter Atiologie

- Begriffe fir Koma und Bewusstlosigkeit ausgenommen Begriffe bekannter
Atiologie (siehe Ausschlusskriterien)

e Ausgeschlossen:
- PTs, die einen infektidsen Ursprung darstellen

- PT Lupus Enzephalitis, der den LLT SLE-Enzephalopathie (wahrscheinlich
nicht arzneimittelbedingt)

- PTs, die kongenitale / hereditare / genetische Erkrankungen darstellen

- Unspezifische PTs in Bezug auf Ubelkeit, Unwohlisein, Fieber, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Dehydrierung, Schlafanomalitaten, Stimmung / Angst
(ausgenommen PT Stimmungsaenderung), Affekt, Gefallkollaps und Schock
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PTs, die sich auf mogliche Ursachen von Enzephalopathie beziehen (wie
Hyperammonamie, Hypoglykamie, Hyponatriamie, Uramie, Hypertonie, usw.),
wurden ausgeschlossen.

PT Hypoglykaemischer Krampfanfall
Untersuchungsbegriffe ohne Qualifizierer
Begriffe, die das Wort ,normal“ enthalten

Begriffe fur Koma und Bewusstlosigkeit ausgenommen Begriffe mit
angegebener Atiologie

2.70.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Nichtinfektioese Enzephalopathie / Delirium (SMQ) beinhaltet enge und breite
Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.70.4 Quellenangabe fur Nichtinfektioese Enzephalopathie / Delirium (SMQ)

Jain K. Drug induced neurological disorders. 2001; 2" edition: p. 23
National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2006

Encephalopathy. Gale Encyclopedia of Neurological Disorders 2005. From the
Thomson Gale Group Inc.

Beehrs M and Berkow R. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. 17t
edition; 1999: 362-3

Beehrs M and Berkow R. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. 17th
edition; 1999: Chapter 171
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2.71 NICHTINFEKTIOESE MENINGITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.71.1 Definition
e Meningitis wird als Entzindung der Meningen definiert.
e Gewohnlich hat sie eine infektidse Atiologie.
e Kann auch arzneimittelbedingt sein (Schwerpunkt dieser SMQ)
¢ Aseptische Meningitis:

- Gekennzeichnet durch mononukleare Pleozytose im Liquor und durch die
Abwesenheit von Bakterien bei Untersuchung und Kultur

- Kann von Viren verursacht werden
- Seltene jedoch gut erkannte Komplikation by Arzneimitteltherapie

- Medikamentos induzierte aseptische Meningitis prasentiert sich auf besondere
Weise mit Fieber, Nackensteife, Kopfschmerzen, Verwirrung, Ubelkeit und
Erbrechen.

- Hauptkategorien von kausativen Agenzien sind die sogenannten schwach
wirksamen Analgetika (nonsteriodal anti-inflammatory drugs = NSAIDs),
antimikrobielle Agenzien, intravendse Immunoglobuline, monoklonale
Antikdrper und Vakzine.

e Chronische Meningitis:
- Entzindung der Meningen, die langer als einen Monat dauert

- Kausative Agenzien schlieRen Chemotherapie-Arzneimittel ein, die direkt in
den Liquor eingespritzt werden (z. B. Methotrexat), bei der
Organtransplantation verwendete Arzneimittle (z. B. Cyclosporin und OKT3)
und sogar NSAIDs

- Symptome sind ahnlich wie die fur akute bakterielle Meningitis, jedoch
entwickeln sie sich langsamer; Fieber ist oft weniger stark. Sie schliel3en ein:
Kopfschmerzen, Verwirrung, Ruckenschmerzen, Schwache, Taubheitsgefuhl
und Paralyse des Gesichts.

¢ Mischerkrankungen wie Enzephalomyelitis, Enzephalomyeloradikulitis oder
Enzephalomyelopathie kdnnen sich mit Ubergreifenden Symptomen prasentieren

2.71.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe fir Reizbarkeit, Verwirrung, Stupor, Koma, Krampfanfalle, kraniale
Neuropathien, Bewusstseinsveranderung und Gesichts- oder
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Kranialnervenparese (bei der breiten Suche, da diese moglicherweise
“‘Rauschen” verursachen)

PTs, die ,neonatal“ als moglicherweise arzneimittelbedingte Ursache haben,
konnen ausgeschlossen werden

PT Agitiertheit und PT Agitiertheit Neugeborenes (kbnnen sich nach Berichten
bei Neugeborenen oder Kindern als Zeichen von Meningitis prasentieren)

Begriffe in Bezug auf Krampfanfalle sind einbezogen, ausgenommen solche
mit expliziten Atiologien, die nicht mit Meningitis verbunden sind (siehe
Ausschlusskriterien unten)

e Ausgeschlossen:

PTs, die eine infektdse Ursache darstellen

MedDRA enthalt keine Begriffe fir Enzephalomyeloradikulitis.
PTs, die eine kongenitale / hereditare Erkrankung anzeigen
PTs in Bezug auf Neubildungen

Unspezifische PTs in Bezug auf Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Dehydrierung

2.71.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Nichtinfektioese Meningitis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.71.4 Quellenangabe fiir Nichtinfektioese Meningitis (SMQ)

Andreoli T, Behrman R, Bhattacharya B et al. Dorland’s lllustrated Medical Dic-
tionary, 30t edition, dated 2003. Saunders, Philadelphia

Beehrs M and Berkow R. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy. 17t
edition; 1999: 1431-42

Nettis E, Calogiuri E, Colanardi M, et al. Drug-induced aseptic meningitis. Curr
Drug Targets Immune Endocr Metabol Disord. 2003 Jun;3(2):143-9
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2.72 Nichtinfektioese Myokarditis/Perikarditis (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2022)

2.72.1 Definition

Myokarditis ist als Entziindung des Herzmuskels definiert.
Perikarditis ist als Entziindung des Herzbeutels definiert.

Myokarditis und Perikarditis konnen einen akuten, subakuten oder chronischen
Verlauf haben.

Sowohl Myokarditis als auch Perikarditis konnen verschiedene Atiologien haben,
einschlief3lich Infektionen (durch Viren, Bakterien oder Pilze), Toxizitaten (wie

z. B. Blei, Strahlenexposition und Tier- oder Insektengifte),
Autoimmunerkrankungen und Uberempfindlichkeitsreaktionen (auf Arzneimittel,
Biologika und Impfstoffe).

Der Fokus dieser SMQ liegt auf der Identifizierung von Fallen nichtinfektitser
Myokarditis/Perikarditis, die moglicherweise mit einer Exposition gegenuber
Arzneimitteln, Impfstoffen und Biologika zusammenhéangen. Beispiele fur
Produkte, die im Verdacht stehen, mit solchen Fallen in Verbindung zu stehen,
sind:

- Arzneimittel (Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva, Lithium)

- Impfstoffe (SARS-CoV-2-mRNA-Praparate, Meningokokken-C-Konju-
gatimpfstoff, Hepatitis B, Tetanus-Toxoid)

- Biologika (mehrere monoklonale Antikorper)
Anzeichen und Symptome einer Myokarditis umfassen:

- Nichtspezifische Anzeichen und Symptome, einschlief3lich Brustkorbschmerz,
Palpitationen, Dyspnoe bei Anstrengung, Diaphorese oder plétzlicher Tod

- Anomale histopathologische Untersuchungsbefunde des Herzmuskelgewebes

- Anomalien im kardialen MRT, Echokardiogramm und/oder EKG (einschlief3lich
PR-Streckensenkung, ST-Streckenhebung, Herzblock, paroxysmale und
anhaltende Tachyarrhythmien)

- Anomale Laborparameter, einschlie3lich erhéhter myokardialer Biomarker
Anzeichen und Symptome einer Perikarditis umfassen:

- Nichtspezifische Anzeichen und Symptome, wie z. B. Brustkorbschmerz,
Palpitationen, Dyspnoe bei Anstrengung, Diaphorese oder plétzlicher Tod

- Korperliche Untersuchungsbefunde wie Perikardreiben oder Pulsus paradoxus
- Anomale histopathologische Untersuchungsbefunde des Perikardgewebes

- Anomalien im kardialen MRT, Echokardiogramm und/oder EKG (einschlief3lich
PR-Streckensenkung, ST-Streckenhebung, T-Wellen-Umkehrung,
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Niedervoltage), in der nuklearmedizinischen Bildgebung und/oder
VergroRerung der Herzsilhouette auf dem Rontgenbild des Thorax

2.72.2 Einschluss-/Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

Begriffe fur potenzielle Anzeichen und Symptome einer Myokarditis und/oder
Perikarditis infolge von Expositionen gegentuber Arzneimitteln, Impfstoffen
oder Biologika

Begriffe fur diagnostische Tests und Befunde von Untersuchungen, die auf
eine Myokarditis und/oder Perikarditis hindeuten — mit besonderem
Augenmerk auf die kardiale Bildgebung, Echokardiographie,
Elektrokardiografie, Gewebshistopathologie und die myokardialen Biomarker

Begriffe fur Therapien und Verfahren zur Behandlung von Myokarditis
und/oder Perikarditis

e Ausgeschlossen:

Begriffe, die auf eine infektidse Atiologie hinweisen

Begriffe, die auf eine Atiologie durch Strahlungs, Schwermetalle oder
Insekten-/Tiergifte- hinweisen

Begriffe, die eine kongenitale / hereditare Erkrankung anzeigen

Begriffe fur unspezifische klinische Symptome und Anzeichen, die als breit
aufgefasst werden und zu ,Rauschen® im Output dieser SMQ flihren kénnten
(wie z. B. Brustkorbschmerz, Fieber, Ermiidung, Odem, Kurzatmigkeit und
Diaphorese)

Begriffe fur unspezifische Untersuchungs- und Diagnosebefunde, die als breit
gefasst angesehen werden und zu ,Rauschen® im Datenoutput dieser SMQ
fuhren kdnnten (wie z. B. anomale Ergebnisse von Untersuchungen und
Tests, die bei anderen Erkrankungen als Myokarditis und Perikarditis auftreten
konnen)

Untersuchungsbegriffe ohne Qualifizierer
Begriffe, die das Wort ,normal enthalten

2.72.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Nichtinfektioese Myokarditis/Perikarditis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

Nichtinfektioese Myokarditis/Perikarditis (SMQ) wurde von der MedDRA MSSO und einer
internationalen Gruppe aus Zulassungs- und Branchenexperten nach klinischem
Ermessen entwickelt.
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Fur eine umfassendere Suche nach Elektrokardiogramm-Befunden und Arrhythmien, die
mit Myokarditis und Perikarditis in Verbindung stehen, kbnnen Anwender die
Kombination von Nichtinfektioese Myokarditis/Perikarditis (SMQ) und
Herzrhythmusstoerungen (SMQ) in Betracht ziehen.

2.72.4 Quellenangabe fir Nichtinfektioese Myokarditis/Perikarditis (SMQ)

Bozkurt B, Kamat | and Hoetz PJ. Myocarditis with COVID-19 mRNA Vaccines.
Circulation 144 (2021) 471-484

Brighton Collaboration myocarditis/pericarditis case definition (accessed online on
14 December 2021)
https://brightoncollaboration.us/myocarditis-case-definition-update/

Butta C, Zappia L, Laterra G and Roberto M. Diagnostic and prognostic role of
electrocardiogram in acute myocarditis: A comprehensive review. Annals of
Noninvasive Electrocardiology 25 (2020) 125-134

Daniels PR, Berry GJ, Tazelaar HD and Cooper LT. Giant cell myocarditis as a
manifestation of drug hypersensitivity. Cardiovascular Pathology 9 (2000) 287-291

Imazio M and LeWinter M. Evaluation and treatment of pericarditis: a systematic
review. JAMA 314 (2015) 1498-1506

Masek KP and Levis JT. ECG Diagnosis: Acute pericarditis. The Permanente
Journal 17(4), (2013)

Mevorach D, Anis E, Cedar N et al. Myocarditis after BNT161b2 mRNA Vaccine
against Covid-19 in Israel. New England Journal of Medicine, October 6, 2021

Patone M, Mei XW, Handunnetthi L, Dixon S et al. Risks of myocarditis, pericardi-
tis, and cardiac arrhythmias associated with COVID-19 vaccination or SARS-CoV-
2 infection. Nature Medicine (2021) (accessed on 14 December 2021)
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01630-0

Taliercio CP, Olney BA and Lie JT. Myocarditis related to drug hypersensitivity.
Mayo Clinic Proceedings 60 (1985) 463-468

Witberg G, Barda N, Hoss S et al. Myocarditis after Covid-19 Vaccination in a
Large Health Care Organization. New England Journal of Medicine, October 6,
2021
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2.73 INFEKTIONEN DES AUGES (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2010)

2.73.1 Definition

Drei Hauptformen

betreffend die Kornea (Hornhaut) und die Bindehaut (Konjunktiva)
Endophthalmitis (Infektion im Innern des Auges)

Infektionen der Augenanhangsgebilde (Adnexa oculi) und der Augenhdhle

Behandlung von Augeninfektionen

Sie basiert auf der Schwere der Symptome und der Tragweite des mdglichen
Ergebnisses.

Die schwere Bindehautentziindung erfordert die aggressive Behandlung mit
Breitbandantibiotika.

Trotz Behandlung kann ein Verlust des Sehvermdgens auftreten.

Bei frisch operierten Patienten besteht die Gefahr, dass sich eine
Endophthalmitis entwickelt.

Zahlreiche Bakterien-, Virus- und Pilzorganismen kénnen Augeninfektionen
hervorrufen

2.73.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

Alle Begriffe, die direkt mit einer Infektion des Auges verbunden werden bzw.
damit artverwandt sind; gewdhnlich sind dies enge Begriffe. Sie beinhalten
Infektionen der Orbital- und Periorbitalstrukturen: Bindehaut, Augenlider und
Augenwimpern, Tranenapparat, Hornhaut, Episklera, Iris, Netzhaut und
Sehnerv.

Begriffe, die keine echten Infektionsbegriffe darstellen missen, aber
Augeninfektionen sein konnten (z. B. PT Uveitis); gewohnlich sind dies breite
Begriffe.

Ausgeschlossen:

Begriffe fir Erkrankungen des Auges aufgrund nichtinfektioser Ursachen (z. B.
Allergie, Autoimmunerkrankungen, Verletzung)

Begriffe fur kongenitale und neonatale Erkrankungen

Begriffe, die unspezifische Symptome des Auges betreffen
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2.73.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Infektionen des Auges (SMQ) beinhaltet sowohl enge als auch breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.73.4 Quellenangabe fiir Infektionen des Auges (SMQ)

e Donahue SP, Khoury JM, and Kowalski RP. Common ocular infections. A
prescriber's guide. Drugs. 1996 Okt;52(4):526-40

e Sherwal, BL and Verma, AK. Epidemiology of ocular infection due to bacteria and
fungus — a prospective study. JK Science Vol. 10 No.3, Juli-September 2008
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Einzelne SMQs

2.74 MOTILITAETSERKRANKUNGEN DES AUGES (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2010)

2.74.1 Definition

Motilitatserkrankungen des Auges

Blicklahmung

internukledre Ophthalmoplegie
Lasionen des N. oculomotorius
Lasionen des N. trochlearis
Lasionen des N. abducens
diabetische Ophthalmoplegien
Schmerzhafte Ophthalmoplegien
Myesthenia gravis

okulare Myopathien

Die Augenbewegungen steuernden extraokulare Muskeln:

Rectus medialis und lateralis
Rectus inferior und superior

superior und inferior obliquus

Hirnnervenlahmungen

Lahmung des N. oculomotorius

o Kann durch Hirnverletzung, Aneurysma, Blutung, Tumor oder Diabetes
verursacht werden

o Das betroffene Auge dreht sich nach aul3en, wahrend das nicht betroffene
Auge geradeaus schaut; dies verursacht Doppeltsehen.

Lahmung des N. trochlearis

o Hat haufig keinen bestimmbaren Grund, kann aber auf Kopfverletzungen
zuruckfuhrbar sein.

o Beide Augen oder nur ein Auge kénnen betroffen sein.

o Das betroffene Auge kann sich nicht nach innen oder oben drehen;
Doppeltsehen ist das Ergebnis.

Lahmung des N. abducens

o Kann zahlreiche Ursachen haben, einschlieRlich Kopfverletzung, Tumor,
Multiple Sklerose, Aneurysma, Infektion des Zentralnervensystems, usw.

o Das betroffene Auge kann sich nach auf3en drehen
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2.74.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, welche Stérungen der Augenbewegung beschreiben (z. B.
Ophthalmoplegie)

- Begriffe, welche Erkrankungen der betreffenden Hirnnerven beschreiben

- Begriffe flr Zeichen und Symptome bei Motilitdtserkrankungen des Auges
(breite Suchbegriffe), z. B. Doppeltsehen

e Ausgeschlossen:

- Unspezifische Begriffe fur Sehverschlechterung

HINWEIS: Die CIOMS SMQ Working Group hat darauf hingewiesen, dass Benutzer der
Motilitaetserkrankungen des Auges (SMQ) sich auch auf Extrapyramidales Syndrom
(SMQ) beziehen kdnnen. Dies gilt fur altere Datenbanken, bei denen die Kodierung fur
»<Augen“-Begriffe nicht ausreichend spezifisch ist.

2.74.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Motilitaetserkrankungen des Auges (SMQ) beinhaltet sowohl enge als auch breite
Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.74.4 Quellenangabe fiir Motilitaetserkrankungen des Auges (SMQ)

e Clinical Neurology, 7t edition. Simon, R, Greenberg, D and Aminoff, M. Ch. 4, Dis-
turbances of vision

e Merck Manual. Palsies of Cranial Nerves That Control Eye Movement
http://www.merck.com/mmhe/sec06/ch096/ch096d.html
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Einzelne SMQs

2.75 OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2020)

2.75.1 Definition

Eine opportunistische Infektion ist eine Infektion durch einen Organismus, der bei
einem Individuum mit intaktem Immunsystem normalerweise keine Krankheit
verursacht, sondern in einem immungeschwachten Wirt pathogen wird.

Zwar gibt es keine klare Definition von opportunistischen Infektionen, die
allgemein fur alle immunsupprimierten Zustande akzeptiert wird, jedoch ist der
gemeinsame Risikofaktor, der mit einer opportunistischen Infektion einhergeht,
eine beeintrachtigte Immunfunktion. Eine Beeintrachtigung der Immunfunktion
kann die Folge einer angeborenen oder erworbenen Immunschwache, bestimmter
bdsartiger Erkrankungen, zytotoxischer Chemotherapie, immunsuppressiver
Therapie, biologischer Immunmodulatoren, chronischer Erkrankungen wie
Diabetes oder Mukoviszidose oder mechanischer Schaden an Haut oder
Schleimhaut durch Entzindungen (z.B. Colitis ulcerosa) oder Verletzungen (z.B.
schwere Verbrennungen) sein.

Die atiologischen Erreger, die zu opportunistischen Infektionen flihren, kénnen je
nach Ursache des Immunkompromisses unterschiedlich sein. Die Mehrzahl der
schweren Infektionen, die in diesem Zusammenhang auftreten, ahneln denen der
in der Allgemeinbevolkerung beobachteten, wobei einige Infektionen sind mit
einer Immunsuppression (oder dem Grad der Immunsuppression) verbunden
sind; sie treten bei Immunsupprimierten schwerer auf oder bedingen wichtige
gesundheitliche oder klinische Erwagungen (wie z.B. Tuberkulose), die sie von
den in der Allgemeinbevolkerung auftretenden Infektionen unterscheiden.

Opportunistische Infektionen kdnnen Marker flr bestimmte Arten der
Immunsuppression sein und als klinische Indikatoren fir bestimmte zugrunde
liegende Immundefekte dienen (z.B. Pneumocystis jirovecii und HIV).

2.75.2 Einschluss- /| Ausschlusskriterien

Eingeschlossen:

o Infektionen durch einen ungewohnlichen Erreger (im immunkompetenten Wirt
ungewodhnlich oder nicht vorhanden), der fur den immungeschwachten
Zustand sehr charakteristisch ist (z.B. Pneumocystis jirovecii-Pneumonie beim
HIV-infizierten Patienten)

o Infektionen, die durch Ubliche Erreger des immunkompetenten Wirts
verursacht werden, deren anatomische Lage, Schwere, Behandlungsresistenz
oder Ruckfallrate beim normalen Wirt jedoch selten anzutreffen ist (z.B.
disseminierter Herpes zoster beim Lymphom-Patienten)

o Krankheitserreger, die in international anerkannten Richtlinien zur Pravention
opportunistischer Infektionen in klinisch relevanten, immungeschwachten
Zustanden aufgeflhrt sind, wie z.B. HIV-Infektion, Knochenmark- oder
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Organtransplantation oder behandlungsbedingte Immunsuppression (wie sie
bei Krebs oder biologischen Therapien immunvermittelter
Entzindungskrankheiten eingesetzt wird)

o Relevante Untersuchungsbegriffe im Zusammenhang mit diesen Organismen.
Diese Untersuchungsbegriffe sind in der Regel im breiten Bereich angesiedelt,
obwohl einige Labortests zur Identifizierung hoch charakteristischer
opportunistischer Krankheitserreger zum engen Bereich gehoren.

Neugeboreneninfektionen mit den oben definierten Merkmalen

Im Allgemeinen gehoéren oberflachliche Infektionen der Haut, des dul3eren
Ohrs, der Hornhaut, der Mundschleimhaut, des Oropharynx, der Blase und der
Genitalorgane zum ,breiten“ Anwendungsbereich, wahrend tiefe oder
disseminierte Infektionen meist zum ,engen” Anwendungsbereich gehoren

Ausgeschlossen:

o Sekundare Immunschwachezustande, die die Ursache flr opportunistische
Infektionen sind oder zum Auftreten von opportunistischen Infektionen
beitragen, wie z.B. Leukdmien, Lymphome, Knochenmarksdepressionen,
Diabetes, ausgedehnte Verbrennungen, Unterernahrung usw.

o Angeborene Erkrankungen (z.B. primares Immunschwachesyndrom)

o Unqualifizierte Untersuchungsbegriffe

2.75.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Opportunistische Infektionen (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die
Einzelheiten der Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.75.4 Quellenangabe fiir Opportunistische Infektionen (SMQ)

Schreier R. eMedicine [Internet]. Infections in the immunocompromised host.
https://emedicine.medscape.com/article/973120-overview. (Accessed 1 August
2019).

Winthrop KL, et al. Opportunistic infections and biologic therapies in immune-me-
diated inflammatory diseases: consensus recommendations for infection reporting
during clinical trials and postmarketing surveillance Annals of the Rheumatic Dis-
eases 2015;74:2107-2116.

Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for preventing opportunis-
tic infections among hematopoietic stem cell transplant recipients, Recommenda-
tions of CDC, the Infectious Disease Society of America, and the American Soci-
ety of Blood and Marrow Transplantation MMWR. 2000 Oct 20; 49 (RR10): 1-128.
Fishman JA. Infection in solid-organ transplant recipients. N Engl J Med 2007 Dec
20; 357: 2601-2614. doi: 10.1056/NEJMra064928

Tomblyn M et al. Guidelines for preventing infectious complications among hema-
topoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Bio Bone Marrow
Transplant. 2009 Oct; 15, (10): 1143-238. doi: 10.1016/j.bbmt.2009.06.019
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e U.S. Department of Health and Human Services [Internet]. Guidelines for Preven-
tion and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adoles-

cents.
https://aidsinfo.nih.gov/quidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infec-

tion/0. (Accessed 1 August 2019).
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Einzelne SMQs

2.76 ERKRANKUNGEN DES SEHNERVS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.76.1 Definition

Der Sehnerv Ubertragt die von den Photorezeptoren der Netzhaut erzeugten
Impulse an das Hirm.

Jegliche Schadigung entlang des Sehnervs oder im Sehbereich des Hirns kann
den Verlust der Sehfahigkeit zur Folge haben.

Es gibt keine umfassende Definition fur Erkrankungen des Sehnervs; die SMQ
konzentriert sich auf optische Neuropathie, optische Neuritis (Entziindung) und
Papillenddem (Schwellung des Sehnervs).

Ursachen optischer Neuropathie:

Toxine, einschliellich Blei, Methanol, Ethylenglykol, Tabak oder Arsen
Kompromittierung durch Blutversorgung
Ernahrungsmangel, insbesondere Vitamin B12

Arzneimittel, einschliel3lich Chloramphenikol, Isoniazid, Ethambutol oder
Digoxin

Charakteristische Merkmale bei Verlust der Sehfahigkeit:

Kann schnell fortschreiten (Minuten oder Stunden) oder langsam im Laufe von
2 bis 7 Tagen.

Je nach Ursache kann ein Auge bzw. kdnnen beide Augen betroffen sein.
Sehfahigkeit kann von beinahe normal bis zur vollstandigen Blindheit reichen.

Im Falle von optischer Neuropathie als Folge von Giftstoffen oder
Ernéhrungsmangel sind gewohnlich beide Augen betroffen.

Ein kleiner Bereich von Verlust der Sehfahigkeit im Zentrum des Sichtfelds
vergrofRert sich und kann bis zur vollstandigen Blindheit fortschreiten

2.76.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

Enge Suche
o Alle Begriffe, die ,optisch“ enthalten
o Begriffe, die sich auf die optische Scheibe beziehen

o Begriffe flr Erkrankunge, die haufig den Sehnerv betreffen kénnen, wie
multiple Sklerose

Breite Suche
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o Begriffe fir Zeichen und Symptome einer Sehstérung
o Begriffe, die sich auf eine Entzindung der HirngefalRe beziehen

o Unspezifische Begriffe, die sich auf kranielle Nerven oder unspezifische
Operationsverfahren in Bezug auf das Auge und die Orbita beziehen

e Ausgeschlossen:
- Unspezifische Hirnanomalien, die bei Bildgebungsverfahren gefunden werden
- Kongenitale Begriffe

HINWEIS: Je nach Ziel der Suche kann eine spezifische Suche die Anwendung von
mehr als einer ophthalmologischen SMQs erfordern.

2.76.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen des Sehnervs (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.76.4 Quellenangabe fiir Erkrankungen des Sehnervs (SMQ)

e Merck Manual Online, veroffentlicht von Merck Research Laboratories
http://www.merckmanuals.com/professional/index.html
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2.77 ERKRANKUNGEN DES MUND-RACHEN-RAUMS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.77.1 Definition

Der Mund-Rachen-Raum (Oropharynx) schlief3t die Mundhéhle ein und wird von
Folgenden begrenzt:

Bukkaler Aspekt der Lippen
Gaumen
Mundboden

Hintere Pharynxwand

2.77.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

Begriffe, die sich auf Lasionen und Erkrankungen beziehen, die ganz oder
teilweise in einem Teil der Mundhohle oder des Rachens auftreten

Oropharyngeale Neubildungen, Zysten und pra-neoplastische Lasionen
Oropharyngeale Infektionen

Erkrankungen der Gingiva

Fir die Unter-SMQ Erkrankungen der Gingiva (SMQ)

o Alle Begriffe mit ,Gingiva“ bzw. ,Zahnfleisch®, einschlief3lich solcher, die
nicht eindeutig Infektionen oder Neubildungen darstellen, wie PT
Zahnfleischverfaerbung, PT Zahnfleischhypertrophie

o Begriffe, die sich auf das Zahnfleisch beziehen, wie PT Parodontale
Zerstoerung und PT Parodontitis

Fir die Unter-SMQ Allergische Erkrankungen des Oropharynx (SMQ)

o Begriffe fur allergische Erkrankungen, die innerhalb der Mundhdhle
gefunden werden, wie Odeme

Fir die Unter-SMQ Oropharyngeale Neubildungen (SMQ)
o Begriffe fur Neubildungen, die innerhalb der Mundhdhle erscheinen
Fir die Unter-SMQ Oropharyngeale Infektionen (SMQ)

o Begriffe fur Infektionen, die innerhalb der Mundhdhle erscheinen, wie
solche, die von Viren und Bakterien versursacht wurden

Fir die Unter-SMQ Erkrankungen des Oropharynx (ausschl. Neubildungen,
Infektionen und Allergien) (SMQ): einbezogen sind Lasionen, die nicht
eindeutig mit einer spezifischen Infektion zusammenhangen, Neubildungen
oder allergische Reaktionen darstellen, sondern folgender Atiologie sind:
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o Verletzungen

o Geschwire

o Hypoesthasien

o Blutungen

o Unspezifische Erkrankungen

e Ausgeschlossen

- Begriffe, die sich auf Lasionen oder Erkrankungen des Larynx und Strukturen
unterhalb des Larynx beziehen

- Begriffe, die sich auf Lasionen oder Erkrankungen der NasenhoOhle beziehen

- Begriffe, die sich of kongenitale, familiare und genetische Erkrankungen

beziehen

- Chirurgische, therapeutische und medizinische Verfahren betreffend den
Mund-Rachen-Raum

- Untersuchungen, die sich auf den Mund-Rachen-Raum beziehen (z. B.

Biopsie)
- Zur Unter-SMQ von Oropharyngeale Neubildungen (SMQ)

o Begriffe fir Neubildungen im Zahnbereich

2.77.3 Hierarchiestruktur

Erkrankungen des
Mund-Rachen-Raums
(20000109)

Oropharyngeale
Neubildungen
(20000110)

Oropharyngeale
Infektionen
(20000111)

Allergische
Erkrankungen des
Oropharynx
(20000112)

Erkrankungen der
Gingiva
(20000113)

Erkrankungen des
Oropharynx (ausschl.
Neubildungen,
Infektionen und
Allergien)
(20000114)

Abbildung 2-17. Hierarchiestruktur von Erkrankungen des Mund-Rachen-
Raums (SMQ)

e Die Unter-SMQ Erkrankungen des Oropharynx (ausschl. Neubildungen,
Infektionen und Allergien) (SMQ) erscheint als SMQ Oropharyngeale Laesionen
in der ursprunglichen Dokumentation der CIOMS Working Group)
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2.77.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen des Mund-Rachen-Raums (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit nur
engen Suchbegriffen. Daher ergeben die enge Suche und die breite Suche dasselbe
Ergebnis. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.77.5 Quellenangabe fur Erkrankungen des Mund-Rachen-Raums (SMQ)

e Reporting Adverse Drug Reactions — Definitions of terms and criteria for their
use. Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS);
1999

e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary — Saunders 2003, 30" Edition
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2.78 OSTEONEKROSE (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2010)

2.78.1 Definition

e Osteonekrose tritt als Folge einer Kompromittierung der Blutversorgung des
Knochens auf.

e Die Hufte (HUftkopf) ist gewodhnlich eine Stelle, jedoch kdnnen auch andere
Stellen betroffen sein.

e Zwei Hauptformen:
- Traumatisch
o Gewohnlicher
o Aufgrund direkter Verletzung und Schadigung der Blutversorgung
- Nichttraumatisch

o Assoziiert mit mehreren Risikofaktoren/-zustéanden u. a.: Verwendung von
Corticosteroiden, Alkoholmissbrauch, Sichelzellenanamie, Gaucher-
Krankheit, systemischer Lupus erythematosus, Koagulopathien,
Hyperlipidamie, Organtransplantation, Caissonkrankeit,
Schilddriisenstérungen und genetische Faktoren

o Manche Falle sind idiopathisch.
e Symptome von Osteonekrose des Huftkopfs:

- Schmerzen im Leistenbereich (manchmal Gesalbackenschmerzen);
tiefgehend, pulsierend und beim Gehen verschlimmernd

- Maoglich ist ein Geflihl des ,Hangenbleibens® oder Einschnappens beim
Bewegen

e Korperliche Untersuchung:

- Schmerzen im Bewegungsbereich und beim Gehen

- Interne Rotationsbegrenzung

- Haufig besteht Trendelenburg-Gang.

- Gewdhnliche Roéntgenbilder der Hufte sind oft ohne Befund.
e Osteonekrose des Kiefers:

- Assoziiert mit der Verwendung von Biphosphonaten

- Typisch bei vor kurzem erfolgter Dentaloperation

-~ Zeichen und Symptome schlielRen ein: Schmerzen, Zahnmobilitat, Schwellung
der Mukosa, Erythem und Ulkus
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2.78.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:
- PT Osteonekrose und PT Osteoradionekrose
- Begriffe fir Verfahren bei Osteonekrose
- Begriffe fur Untersuchungen im Rahmen einer Osteonekrosediagnose

- Begriffe flr Zeichen und Symptome, die fur Osteonekrose relativ spezifisch
sind. Da Osteonekrose vorwiegend in bestimmten Knochen vorkommt (z. B.
Huftkopf, Kiefer), richten sich die ausgewahlten Begriffe auf diese Stellen.

-~ Begriffe fur verschiedne infektiose und nichtinfektiose Formen der
Osteomyelitis; damit wird die Assoziierung der mandibularen Osteomyelitis
und Osteonekrose bei Verwendung von Biphosphonat-Produkten in Betracht
gezogen.

- Begriffe, die sich auf Verfahren und Komplikationen von Osteomyelitis
beziehen

Ausgeschlossen:

- Breite Begriffe, die unspezifisch sind (z. B. Konzepte wie ,Ulkus®)

HINWEIS: Bei der breiten Suche kann der PT Knochenschmerzen je nach Produkt
‘Rauschen” verursachen; Benutzer kdnnen erwagen, ob sie diesen PT flr ihre eigenen
Zwecke herausnehmen wollen.

2.78.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Osteonekrose (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise
sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.78.4 Quellenangabe fiir Osteonekrose (SMQ)

Osteonecrosis. Merck Manual Home Edition
http://www.merck.com/mmhe/sec05/ch064/ch064a.html

Levine, M., Rajadhyaksha, A., und Mont, M. Osteonecrosis, hip. eMedicine,
http://www.emedicine.com/orthoped/TOPIC430.HTM

Tofferi, J. and Gilliland, W. Avascular necrosis http://www.emedi-
cine.com/Med/topic2924 .htm

Purcell, PM and Boyd, IW. Biphosphonates and osteonecrosis of the jaw. Med J
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e Ruggiero, SL and Mehrotra, B. Biphosponate-related osteonecrosis of the jaw: di-
agnosis, prevention, and management. Annu. Rev. Med 2009; 60: 85-96

e Cimatti L, Borderi M, Gibellini D, Re MC. Bone alterations during HIV infection.
New Microbiol. 2008 Apr; 31(2):155-64
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Einzelne SMQs

2.79 OSTEROPOROSE / OSTEOPENIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2009)

2.79.1 Definition

e Osteoporose ist eine systemische Erkrankung des Skelettsystems,
charakterisiert durch:

Verminderte Knochenmasse (Verminderung der Masse pro Einheit Volumen
normal mineralisierter Knochen)

Verlust der Knochenmikrostruktur

Osteopenie ist eine mildere Form von Knochenverlust

¢ Erhodhtes Risiko von Frakturen selbst bei minimalem Trauma; die am meisten
betroffenen Stellen eines solchen Knochenverlusts und der dadurch
entstehenden Frakturen sind die Thorakal- und Lumbalwirbel, Rippen,
Oberschenkel, unterer Radius.

¢ Gewohnlich bestehen keine Zeichen oder Symptome aulRer KérpergroRenverlust
und Kyphose bis Frakturen auftreten

e Pathogenese

Genetische Faktoren (z. B. ererbt, wie Osteogenesis imperfecta)
Arzneimittel (insbesondere Glukokortikoide)

Diat

Rasse

Geschlecht

Lebensstil

Korperliche Aktivitat

e Typ 1 (postmenopausal)

Haufigste Art
Verursacht durch Geschlechtshormonmangel

Erhéhte Einbeziehung / Reagibilitat der Osteoklasten-Vorlaufer und erhdhte
Knochenresorption verlaufen schneller als die Knochenbildung.

Verringerter Trabekularknochen flhrt zu erhéhtem Collesfraktur-Risiko
(Distalradius) und Frakturen der Wirbel.

Ostrogenmangel kann Knochen fiir Paraschilddriisensyndrom anfélliger
machen, was zu vermehrter Freisetzung von Calcium aus Knochen,
verminderter Calciumexkretion der Nieren und zur erhéhten Produktion von
1,25-Dihydroxyvitamin D fuhrt.
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- Erhéhte Produktion von 1,25(0OH)2 D3 verursacht
o Erhdhte gastrointestinale Calciumabsorption
o Erhdhte Calciumresorption von Knochen
o Erhdhte renal-tubulare Calcium-Resorption

- Hypogonadismus kann ebenfalls die Produktion von Zytokinen erhéhen, wobei
diese die Osteoklasten beeinflussen.

e Typ 2 (senil)
- Kommt bei beiden Geschlechtern vor.

- Verminderte Knochenbildung und verminderte renale Produktion von
1,25(0OH)2 D3 spater im Leben

— Verlust der Kortikal- und Trabekularknochen fuhrt zu erhohtem Frakturrisiko
der Hufte, der langen Knochen, Wirbel

e Typ3
- Sekundare Folgewirkungen von Arzneimitteln (z. B. Glukokortikoide)

- Oder aufgrund anderer Befunde, welche erhdhten Knochenverlust durch
verschiedene Mechanismen verursachen

e Knochenmineraldichte dient oft als ungefahres Mal} flir Knochenstarke.

-~ Die Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fir Osteoporose, ist die
Abweichung mehr als 2,5 SD unter dem Mittelwert flr junge erwachsene
weillhautige Frauen.

e Marker fir Knochenerneuerung (knochenspezifische alkalische Phosphatase,
Osteocalcin, Procollagen-Peptide (Typ 1) und Deoxypyridinolin im Harn) — dient
manchmal zur Uberwachung des Ansprechens auf Therapie.

2.79.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe flr Zustande von Osteoporose und Osteopenie, einschliefilich
Varianten

- Begriffe fir Zeichen und Symptome einschliel3lich Frakturen, die fur
Osteoporose charakteristisch sind, wie Huft- und
Wirbelsaulenkompressionsfrakturen

- Begriffe fur Untersuchungen, die bei der Einschatzung von Patienten
verwendet werden; bitte beachten, dass als ,anomal“ qualifizierte
Laborbegriffe ebenfalls einbezogen sind

- Begriffe flr mit Osteoporose assoziierte Verfahren
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- PT Posttraumatische Osteoporose — obwohl die Ursache dieses Befunds mit
Trauma zusammenhangt, muss in Betracht gezogen werden, dass ein
Arzneimittel diese verschlimmern konnte.

e Ausgeschlossen:
- Kongenitale Begriffe

- Begriffe fir alle Frankturen ausgenommen solcher die hochcharakteristisch fur
Osteoporose sind (d. h., Hufte, Radius, proximaler Oberschenkelknochen und
Rippen [bei arzneimittelinduzierter Osteoporose])

- PT Kyphoskoliotische Herzkrankheit — obwohl Kypho(skolio)se eine
Komplikation von Osteoporose darstellt, wurde entschieden die Begriffe fur
Komplikationen auf primare/proximale Komplikationen und nicht auf sekundare
Komplikationen zu beschranken

- Begriffe aus der SOC Soziale Umstaende fur Konzepte wie Mobilitatsprobleme

2.79.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Osteroporose / Osteopenie (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.79.4 Quellenangabe fur Osteroporose / Osteopenie (SMQ)

e Hobar, C. Osteoporosis. eMedicine, 16 December 2005
(http://www.emedicine.com/MED/topic1693.htm)

e WHO/Forum for Collaborative HIV Research Joint Meeting: ARV Drugs Adverse
Events, Case Definition, Grading, Laboratory Diagnosis and Treatment Monitor-
ing, Background Document (Draft), 28 — 29 February 2008

e Dorland’s Medical Dictionary
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2.80 NEUBILDUNGEN DER EIERSTOECKE, BOESARTIG UND NICHT SPEZIFIZIERT

(SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.80.1 Definition

e Entwickelt zur Erkennung aller bosartigen und unspezifischen Tumoren, die sich
auf den Eierstock beziehen

e Erfasst allle bdsartigen und unspezifischen Neubildungen, die sich auf den
Eierstock beziehen und zusatzlich:

Sich auf Malignitat beziehende Zustande

Sich auf Malignitat beziehende therapeutische und diagnostische Verfahren

— Tumormarker

2.80.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe flr bdsartige oder unspezifische Neubildungen mit deutlichem Hinweis
auf den Eierstock

Begriffe flr Zustande, die sich auf bésartige oder unspezifische Neubildungen
des Eierstocks beziehen, einschlief3lich:

o Verfahren

o Untersuchungen

o Tumormarker

o Zeichen und Symptome, die auf derartige Erkrankungen hinweisen

e Ausgeschlossen:

Begriffe flr bdsartige oder unspezifische Neubildungen ohne deutlichen
Hinweis auf den Eierstock

Begriffe flr unspezifische Malignitat an einer Stelle aufgrund von
therapeutischen bzw. diagnostischen Verfahren und Tumormarkern

Begriffe flir Metastasen zum Eierstock
Begriffe, die sich auf die Vulva und die Vagina beziehen

Der PT Eierstockoperation, weil er kein malignitatsspezifisches
therapeutisches Verfahren darstellt. (Dieser Begriff kann jedoch hinzugefligt
werden, wenn eine sehr Breite Suche erforderlich ist.)

HINWEIS: Bei Suchen von Zustanden, die sich auf unspezifische Malignitatszustande
und auf malignitatsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren beziehen, wird

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 223

Marz 2025

001206



Einzelne SMQs

die entsprechende Unter-SMQ auf der jeweils niedrigeren Ebene der Malignitaeten
(SMQ) empfohlen.

2.80.3 Hierarchiestruktur

Neubildungen der
Eierstoecke, boesartig
und nicht spezifiziert

(SMQ)
(20000151)

Tumoren der Eierstoecke
nicht spezifizierter
Malignitaet (SMQ)

(20000201)

Maligne Tumoren der
Eierstoecke (SMQ)
(20000200)

Abbildung 2-18. Hierarchiestruktur von Neubildungen der Eierstoecke,
boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)

2.80.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Neubildungen der Eierstoecke, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) beinhaltet
enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.80.5 Quellenangabe fur Neubildungen der Eierstoecke, boesartig und nicht
spezifiziert (SMQ)

e DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of On-
cology. 7th Edition, 2005

e Peckham, M; Pinedo, H,.Veronesi, U. Oxford Textbook of Oncology. 1995

e European Group on Tumour Markers (EGTM).
http://www.egtm.eu/
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2.81 ERKANKUNGEN DER PERIORBITA UND DES AUGENLIDS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2009)

2.81.1 Definition

Augenlider:

- Erhaltung der Gesundheit des Auges durch Schutz der Cornea

- Hilfe bei der Verteilung und Entfernen von Tranen

Augenlidstruktur

- Anteriore Hautschicht und Musculus Orbicularis oculi

-~ Posteriore Schicht des Tarsus und der Konjunktiva

— Musculus Orbicularis oculi (innerviert von CN VII) schliel3t das Augenlid

— Oberes Augenlid vom Levatormuskel gehoben (innerviert von CN Ill) und
Muller-Muskel

- Orbitalseptum — ausgehend vom Orbitalrand — erstreckt sich ins obere und
untere Lid

o Septum begrenzt Augenblutungen bzw. Infektionen auf die posterioren
Orbitalstrukturen.

Drusen entlang des Augenlidrands tragen zum Fettanteil der Tranen bei.
o Konnen sich entzunden
o Meibom-Drusen liegen innerhalb des Tarsus

o Lipid sezemierende Zeis-Drusen und apokrine Moll-Drusen sind anterior zu
den Meibom-Drusen innerhalb des distalen Augenlidrands

Mogliche Erkrankungen des Augenlids:

- Neubildungen

- Entzidndung und Infektion

-~ Probleme der Strukturen (z. B. Ektropium)

Die meisten Augenliderkrankungen gefahrden die Sicht nicht, kbnnen aber
Reizsymptome verursachen (Brennen, Fremdkdrpergefuhl oder Schmerzen)

Blepharitis (Augenlidentziindung) ist charakterisiert durch erythematose
Augenlider mit Ansammlung von Substanzen entlang des Augenlidrands

2.81.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

- Begriffe fur Verfahren an Augenlidern
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- Begriffe flr Augenlider
- Begriffe fur die Periorbita
e Ausgeschlossen:

-~ Zeichen und Symptome von Erkrankungen des Augenlids und der Periorbita,
welche moglicherweise gemeinsam mit anderen Augenerkrankungen
erscheinen

- Gewohnliche Hauterkrankungen, welche das Augenlid und den
Periorbitalbereich betreffen kdnnen (z. B. seborrhoische Keratose), aul3er
diese sind mit einem das Augenlid indizierenden Wort qualifiziert

- Bekannte Ursachen oder Symptome, die mit dem Augenlid und Erkrankungen
der Priorbita assoziiert werden

- Kongenitale Begriffe
- Begriffe flr Infektion

- Begriffe, die sich auf CN Il and CN VIl beziehen — obwohl diese mit der
motorischen Steuerung des Augenlid zu tun haben, werden sie bei dieser
SMQ flr nicht relevant erachtet.

- Begriffe fir Verletzungen des Augenlids and der Periorbita

HINWEIS: Einige ,Augenlid“-Begriffe auf LLT-Ebene wurden nicht in der Begriffsliste fur
diese SMQ einbezogen, weil deren Stamm-PTs fur die Einbeziehung zu breit waren. Der
SMQ-Benutzer kann diese LLTs gegebenenfalls Uberprifen und bestimmen, ob Falle, die
mit diesen Begriffen kodiert sind, zusatzlich zu den aufgerufenen in die SMQ
einbezogenen Begriffen erfasst werden sollen.

2.81.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Periorbita und des Augenlids (SMQ) beinhaltet nur enge und
breite Suchbegriffe. Daher ergeben enge und breite Suchen dasselbe Ergebnis.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.81.4 Quellenangabe fiir Erkrankungen der Periorbita und des Augenlids (SMQ)

e Carter, S.R. Eyelid disorders: diagnosis and management. Amer. Fam. Phys.
57:(11), June 1998,
http://www.aafp.org/online/en/home/publications/journals/afp.html
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2.82 PERIPHERE NEUROPATHIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe November 2005)

2.82.1 Definition

e Beeintrachtigung des peripheren, motorischen, sensorischen bzw. autonomen
Nervensystems

e Die Diagnose basiert auf klinischen Befunden erganzt durch
elektrophysiologische Untersuchungen.

e Zumindest einer der folgenden Befunde muss vorhanden sein:

— Muskelschwache mit vermindertem Muskeltonus bzw. schlaffe Lahmung
(verminderte Sehnenreflexe und Schwund)

— Geflhlsstérungen, einschliellich Schmerzen

— Beeintrachtigung der autonomen Funktion.

2.82.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:
— Terme fur ,periphere Neuropathie“ und verwandte Begriffe

— Terme fur Zeichen, Symptome und Laborbefunde wie in der CIOMS-Definition
beschrieben

- LAutonom“-Begriffe und assoziierte Muskelbefunde wurden ebenfalls
einbezogen

e Ausgeschlossen:
- Begriffe, die sich auf Verletzungen der peripheren Nerven beziehen

— Im Allgemeinen sind demyelisierende Neuropathie betreffende Begriffe
ausgeschlossen.

- Begriffe fur Neuropathien, die mit anderen medizinischen Befunden assoziiert
sind, wie diabetesassoziierte Neuropathie

2.82.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Periphere Neuropathie (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.
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2.82.4 Quellenangabe fiir Periphere Neuropathie (SMQ)

e Bankowski Z, Bruppacher R, Crusius | et al. Reporting adverse drug reactions,
definition of terms and criteria for their use. Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS), 1999 p 32
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2.83 SCHWANGERSCHAFT UND NEONATALE THEMEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2011)

2.83.1 Definition

e Grunde fur die Entwicklung des SMQ Schwangerschaft und neonatale Themen
sind:

- Ersetzen der SMQ Unerwuenschtes
Schwangerschaftsergebnis/Reproduktionstox. (einschl. neonatale
Erkrankungen) (SMQ)

o Die urspringliche SMQ wies Diskrepanzen bei der Begriffseinbeziehung
auf, was Wartungsprobleme zur Folge hatte.

- Erhéhte Kompatibilitat mit behdordlichen Zielen in Bezug auf Schwangerschaft
und neonatale Themen

e Fertilitatsthemen und Entwicklungsstérungen sind nicht Teil dieser SMQ, werden
aber in separaten, eigenstandigen SMQs in Betracht gezogen.

¢ Als Richtlinie fur die Einbeziehung von Begriffen verwies die CIOMS SMQ
Working Group auf die EMA Guideline on the Exposure to Medicinal Products
during Pregnancy: Need for Post-Authorisation Data.

¢ Diese Richtlinie definiert Schwangerschaftsergebnisse wie folgt:
- Lebendgeburt, normal
- Lebendgeburt, anomal
o Frahgeburt, Normalgeburt, Spatgeburt

o Kiein fur das Gestationsalters des Sauglings / Intrauterine
Wachstumshemmung

o Drogenentzugserscheinung beim Neugeborenen
o Malformationen
o Morbiditat
- Tod des Fetus
o Ektopisch
o Fehlgeburt
o Todgeburt
- Beendigung der Schwangerschaft

e Mit der Laktation verbundene Stérungen (funktionell und im Zusammenhang mit
Exposition durch Brustmilch) sind ebenfalls in dieser SMQ enthalten
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2.83.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Ubersicht (iber die Einbeziehungskriterien fir Schwangerschaft und neonatale
Themen (SMQ):

o

©)

(@]

Begriffe fur Schwangerschaftskomplikationen und -ergebnisse
Begriffe flir neonatale Erkrankungen und Zustande

Begriffe fir normale Schwangerschaft und Ergebnisse
Begriffe flr Aborte (induziert und spontan) und Todgeburten
Begriffe fur mit den Wehen zusammenhangenden Zustande

Begriffe flr Laktationsthemen, sowohl funktionell als auch im Hinblick auf
Exposition des Sauglings durch Brustmilch

Begriffe flr fetale Erkrankungen

Begriffe fur Verfahren im Zusammenhang mit kongenitalen und fetalen
Erkrankungen

Fir die Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen (SMQ)

o Alle PTs in der SOC Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen

Fur die Schwangerschaft-, Wehen- u. Entbindung-Komplikation u. Risikofaktor
(ausschl Abort u. Todgeb.) (SMQ)

o

o

o

©)

Begriffe fir anomale Wehen, Schwangerschaft, Entbindung
Begriffe fur relevante Untersuchungen

Begriffe fUr relevante Verfahren

Begriffe im Zusammenhang mit Eileiterschwangerschaft
Begriffe flir Probleme mit der Plazenta

Uterus-Begriffe im Zusammenhang mit Schwangerschaft, Wehen und
Entbindung

Begriffe fir Zustande, die das Risiko einer Schwangerschaftskomplikation
erhohen

Begriffe flr Fehlprasentation

Far die Mit der Laktation zusammenhaengende Themen (einschl. neonataler
Exposition durch Brustmilch) (SMQ) (beinhaltet zusatzlich die Unter-SMQ
Funktionelle Laktationsstoerungen (SMQ) und die Unter-SMQ Neonatale
Exposition durch Brustmilch (SMQ))

o

Begriffe in Bezug auf Laktationsstérungen und —bedingungen im
Zusammenhang mit Schwangerschaft
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©)

(@]

Begriffe in Bezug auf Brust- und Brustwarzenkomplikationen assoziiert mit
Laktation

Begriffe flr Drogenexposition und Intoxikation Gber Brustmilch
Begriffe fur Nahrungsaufnahmestorungen

- Fur die Fetale Erkrankungen (SMQ)

(@]

Alle Begriffe, die sich auf den Zustand des Fetus beziehen

- Fdur die Erkrankungen des Neugeborenen (SMQ)

(@]

©)

Alle PTs, die sich auf das Neugeborene bzw. neonatal beziehen

Alle PTs, die sich auf Verfahren zur Behandlung kongenitaler Erkrankungen
wahrend der Neonatalzeit beziehen

- Fur die Schwangerschaftsabbruch und Risiko eines Aborts (SMQ)

(@]

o

o

(@]

o

Begriffe fir spontanen und induzierten Abort und Todgeburt

Begriffe fir Komplikationen beim Abort und bei der Beendigung der
Schwangerschaft

Begriffe fUr relevante Verfahren und Untersuchungen
Begriffe fur Risikofaktoren bei Aborten
Besteht aus allen mit dem HLGT Aborte und Totgeburten verknupften PTs

- Fur die Normale Schwangerschaftsbedingungen und -ausgaenge (SMQ)

o

o

o

Begriffe, die sich auf normale Schwangerschaftsbedingungen- und —
ergebnisse beziehen, einschliellich der Begriffe aus der SOC Soziale
Umstaende

Begriffe flir unbeabsichtige Schwangerschaft
Begriffe fir Untersuchungsergebnisse, die eine Schwangerschaft anzeigen

e Ausgeschlossen:

- Ubersicht Uiber die Ausschlusskriterien fiir die Schwangerschaft und neonatale
Themen (SMQ)

Nicht qualifizierte Untersuchungsbegriffe

Begriffe fur Fertilitat und sexuelle Dysfunktion (Es wird beabsichtigt, diese
in einer separaten, eigenstandigen SMQ [Ebene 1] darzustellen.)

Begriffe fir Entwicklungsstérungen (Es wird beabsichtigt, diese in einer
separaten, eigenstandigen SMQ [Ebene 1] darzustellen.)

PT Prophylaxe einer Toxoplasmose — aufgrund von Drogen
unwahrscheinlich

- Fur die Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen (SMQ)

o Alle Begriffe, die NICHT in der SOC Kongenitale, familiaere und genetische
Erkrankungen enthalten sind
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- FUr die Schwangerschaft-, Wehen- u. Entbindung-Komplikation u. Risikofaktor
(ausschl Abort u. Todgeb.) (SMQ)

o Begriffe fir Aborte und Todgeburten

- Fur die Mit der Laktation zusammenhaengende Themen (einschl. neonataler
Exposition durch Brustmilch) (SMQ) (einschlieRlich Unter-SMQ Funktionelle
Laktationsstoerungen (SMQ) und Unter-SMQ Neonatale Exposition durch
Brustmilch (SMQ))

o Begriffe fur nicht mit einer Schwangerschaft zusammenhangenden
Zustanden

- Fur die Fetale Erkrankungen (SMQ)

o Begriffe, die sich auf die Prasentation des Fetus und die Position des Fetus
beziehen

o Begriffe fur Risikofaktoren bei fetalen Erkrankungen

- Fur die Erkrankungen des Neugeborenen (SMQ)

o Begriffe fir Entwicklungsstérungen (vorgeschlagen flr eine separate,
eigenstandige SMQ)

o Kongenitale Begriffe
- Fur die Schwangerschaftsabbruch und Risiko eines Aborts (SMQ)

o Begriffe, die eine nicht lebensfahige Eileiterschwangerschaft anzeigen
- For die Normale Schwangerschaftsbedingungen und -ausgaenge (SMQ)

o Begriffe fir Zustande im Zusammenhang mit Risiken fur den Fetus bzw.
die Schwangerschaft

HINWEIS: In Version 14.0 wurde die Schwangerschaft und neonatale Themen (SMQ)
hinzugefligt, um die Unerwuenschtes Schwangerschaftsergebnis/Reproduktionstox.
(einschl. neonatale Erkrankungen) (SMQ) zu ersetzen. Daher wurde die
Unerwuenschtes Schwangerschaftsergebnis/Reproduktionstox. (einschl. neonatale
Erkrankungen) (SMQ) auf den Status Nicht aktiv geandert.

HINWEIS: Weil die Erkrankungen des Neugeborenen (SMQ) kongenitale Begriffe
ausschlief3t, sollten Benutzer der Erkrankungen des Neugeborenen (SMQ) erwagen, ob
die Hinzufiigung der Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen (SMQ) zu der
Suche bei der aktuellen Abfrage zweckmalig ist.
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2.83.3 Hierarchiestruktur

Schwangerschaft
und neonatale
Themen (SMQ)
(20000185)
[ - \ - \ \ \ \ \
chwangerschaft-, . -
Kongenitale, Wehen- u. Mit der Laktation
famil . zusammenhaengende Erkrankungen Normale
amiliaere und Entbindung- . Fetale Schwangerschaftsabbruch
- I Themen (einschl. des Neuge- e - Schwangerschaftsb

genetische Komplikation u. - Erkrankungen und Risiko eines Aborts -
E . neonataler Exposition borenen edingungen und -

rkrankungen Risikofaktor (ausschl durch Brustmilch) (SMQ) (SMQ) (SMQ) ausgaenge (SMQ)

(SMQ) Abort u. Todgeb.) M (20000190) 2 101 (20000192) 2 1
(20000077) (SMQ) (SMQ) (20000191) (20000193)
(20000186) (20000187)
[
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Funktionelle Neonatale Exposition
Laktationsstoerungen durch Brustmilch
(SMQ) (SMQ) (SMQ)
(20000188) (20000189)

Themen (SMQ)

Abbildung 2-19. Hierarchiestruktur fir Schwangerschaft und neonatale

2.83.4 Quellenangabe fiir Schwangerschaft und neonatale Themen (SMQ)

e Guideline on the Exposure to Medicinal Products during Pregnancy: Need for
Post-Authorisation Data. London, 14. November 2005,
EMEA/CHMP/313666/2005.
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2.84 PRAEMALIGNE ERKRANKUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.84.1 Definition

¢ Pramaligne Lasionen: morphologisch erkennbare Lasionen, die in manchen
Fallen Vorlaufer der Entwicklung von invasivem Karzinom sind

Auch Vorkrebs, praneoplastische Lasionen, inzipientes Karzinom,
intraepitheliale Neoplasien und prainvasive Karzinome

Mdgliche Abwesenheit der konstitutiven Eigenschaften von Krebs
Mogliche Anwesenheit von Eigenschaften, die bei Krebs nicht vorkommen
Muss nicht zu Krebs fortschreiten

Haufig hohe Regressionsrate

Bei pramaligner Lasionsprogession ist Krebs das obligate Ergebnis

2.84.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Atypica, z. B. intraepitheliale Neoplasien, die auf LLT-Eben gefunden werden,
befinden sich gewdhnlich unter den PTs flr ,Dysplasie®.

Alle Terme unter HLT Myelodysplastische Syndrome
Alle Terme unter HLT Myeloproliferative Erkrankungen (ausschl. Leukaemien)
Alle Terme unter HLT Praeneoplastische Zustaende der Haut ANE

Besondere Begriffe unter HLT Gastrointestinale Schleimhautdystrophien und
Sekretionsstoerungen

Begriffe von SOC Untersuchungen und SOC Chirurgische und medizinische
Eingriffe in Verbindung mit der Erkennung und Behandlung von
prakarzinogenen Prozessen (siehe Ausgeschlossen)

e Ausgeschlossen:

Begriffe, die schon als maligne Prozesse definiert wurden, z. B. alle
Karzinome ,in situ®

Risikofaktoren, die entweder zu Vorkrebslasionen fihren oder die mit
vermehrtem Auftreten eines malignen Prozesses assoziiert werden

Zellenmarker und Hormone oder Proteine, die als Prediktoren fur Malignitat in
Betracht gezogen werden kdnnen

Begriffe, die sich auf anomale Biopsieergebnisse beziehen, weil diese
unspezifisch sind und beim Test keine bedeutenden Daten ergaben
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HINWEIS: Begriffe fur anomale Biopsieergebnissse sind von Praemaligne Erkrankungen
(SMQ) ausgeschlossen. Nach dem Abrufen von Daten mit der SMQ Praemaligne
Erkrankungen oder einer ihrer Unter-SMQs kann der Benutzer die SMQ Malignitaeten
zur ldentifizierung von Begriffen mit ,Biopsie anomal® abfragen, wenn eine zusatzliche
Abrufung von Daten fur erforderlich gehalten wird.

HINWEIS: Da die Ubergeordnete Praemaligne Erkrankungen, allgem. Zustaende und
andere Erkrankungen spezifischer Lokalisation (SMQ) keine stellenspezifischen Begriffe
wie den PT Dysplasie enthalt, um alle relvanten Falle fur stellenspezifische Falle bei
Unter-SMQs flr Praemaligne Erkrankungen des Blutes (SMQ), Praemaligne
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SMQ), Praemaligne Erkrankungen der
Geschlechtsorgane (SMQ) und Praemaligne Erkrankungen der Haut (SMQ)
wiederzugewinnen, kann es sein, dass eine Kombination der untergeordneten SMQ mit
der Praemaligne Erkrankungen, allgem. Zustaende und andere Erkrankungen
spezifischer Lokalisation (SMQ) erforderlich ist. Die Beurteilung liegt im Ermessen des
Mediziners.

HINWEIS: Fur Zwecke der Sicherheitsanalyse konzentriert sich die SMQ Praemaligne
Erkrankungen auf die pramalignen Zustande selbst. Diese SMQ schliel3t insbesondere
Begriffe fir Malignitatsrisikofaktoren aus, wie:

e Genetische Pradisposition fur Malignitat
e Fragen des Lebensstils (z. B. Tabakkonsum)

e Bestimmte entzindlich-infektiose Zustande, die das Risiko flr eine Malignitat
erhdhen

Manche Organisationen kdnnen die Suche nach Malignitatsrisikofaktoren basierend auf
den kodierten MedDRA-Begriffen erfordern, zum Beispiel auf einem Gebiet einer
medizinischen Geschichte. Dies kdnnte so angegangen werden, dass man sich zuerst
auf das entsprechende Korpersystem oder den interessierenden Krebstyp konzentriert.
Wenn beispielsweise Malignitaten der Haut von Interesse sind, sollte der Benutzer die
medizinische Geschichte auf Gebieten fur Begriffe, die mit Sonnenexposition
zusammenhangen, durchsuchen. Fir eine umfangreichere Suche in Bezug auf alle
Malignitatsrisikofaktoren ware eine grundliche und breite Suche von damit
zusammenhangenden MedDRA-Begriffen erforderlich, d. h. einschliel3lich der Begriffe
fur genetische Pradispositionen, Begriffe im Zusammenhang mit dem Lebensstil und
bestimmte entzindlich-infektidse Begriffe wie oben vermerkt.
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2.84.3 Hierarchiestruktur

Praemaligne
Erkrankungen
(20000085)

Praemaligne
Erkrankungen des
Blutes
(20000086)

Praemaligne
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
(20000087)

Praemaligne
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane

(20000088)

Praemaligne
Erkrankungen der
Haut
(20000089)

Praemaligne
Erkrankungen, allgem.
Zustaende und andere

Erkrankungen

spezifischer Lokalisation

(20000169)

Abbildung 2-20. Hierarchiestruktur von Praemaligne Erkrankungen (SMQ)

HINWEIS: Anders als bei anderen Unter-SMQs der Ebene 2 (z. B. Praemaligne
Erkrankungen des Blutes (SMQ)), stellt die Praemaligne Erkrankungen, allgem.
Zustaende und andere Erkrankungen spezifischer Lokalisation (SMQ) keinen
eigenstandigen SMQ-Oberbegriff dar. Sie kann nur als Teil ihres Ubergeordneten SMQ-
Obergriffs benutzt werden — Praemaligne Erkrankungen (SMQ).

e Vier Unter-SMQs ermdglichen prazisere Suchen:
— Praemaligne Erkrankungen des Blutes (SMQ)
- Praemaligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SMQ)
— Praemaligne Erkrankungen der Geschlechtsorgane (SMQ)
- Praemaligne Erkrankungen der Haut (SMQ)

Begriffe, die nicht von den vier oben genannten Gruppen erfasst werden, werden direkt
unter Praemaligne Erkrankungen, allgem. Zustaende und andere Erkrankungen
spezifischer Lokalisation (SMQ) gesammelt.

e Benutzer kdnnen die Suche konkreter gestalten, indem Sie zwischen Folgenden
unterscheiden:

- ,Obligate“ Lasionen (definitive oder wahrscheinliche Progression zur
Malignitat)

- ,Fakultative“ Lasionen (moégliche Progression)

2.84.4 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Praemaligne Erkrankungen (SMQ) ist eine hierarchische SMQ, und bezieht nur enge
Suchbegriffe ein. Somit erbringen enge Suchen und breite Suchen dieselben
Ergebnisse. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.
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2.84.5 Quellenangabe fiir Praemaligne Erkrankungen (SMQ)

e Classifying the precancers: A metadata approach (Jules J Berman and Donald E
Henson)

e Heenan PJ, Elder DJ, Sobin LH (1996) WHO International Histological Classifica-
tion of Tumors. Berlin, Heidelberg, New York, Tokyo: Springer

e Berman JJ, Henson DE. A Comprehensive Classification and Data Implementa-
tion for the Precancers.

e http://www.pathinfo.com/jjb/preclass.htm , 2002 (Diese Website kdnnte zur Zeit
nicht aktiv sein)

e Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th Edition
e Dorland’s Medical Dictionary

[HINWEIS: Zusatzlich verwendete Internet-Quellen erscheinen in der urspringlichen
Dokumentation der CIOMS WG.]
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2.85 NEUBILDUNGEN DER PROSTATA, BOESARTIG UND NICHT SPEZIFIZIERT

(SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

2.85.1 Definition

e Wurde zur Erkennung aller boesartigen und unspezifischen Tumoren in Bezug auf
die Prostata entwickelt

e Erfasst alle boesartigen und unspezifischen Neubildungen in Bezug auf die
Prostate und zusatzlich:

- Sich auf Malignitat beziehende Zustande

- Sich auf Malignitat beziehende therapeutische und diagnostische Verfahren

— Tumormarker

2.85.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

- Begriffe fur boesartige oder unspezifische Neubildungen mit deutlichem
Hinweis auf die Prostata

- Begriffe fir Zustande in Bezug auf boesartige oder unspezifische
Neubildungen der Prostata, einschliel3lich:

(@]

o

o

o

Verfahren
Untersuchungen
Tumormarker

Zeichen und Symptome derartiger Erkrankungen

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fur boesartige oder unspezifische Neubildungen ohne deutlichen
Hinweis auf die Prostata

- Begriffe fur unspezifische Malignitat an einer Stelle aufgrund von
therapeutischen bzw. diagnostischen Verfahren und Tumormarkern

- Begriffe fur Metastasen zur Prostata

- Der PT Prostataoperation, weil er kein malignitatsspezifisches therapeutisches
Verfahren darstellt. (Dieser Begriff kann jedoch hinzugeflgt werden, wenn eine
sehr Breite Suche erforderlich ist.)

HINWEIS: Bei Suchen von Zustanden, die sich auf unspezifische Malignitatszustande
und auf malignitatsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren beziehen, wird
die entsprechende Unter-SMQ der SMQ Malignitaeten empfohlen.
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2.85.3 Hierarchiestruktur

Neubildungen der
Prostata, boesartig und
nicht spezifiziert (SMQ)

(20000152)

Tumoren der Eierstoecke
nicht spezifizierter
Malignitaet (SMQ)

(20000203)

Maligne Tumoren der
Prostata (SMQ)
(20000202)

Abbildung 2-21. Hierarchiestruktur von Neubildungen der Prostata, boesartig und
nicht spezifiziert (SMQ)

2.85.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Neubildungen der Prostata, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) beinhaltet enge
und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.85.5 Quellenangabe fur Neubildungen der Prostata, boesartig und nicht
spezifiziert (SMQ)

e DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of On-
cology. 7th Edition, 2005

e Peckham, M; Pinedo, H,.Veronesi, U. Oxford Textbook of Oncology 1995

e European Group on Tumour Markers (EGTM)
http://www.egtm.eu/
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2.86 PROTEINURIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2014)

2.86.1 Definition

e Proteinurie ist ein Uberschuss an Serumproteinen im Urin (> 300 mg/24 Stunden)

- Eine isolierte Proteinurie ist Urinprotein ohne andere Symptome oder
Urinanomalien.

- Bei vielen Affektionen der Nieren tritt Proteinurie mit anderen Harnanomalien
auf (z. B. Hamaturie).

- Protein im Urin ist toxisch fur die Nieren und bewirkt Nierenschaden.

- Durch Nierenaffektionen bewirkte Proteinurie ist normalerweise persistent (d.
h. vorhanden in Verlaufskontrollen).

- Als Obergrenze der normalen Urinproteinausscheidung wird 150 mg/Tag
betrachtet, die entweder im Rahmen von 24-Stunden-Urin gemessen oder
durch eine zufallsbedingte Ermittlung des Urin-Protein- / Kreatinin-
Verhaltnisses geschatzt werden kann (Werte Uber 45 mg/mmol sind anomal);
fur Albumin liegt diese Obergrenze bei ungefahr 30 mg/Tag.

- Eine Albuminausscheidung zwischen 30 und 300 mg/Tag (20 bis 200
Mg/Minute) wird als Mikroalbuminurie betrachtet; hdhere Spiegel werden als
Makroalbuminurie bezeichnet.

- Im nephrotischen Bereich kann Proteinurie einen signifikanten Proteinschwund
bewirken.

- Kann im Zusammenhang mit schaumigem Urin auftreten.
e Kilassifizierung der Proteinurie:

- Glomerulére Proteinurie
o Ergibt sich aus glomerularen Erkrankungen
o Eine verstarkte glomerulare Durchlassigkeit lasst erhdhte Mengen an
Plasmaproteinen (manchmal sehr hohe Mengen) in das Filtrat gelangen.

- Tubulére Proteinurie
o Ergibt sich aus einer verringerten Proteinreabsorption durch den proximalen
Tubulus.
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o Proteinurie in der Hauptsache aufgrund kleinerer Proteine, z. B. eher
Immunglobulin-Leichtketten als Albumin

o Oft begleitet von anderen Tubulusfunktionsstérungen (z. B. HCO3-Verlust,
Glukosurie, Aminoazidurie) und manchmal von glomerularer Pathologie (die
auch zur Proteinurie beitragt)

- Overflow-Proteinurie
o UbermaBige Mengen an kleinen Plasmaproteinen (z. B. Immunglobulin-
Leichtketten, die durch ein multiples Myelom hervorgerufen werden)
Uberschreiten die Reabsorptionskapazitat der proximalen Tubuli

- Funktionelle Proteinurie
o Durch verstarkte Nierendurchblutung (z. B. aufgrund von kérperlicher
Bewegung, High-output-Herzinsuffizienz) gelangen erhohte Proteinmengen in
das Nephron, wodurch die Proteinausschuttung Uber den Urin erhoht ist
(normalerweise weniger als 1 g/Tag)
o Geht zurick, wenn die Nierendurchblutung sich wieder normalisiert

- Orthostatische Proteinurie

o Eine gutartige Erkrankung (am haufigsten bei Kindern und Jugendlichen)

o Proteinurie tritt auf, wenn der Patient sich in aufrechter Position befindet

o Urin enthalt typischerweise mehr Protein wahrend des Wachzustands des
Patienten (wenn man sich haufiger in aufrechter Position befindet) als im
Schlaf

o Sehr gute Prognose

o Erfordert kein spezielles Eingreifen

2.86.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

¢ Eingeschlossen:
- Begriffe, die das Wort ,Proteinurie” enthalten

- Begriffe (auch Untersuchungen betreffend), die sich auf die Albuminspiegel im
Urin oder Blut beziehen, darunter die Quantifizierung der Albuminausscheidung
im 24-Stunden-Urin, entweder durch direkte oder abgeleitete Methoden (Albumin-
Kreatinin-Verhaltnis). Verringerter Albuminverlust (Mikroalbuminurie) wird
ebenfalls eingeschlossen.

- Begriffe (auch Untersuchungen betreffend), die sich auf die Spiegel anderer
Proteine (auler Albumin) beziehen und nicht durch Stabchentest im Urin oder
Blut entdeckt werden, wie z. B. Beta-2-Mikroglobulin, Immunglobulin-Leichtketten
(Bence-Jones-Protein), Myoglobin usw.
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Ein erworbenes nephrotisches Syndrom (PT Nephrotisches Syndrom) wird
aufgrund seiner engen Beziehung zu starkem Urinproteinverlust mit
eingeschlossen, wie auch der PT Proteinmangel und der PT Renales Oedem, die
zwar nicht spezifisch fur nephrotisches Syndrom sind, aber beide relevante
daraus resultierende Folgen desselben sind.

Ausgeschlossen:

Potenzielle Ursachen der Proteinurie, einschlieBlich renale glomerulare und
tubulare Erkrankungen, mit Ausnahme des PT Nephrotisches Syndrom

Andere Komplikationen des nephrotischen Syndroms (aul3er dem PT
Proteinmangel und dem PT Renales Oedem), wie z. B. Hyperkoagulabilitat,
Thromboembolie oder Hyperlipidamie, da dies méglicherweise zur Einfihrung von
“‘Rauschen” in der Suche fuhrt.

Urinanalyse und Nierenfunktionstests, die normalerweise nach oder im Kontext
einer Proteinurie durchgefuhrt werden, wie z. B. Messung der Serumelektrolyten,
BUN, Kreatinin und Glukose, GFR-Bestimmung usw.

Kongenitale Begriffe sind ausgeschlossen

Nichtqualifizierte Untersuchungsbegriffe sind ausgeschlossen, aul3er dem PT
Protein im Urin, der bei der Testung eine signifikante Anzahl erwies und als
Darstellung betrachtet wurde, wie Proteinurie mit einem nichtqualifizierten Term
beschrieben werden kann

2.86.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Proteinurie (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten der Hinweise
sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.86.4 Quellenangabe flir Proteinurie (SMQ)

Harrison’s Principles of Internal Medicine: Chapter 44. Azotemia and Urinary
Abnormalities

Merck Manual for Health Care Professionals: Proteinuria

Merck Manual for Health Care Professionals: Overview of Nephrotic Syndrome

Current Diagnosis & Treatment: Nephrology & Hypertension: Chapter 1. Approach to
the Patient with Renal Disease
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2.87 PSEUDOMEMBRANOESE KOLITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2007)

2.87.1 Definition

Pseudomembranodse Kolitis stellt einen schweren, nekrotisierenden, den
Dickdarm betreffendenr Prozess dar und erscheint als Komplikation bei der
Behandlung mit Antibiotika.

In manchen Fallen tritt diese Kolitis in Abwesenheit von Exposition gegenuber
Antibiotika auf; oft besteht ein pradisponierender Zustand, z. B. vor kurzem
durchgefuhrte Darmoperation, Uramie, Darmischamie, Chemotherapie,
Knochenmarkstransplantation.

Das verantwortliche Pathogen ist ,Clostridioides difficile®, ein Mitglied der
bakteriellen Normalflora, das in Gegenwart von Antibiotika oder in Abwesenheit
bakterieller Normalflora verursacht durch andere Faktoren Gberhand nimmt.

Kultur- und Toxintests stehen zum Nachweis von C. difficile zur Verfligung, jedoch
unterstitzt selbst mehr als ein mikrobiologischer Test in Abwesenheit klinischer
Befunde keine definitive Diagnose einer pseudomembrandsen Kolitis.

Viele Berichte einer Diarrhoe, die mit einer Therapie mit Antibiotika assoziiert
werden, kdnnen moglicherweise keine definitiven Diagnosen oder spezifischen
Tests fur pseudomembrandse Kolitis enthalten.

Gewohnlich hort eine komplikationsfreie, durch Antibiotika verursachte Diarrhoe
innerhalb von zwei Wochen nach Absetzen der Antibiotika spontan auf.

Im Falle von persistenten Symptomen oder einer nicht-infektidsen Kolitis, kann
eine aggressive Behandlung erforderliche sein, um das Gleichgewicht der
bakteriellen Flora im Lumen des Gastrointestinaltraks wieder herzustellen.

2.87.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:
- Begriffe flr ,Kolitis durch Clostridien“ und verwandte Begriffe

- Begriffe flr Zeichen, Symptome und Laborergebnisse wie unter Definition
beschrieben

- Begriffe auf Mikroben-Ebene, die ,C. difficile” speziell angeben

- Nicht-spezifische ,Clostridia“-Begriffe (wie Clostridieninfektion), damit
mogliche C. difficile nicht Ubersehen wird, dass aber Begriffe wie ,,C.
perfringens” nicht einbezogen wirden

- Die Einbeziehung des PT Diarrhoe und des PT Diarrhoe haemorrhagisch in
der engen Suche nach antibiotischen Produkten war gerechtfertigt, da
mehrere Falle aufgerufen wurden, die andernfalls nicht erkannt worden waren.
Jedoch ist eine sorgfaltige Betrachtung der Fallgeschichten geboten, um diese
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Falle in Bezug auf ihre Relevanz fur den jeweiligen medizinisch
interessierenden Zustand zu kategorisieren. Was die negativen
Kontrollzusammensetzungen betrifft, lieferte der PT Diarrhoe bei einer breiten
Suche eine Menge “Rauschen”. Daher wird die Verwendung der PT Diarrhoe
und PT Diarrhoe haemorrhagisch nur bei engen Suchen mit Antibiotika
empfohlen.

e Ausgeschlossen:
- Mikroben-Terme, die Nicht-C. difficile-Arten betreffen

- Begriffe fur Mukoseerkrankungen, die keine spezielle Einbeziehung des
Dickdarms angeben.

2.87.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Pseudomembranoese Kolitis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.87.4 Quellenangabe fur Pseudomembranoese Kolitis (SMQ)
e Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 1999. 17" Edition

e Principles and Practices in Infectious Diseases, Mandell, Douglas, and Bennett,
2nd edition
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2.88 PSYCHOSE UND PSYCHOTISCHE ERKRANKUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.88.1 Definition

e Psychose bezieht sich auf eine psychische Erkrankung, die durch eine schwere
Beeintrachtigung des Realitatsbewusstseins gekennzeichnet und durch Folgende
nachweisbar ist:

Delusionen
Halluzinationen
Auffallig wirre Sprache

Desorganisiertes und agitiertes Verhalten, gewohnlich ohne ersichtliches
Bewusstseins seitens des Patienten

e Psychose wird auch im allgemeineren Sinn zur Bezeichnung von
Geistesstorungen verwendet, wobei die Geistesfunktion ausreichend genug
beeintrachtigt ist, dass dies die Fahigkeit des Patienten stort, die gewdhnlichen
Anforderungen des Lebens zu bewaltigen.

e Psychose kann von vielen psychiatrischen Erkrankungen hervorgerufen werden:

Schizophrenie
Schizoaffektive Stérungen
Wahnstdrungen

Kurze psychotische Reaktion
Manie mit Psychose
Depression mit Psychose
Demenz

Delirium

e Psychose wird ebenfalls mit Folgenden in Verbindung gebracht:

Bestimmte illegale Drogen (Kokain, Amphetamin, usw.)
Medikamente (Dopaminagonisten, I-Dopa, Psychostimulanzien, usw.)

Bei Schizophrenie, schizophrenieahnlicher Stoerung, schizoaffektiver Stérung
und kurzer psychotischer Stérung bezieht sich der Begriff ,psychotisch® auf
Delusionen, alle auffallenden Halluzinationen, verwirrte Sprache bzw. auf
desorganisiertes oder katatonisches Verhalten.
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2.88.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Spezifische Arten von Psychose und solche Atiologien, bei denen der PT den
Term Psychose erwahnt (z. B. PT Psychose aufgrund einer
Allgemeinerkrankung). Wird als enger Umfang betrachtet.

- Symptome, die gewohnlich bei Psychose oder psychotischen Erkrankungen
gesehen werden oder die den Befund einer Psychose anzeigen (z. B. PT
Neologismus, PT Paranoia). Wird als enger Umfang betrachtet.

- Bestimmte ,breite” PTs (z. B. PT Endogene Depression) zur Erfassung
untergeordneter LLTs, die Psychose erwahnen (z. B. LLT Depression
psychotisch). Wird als breiter Umfang betrachtet.

- Psychotische Erkrankungen, die gewohnlich nicht arzneimittelbedingt sind (z.
B. Schizophrenie), um die Mdglichkeit zu erfassen, dass ein Medikament (z. B.
Dopaminagonisten verschlimmern schizophrene Psychose) die
unterschwellige Erkrankung verschlimmern konnte und dass der jeweilige
Berichter vorzeitig bei einem Psychosepatienten eine Diagnose von
Schizophrenie erstellt, bevor erkannt wird, dass es sich um eine
arzneimittelbedingte Psychose handelt.

e Ausgeschlossen:

- Begriffe in Bezug auf Antipsychotikaspiegel, da diese Arzneimittel fir andere
Symptome als die von Psychose verwendet werden kénnen

- PTs, die auf psychotische Erkrankungen bei einem Familienmitglied
hinweisen, da die Stérung bei einer anderen Person auftritt

- PTs mit einer mdglichen Atiologie von Psychose aber ohne Nennung von
Psychose

-~ Der PT Schizoide Persoenlichkeitsstoerung ist ausgeschlossen, da er
normalerweise nicht mit Psychosen assoziiert wird und eine psychotische
Stoérung zur Diagnosestellung ausgeschlossen werden muss

- Symptome, die bei Psychose oder psychotischen Erkrankungen erscheinen
konnen (z. B. Arten von Angst, Verwirrung, Desorientiertheit, usw.)

- Begriffe fir Depression (ausgenommen PT Endogene Depression) und
suizidbedingte Begriffe, da diese gewodhnlich ohne Psychose erscheinen

- Nichtspezifische Untersuchungsbegriffe

2.88.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Psychose und psychotische Erkrankungen (SMQ) beinhaltet enge und breite
Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 246
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

2.88.4 Quellenangabe fiir Psychose und psychotische Erkrankungen (SMQ)
e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 29t Edition, WB Saunders 2004

e American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition. Washington, DC, 1994
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2.89.1

2.89 PULMONALE HYPERTONIE (SMQ)
(Revised March 2016; Original Production Release September 2007)

Definition

Die Funfte Weltkonferenz tUber pulmonale Hypertonie (2013) etablierte eine neue
Klassifizierung der pulmonalen Hypertonie; eine neue Definition der pulmonalen
Hypertonie wurde 2015 veroffentlicht, die sich die Fallidentifikationsparameter fur
Pulmonale Hypertonie (SMQ) auswirkte.

Eine genaue Durchsicht der ursprunglichen Begriffe, die in dieser SMQ mit
eingeschlossen waren, zeigte das Vorhandensein verschiedener Zustande, die
selten mit pulmonaler Hypertonie assoziiert werden (z. B. PT Leberzirrhose),
sowie Ubermalig ,rauschender‘ Anzeichen und Symptome; es wurde festgestellt,
dass mehrere Begriffskonzepte der Anzeichen und Symptome, die normalerweise
mit pulmonaler Hypertonie assoziiert werden, nicht aufgenommen worden waren
und andere Begriffe nicht ganz mit den Auswahlkriterien Ubereinstimmten.

Aufgrund dessen wurde die Entscheidung zu einer Revision der SMQ Pulmonale
Hypertonie (SMQ) gefallt. Basierend auf den Beschlissen der Flunften
Weltkonferenz zur pulmonalen Hypertonie und der Joint Task Force zu Diagnose
und Behandlung der pulmonalen Hypertonie der Europaischen
Kardiologiegesellschaft (ESC) sowie der Europaischen Gesellschaft fir
Atemwegserkrankungen (ERS) wurden eine neue Definition und neue SMQ-
Einschluss- / Ausschlusskriterien etabliert. Die Begriffsliste fur diese SMQ wurde
dementsprechend aktualisiert und die Begriffe getestet.

In der Vergangenheit wurde pulmonale Hypertonie als ein mittlerer Druck der
Lungenschlagader (mPAP) von > 25 mm Hg in Ruhe oder > 30 mm Hg unter
Belastung definiert. Die Untergruppe der pulmonalen Hypertonie, die als
pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) bekannt ist, weist ein zusatzliches Kriterium
auf, namlich, dass der pulmonale kapillare Verschlussdruck < 15 mm Hg betragen
muss. Einige Definitionen schliel3en dartiber hinaus den pulmonalen
GefalRwiderstand (PVR) mit ein, der = 2 oder 3 Wood-Einheiten betragen muss.
Potenzielle Schwachen der friiheren Definition beziehen sich auf die Tatsache,
dass Starke, Art und Korperstellung der Belastung nicht spezifiziert wurde.
AuRerdem variiert der normale Druck der Lungenschlagader (PAP) unter
Belastung je nach Alter.

Ein wichtiges Ziel der 2015 ESC/ERS-Richtlinie war die Klarstellung der Definition
anhand verfugbarer Evidenz:

Die neue Definition der PH ist ein mittlerer Druck der Lungenschlagader
(mPAP) 2 25 mm Hg in Ruhe. Weitere Studien sind notwendig, um den
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natlrlichen Verlauf bei Patienten mit mPAP von 21 bis 24 mm Hg besser zu

bestimmen.

- Die Belastungskriterien und Kriterien bezuglich des pulmonalen
GefalRwiderstands (PVR) sollten eliminiert werden.

-~ Ein mPAP von 8 bis 20 mm Hg in Ruhe sollte basierend auf verfugbarer
Evidenz als normal betrachtet werden.

2.89.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

¢ Eingeschlossen:

- Begriffe, die sich direkt auf pulmonale Hypertonie beziehen, darunter akute
Formen (die medikamentos bedingt sein kdnnen)

- Begriffe, die spezifische Konsequenzen einer pulmonalen Hypertonie
beschreiben

- Hochspezifische atiologische Zustande, die oft zu pulmonaler Hypertonie
flhren

- Untersuchungen und therapeutische Verfahren, die spezifisch bei pulmonaler
Hypertonie angewendet werden

- Anzeichen und Symptome, die in starkem Zusammenhang mit pulmonaler
Hypertonie stehen

e Ausgeschlossen:

- Atiologische Zustéande, die nur gelegentlich mit pulmonaler Hypertonie
assoziiert werdenj, wie Zirrhose oder COPD

- Nichtspezifische Untersuchungen oder therapeutische Verfahren, die nur
bedingt mit pulmonaler Hypertonie zusammenhangen

- Anzeichen und Symptome, die sich nicht spezifisch auf pulmonale Hypertonie
beziehen, oft bei anderen Zustadnden oder Syndromen auftreten und
“Rauschen” in einer Suche ausldsen kdnnen, wie Schwindel

- Nichtqualifizierte Untersuchungsbegriffe

- Kongenitale Begriffe
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2.89.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Pulmonale Hypertonie (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten
der Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.89.4 Quellenangabe fur Pulmonale Hypertonie (SMQ)

e Diagnosis and Assessment of Pulmonary Arterial Hypertension. Journal of the
American College of Cardiology Vol. 54, No. 1, Suppl S.

e Updated Clinical Classification of Pulmonary Hypertension. Journal of the Ameri-
can College of Cardiology Vol. 54, No. 1, Suppl S.

e Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. European
Heart Journal (2009) 30, 2493-2537.

e Assessment of right ventricular volumes and ejection fraction by echocardiog-
raphy: from geometric approximations to realistic shapes. Ellen Ostenfeld and
Frank A Flachskampf

e Department of Clinical Physiology, Skanes Universitetssjukhus, Lund University,
22185 Lund, Sweden.
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2.90 RENOVASKULAERE ERKRANKUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2010)

2.90.1 Definition
¢ Renovaskulare Erkrankungen beziehen ein:

- Atherosklerotische Nierenarterienstenose (haufigste primare Erkrankung der
Nierenarterien)

- Fibromuskulare Nierenarteriendysplasie
- Embolische Nierenarterienokklusion
- Mikrovaskulare Erkrankungen der Nierengefalde

e Alle kdnnen eine Nierenerkrankung zur Folge haben, gewohnlich mittels
Nachweis hoher Plasmareninaktivitat.

e Prasentiert gewohnlich in einer von drei Formen:
- Asymptomatische Nierenarterienstenose
- Renovaskulare Hypertonie
- Ischamische Nephropathie

e Hauptsachlich aufgrund von Verengung der afferenten Nierenarterie mit der
Folge von verringertem Perfusionsdruck im groReren und/oder Mikrokreislauf

- Stoérung des groReren Kreislaufs gewohnlich aufgrund der unilateralen bzw.
bilateralen Nierenarterienstenose

- Stérungen des Mikrokreislaufs gewohnlich aufgrund von Thrombose der
kleinen Gefalle:

o Ausgehend von Thromben proximal stromaufwarts (z. B. in der
stenosierten Nierenarterie)

o Von distalen Stellen aus (z. B. intrakardiale Thromben)
e Mechanismen von chemotherapie-bedingter Nierendysfunktion beziehen ein:
- Schadigung der Nierengefalle oder -strukturen
- Hamolytisch-uramisches Syndrom
- Préarenales Perfusionsdefizit

e Renovaskulare Erkrankungen konnen die progressive schwere Hypertonie mit
den fur diese Erkrankungen gewdhnlichen Spatschaden zur Folge haben.

2.90.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:
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- Enge Suche: alle Begriffe im HLT Vaskulaere und ischaemische
Nierenerkrankungen ausgenommen PT Thrombotische Mikroangiopathie
sowie Begriffe, die ,Nekrose“ (breite Suche) enthalten

- Enge Suche: sich auf renale Hypertonie beziehende Begriffe

- Breite Suche: Begriffe im HLT Vaskulaere und ischaemische
Nierenerkrankungen, die den Begriff ,Nekrose® enthalten

- Breite Suche: Relevante Untersuchungsbegriffe

e Ausgeschlossen:

- Kongenitale Begriffe

2.90.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Renovaskulaere Erkrankungen (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.90.4 Quellenangabe fur Renovaskulaere Erkrankungen (SMQ)

Bloch MJ, Basile J. Clinical insights into the diagnosis and management of reno-
vascular disease. An evidence-based review. Minerva Med 2004 Oct;95(5):357-73

Kendrick J and Chonchol M. Renal artery stenosis and chronic ischemic nephrop-
athy: epidemiology and diagnosis. Adv Chronic Kidney Dis 2008 Oct;15(4):355-62

Kintzel PE. Anticancer drug-induced kidney disorders. Drug Saf 2001
Jan;24(1):19-38

Nally JV. Acute renal failure in hospitalized patients. Cleveland Clinic J Med 2002;
69: 569-574

Thatte L, and Vaamonde CA. Drug-induced nephrotoxicity-The crucial role of risk
factors. Postgraduate Medicine1996;100: 1-15
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2.91 RESPIRATORISCHE INSUFFIZIENZ (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2015)

2.91.1 Definition

Respiratorische Insuffizienz ist eine lebensbedrohliche Einschrankung der
Sauerstoffzufuhr oder Kohlendioxideliminierung, die die Atemfunktion oder die
Lungen selbst betrifft, und kann zu einer gestérten Lungenfunktion flhren.

Es gibt zwei hauptsachliche pathophysiologische Atiologien (die entweder einzeln

oder in Kombination auftreten kdnnen):

- Unzureichende Sauerstoffzufuhr (eingeschrankter Gasaustausch)

- Unzureichende Kohlendioxideliminierung (verminderte Ventilation, die zu einer
Erhéhung des PaCO2-Spiegels flhrt)

Haufig auftretende beschleunigende Zustande:

— Akute Exazerbationen von Asthma und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

— Uberdosierungen von Medikamenten, die den Atemantrieb unterdriicken

— Zustande, die zur Schwachung der Atemmuskulatur fuhren (z. B. Guillain-
Barré-Syndrom, Myasthenia gravis, Botulismus)

Typische Zeichen und Symptome:
— Dyspno

— Tachypno

— Verwendung zusatzlicher Atemmuskeln

— Tachykardie

— Diaphorese

— Zyanose

— Veranderter Bewusstseinszustand

— Ohne Behandlung letztendlich Obtundation, Atemstillstand und Tod

Diagnostische MalRnahmen:

— Beobachtung des Patienten und klinische Bewertung
— Arterielle Blutgase

— Rontgenbild des Thorax

Zu den Behandlungsmalinahmen gehdren:

— Behandlung der zugrundeliegenden Ursache
— Sauerstoffzufuhr

— Sekretionskontrolle

— Atemunterstutzung

2.91.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Eingeschlossen:
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Begriffe, die auf respiratorische Insuffizienz, Atemdepression oder
Atemstillstand hinweisen, darunter Begriffe flr respiratorische Ereignisse bei
Neugeborenen

Begriffe fir mit respiratorischer Insuffizienz zusammenhangende Zeichen und
Symptome

Atmungsanomalien, die auf respiratorische Insuffizienz hinweisen
Relevante Behandlungsbegriffe fur respiratorische Insuffizienz
Laborbegriffe, die auf respiratorische Insuffizienz hinweisen

Relevante bildgebende Untersuchungen

Ausgeschlossen:

Begriffe fir Zustande, die den Patienten zur respiratorischen Insuffizienz
pradisponieren

Toxische Ursachen, z. B. PT Kohlenmonoxidvergiftung

Nichtrespiratorische Ursachen fir einen niedrigen PO2-Druck, beispielsweise
Anamie.

2.91.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Respiratorische Insuffizienz (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die
Einzelheiten der Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

Respiratorische Insuffizienz (SMQ) wurde als eine alleinstehende SMQ entwickelt.

2.91.4 Quellenangabe fiir Respiratorische Insuffizienz (SMQ)

The Merck Manual. Professional edition. Critical care medicine. Respiratory failure
and Mechanical Ventilation

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18e. Part 11. Disorders of the Respira-
tory System. Chapter 251. Approach to the Patient with Disease of the Respira-
tory System

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18e. Chapter 35. Hypoxia and Cyanosis

Medscape. Family Medicine. Respiratory Failure
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2.92 ERKRANKUNGEN DER RETINA (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.92.1 Definition

e Erkrankungen der Retina manifestieren sich durch vielfaltige Zeichen und
Symptome; eine allumfassende Definition ist nicht moglich.

e Die SMQ konzentriert sich auf Erkrankungen der Retina mit Schadigung der
Retina aufgrund von:

e Blockierung der Blutversorgung

e Ernahrungsstorungen

e Toxine

e Die Retina betreffende Erkrankungen

2.92.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Enge Suche:

o Alle ,retin“ enthaltenden Begriffe mit Ausnahme solcher, die retinale
Infektionen betreffen (siehe Ausschlusskriterien)

o Die Makula betreffende Begriffe
o Begriffe fur die Retina betreffende Sehstérungen wie Tunnelsehen
o Untersuchungsbegriffe speziell fur Erkrankungen der Retina
-~ Breite Suche:
o Begriffe fir Zeichen und Symptome fir Sehstérungen

o Untersuchungsbegriffe, die nicht unbedingt flur Erkrankungen der Retina
spezifisch sind

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fur andere Erkrankungen, die sich auf die Retina als klinische Folge
auswirken kénnen aber sie nicht unbedingt betreffen und fir die jeweils keine
spezifischen Begriffe in MedDRA vorhanden sind

- Kongenitale Begriffe

- Begriffe, die sich auf retinale Infektionen beziehen

2.92.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Retina (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.
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2.92.4 Quellenangabe fiir Erkrankungen der Retina (SMQ)
The Merck Manual — Online Medical Library
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2.93 RETROPERITONEALE FIBROSE (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2006)

2.93.1 Definition

e Retroperitoneale Fibrose (RPF), auch Morbus Ormond genannt, ist eine seltene
Krankheit, die in den meisten Fallen (68 %) idiopathisch ist.

e Beweise legen Autoimmunitat nahe.

- Reaktion auf Zeroid, das durch die durch atheromatose Plaque verengten
Arterien austritt

¢ Viele unterschiedliche Grunde bei 32 % der nicht idiopathischen Falle

Arzneimittel:

o Methysergid, Ergotamin, manche Beta-adrenerge Blocker, Hydralazin und
Methyldopa

Andere Zusammenhange (immunvermittelt):

o Z.B. primare biliare Zirrhose, systemischer Lupus erythematodes

Maligne Form (schlechte Prognose):

o Erscheint als Reaktion auf metastatische Tumorzellen im Retroperitoneum

Andere damit in Zusammenhang gebrachte Ursachen:

o Abdomineller Aorta-Aneurysmus, Verletzung des Ureters, Infektion,
retroperitoneale Malignitat, Strahlungstherapie und Chemotherapie

e Gekennzeichnet durch weitldufige Ablagerung von fiborosem Gewebe im
retroperitonealen Raum, wodurch die Harnleiter und Gallengange, Blutgefalte und
andere Strukturen zusammengedruckt werden

e Symptome sind allgemein vage; das klinische Bild ist nicht spezifisch.

- Strahlungs- und andere Bilderzeugungsverfahren werden zur Bestatigung der
Diagnose bendtigt.

e Tuckische Symptomatologie:

- Flankenschmerzen, Riuckenschmerzen, Schmerzen im Unterbauch,
Unwohlsein, Magersucht, Gewichtsabnahme, Pyrexie, Ubelkeit, Erbrechen,
Odem in den unteren GliedmafRen und/oder Thrombophlebitis sowie
Symptome von Arterienschwache im Abdomen oder in den unteren
Gliedmalien (z. B. intermittierende Klaudikation)

2.93.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:
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- PT Retroperitoneale Fibrose und Begriffe, die damit zusammenhangende
Erkrankungen darstellen und sich als Folge von u. a. ,Hydroureter® und
»Hydronephrose®, usw. entwickeln

- Relativ wenige Begriffe in Bezug auf Zeichen/Symptome wurden zur Abfrage
gewahlt, weil diese Begriffe vage sind; Diagnose basiert haufig auf
unterstutzenden Studien von Bildern (Ausnahme: der PT Flankenschmerz
wurde einbezogen, weil dies eines der wenigen konstanten Symptome ist)

- Damit zusammenhangende Untersuchungen
e Ausgeschlossen:

- Begriffe, die nicht der Definition RPF entsprechen oder so unspezifisch sind,
dass sie fur nicht natzlich erachtet wurden

- Begriffe, die mit immunvermittelten Erkrankungen verbunden werden (z. B.
rheumatoide Arthritis)

- Begriffe, die mit einer malignen Form von RPF verbunden sind (z. B.
Metastasen zum Retroperitoneum)

2.93.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Retroperitoneale Fibrose (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.93.4 Quellenangabe fur Retroperitoneale Fibrose (SMQ)
e CIOMS, Reporting Adverse Drug Reactions, 1999, p 20 — 21

e Khan, AN. Retroperitoneal fibrosis. 13. September 2002 http://www.emedi-
cine.com/radio/topic605.htm

e Diamond, JR. Clinical manifestations and diagnosis of retroperitoneal fibrosis
UpToDate®, 27 February 2005
http://www.utdol.com/
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2.94 RHABDOMYOLYSE/MYOPATHIE (SMQ)
(Produktionsfreigabe December 2004)

2.94.1 Definition

e Myopathie ist eine Erkrankung der gestreiften Muskulatur, mit oder ohne
Veranderungen der Muskelmasse, und kann von Muskelschmerzen
oder -empfindlichkeit begleitet sein.

e« Rhabdomyolyse ist ein Syndrom, das von einer weitlaufigen Nekrose der
Skelettmuskulatur herruhrt, wobei der betroffene Muskel seinen Inhalt,
insbesondere Kreatinkinase (CK) und andere Muskelenzyme (wie
Aminotransferase und Laktat-Dehydrogenase), Kreatinin, Kalium, Urinsaure,
Myoglobin, Kalzium und Phosphor, in die systemische Zirkulation abgibt.34
Manche Falle sind mit ererbten metabolischen oder strukturellen Anomalien
verwandt, welche sich auf die Skelettmuskelzellen auswirken, z. B. Erkrankungen
wie Glykogen- und Lipidstoffwechsel.? Allerdings tritt die Mehrheit der Falle in
gesunden Menschen aufgrund einer Reihe nicht erblicher Ursachen auf, wie z. B.
Trauma (aufgrund von Quetschverletzungen oder Ubertriebener kdrperlicher
Bewegung), bakteriellen und/oder viralen Infektionen (wie z. B. Staphylococcus
oder Influenza), Arzneimittel (wie z. B. HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und
Antypsychotika), Drogen (wie z. B. Kokain, Amphetamine und Alkohol), Toxine
(wie z. B. Tetanus und einige Schlangengifte) sowie Ischamie.®® Rhabdomyolyse
variiert von mild und selbstbegrenzend bis zu schwer und moglicherweise
lebensgefahrlich.

e Muskelzeichen und -symptome sind u. a. Muskelschmerzen, Schwache,
Empfindlichkeit und Muskelkontrakturen, die gewdhnlich die grolden Muskeln
betreffen wie z. B. die der Waden, Schenkel und des unteren Riickenbereichs.
Aber auch der Brustkorb, der Bauch, der Gaumen sowie der Hals und die
Kaumuskeln kdnnen betroffen sein.

e Andere nicht spezifische Symptome kdnnen Gewichtszunahme, Mudigkeit,
Unwobhlsein, Fieber, Ubelkeit, Tachykardie und dunkelroten oder colafarbenen
Urin einschliel3en. Mdglicherweise schwere systemische Spatfolgen sind u. a.
akutes Nierenversagen, Compartment-Syndrom, disseminierte intravaskulare
Koagulation, Kardiomyopathie und respiratorisches Versagen.

e Laborbedingte Anomalien, die gewohnlich auf Rhabdomyolyse hinweisen, sind
erhohte Kreatinkinase (CK, insbesondere CK-MM, oft merklich erhoht),
Myoglobinurie und erhéhtes Serum-Myoglobin. Andere Laborbefunde kénnen u.
a. erhdhtes Serum-Kreatinin bzw. erhohte Laktat-Dehydrogenase und
Aminotransferase zeigen. Hypokalzamie und mdglicherweise lebensbedrohende
Hyperkalamie (bei Patienten mit akutem Nierenversagen) kdnnen ebenfalls
vorkommen. Die Diagnose kann mit einer Muskelbiopsie bestatigt werden.
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2.94.2 Einbeziehungs-/ Ausschlusskriterien

e Enger Umfang: Diagnosen und Labortestergebnisse sind einzigartig oder flihren
direkt zu Rhabdomyolyse/Myopathie (z. B. Begriffe fur klinische und
labortestbestatigte Muskelnekrosediagnosen)

e Breiter Umfang: Begriffe, die nicht speziell Rhabdomyolyse oder Myopathie
betreffen sondern sich auf andere muskuloskeletale, renale, metabolische oder
Labor-PTs beziehen, die Rhabdomyolyse oder Myopathie einbeziehen kdnnten
(wie die Konzepte Muskelermidung oder erhdhtes Kreatinin im Blut)

e Da eine Reihe klinischer Manifestationen mit Rhabdomyolyse oder Myopathie in
Verbindung gebracht wird, ist es moglich, dass bestimmte Falle anfangs nicht als
solche klassifiziert und kodiert wurden. Bei dem Versuch, diese SMQ empfindlich
genug zu gestalten, beinhaltete sie solche Ereignisse wie Kompartmentsyndrom
und andere nicht mit Myopathie verwandte Muskelereignisse (Myalgie,
Muskelermidung oder —schwache, muskuloskeletale Schmerzen oder
Beschwerden oder anomale Muskelbiopsie) oder andere, nicht-muskuloskeletale
Ereignisse, die auf mogliche Rhabdomyolyse oder Myopathie (Nierenversagen
und verwandte Ereignisse, CK erhoht oder andere Muskelenzyme, Hypokalzamie
oder Chromaturie) hindeuten.

e Bei den Bemuhungen, die Fragen relativ spezifisch zu gestalten, wurden nicht alle
mit Rhabdomyolyse oder Myopathie verwandte Ereigniss einbezogen. (Zum
Beispiel sind nicht alle unter dem HLT Myopathien aufgelisteten PTs einbezogen.)

e Keine spezifischen Ausschlusskriterien wurden flr diese SMQ bestimmt.

HINWEIS: Im Rahmen der MedDRA-Richtlinien und -Konventionen wird der Begriff LLT
Von Rhabdomyolyse verursachtes Nierenversagen unter dem PT Akute
Nierenschaedigung gruppiert. Daher wird der LLT Von Rhabdomyolyse verursachtes
Nierenversagen als breiter Suchbegriff einbezogen, obwohl er logisch betrachtet einen
engen Begriff darstellt, weil sein PT Akute Nierenschaedigung ein breiter Begriff ist.

2.94.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Rhabdomyolyse/Myopathie (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe.
Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.94.4 Quellenangabe fur Rhabdomyolyse/Myopathie (SMQ)

e Basic requirements for the use of terms for reporting adverse drug reactions (V).
Pharmacoepidemiology and Drug Safety 1993; 2:149-153

e Reporting Adverse Drug Reactions. Definitions and criteria for their use. CIOMS
publication, Genf, 1999

e Poels PJE and Gabreéls FJM. Rhabdomyolysis: a review of the literature. Clin
Neurol Neurosurg 1993; 95:175-192
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e Omar MA, Wilson JP, and Cox, TS. Rhabdomyolysis and HMG-CoA reductase in-
hibitors. Annals Pharmacother 2001; 35:1096-1107

e Prendergast BD and George CF. Drug-induced rhabdomyolysis — mechanisms
and management. Postgrad Med J 1993; 69:333-336
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2.95 ERKRANKUNGEN DER SKLERA (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2010)

2.95.1 Definition

e Sklera

Dichte, weilde, fibrose, aullere Schutzschicht auf dem Auge

Besteht grotenteils aus Kollagen

Histologische Struktur ahnelt der der Kornea

Unterschiedliche Dicke von 0,3 mm bis ungefahr 0,6 mm

Ubergehend in die Kornea (anterior) und Durahiille des Sehnervs (posterior)
Lamina fusca — braune Pigmentschicht auf der Innenflache der Sklera

Axone des Sehnervs durchdringen die Lamina cribosa (Kollagen und
elastische Gewebebander am posterioren Foramen der Sklera)

Posteriore Ziliararterien und -nerven erstrecken sich in flachen Rillen an der
Innenflache der Sklera bis zum Ziliarkorper.

e Episklera

Dinne Schicht aus elastischem Gewebe an der AuRenflache der anterioren
Sklera

Enthalt Blutgefal’e zur Versorgung der Sklera

e Zeichen und Symptome fir Erkrankungen der Sklera

Tranensekretion
Hyperamische Stellen
Perforation des Augapfels
Verfarbung

Plaque

Roétung

Augenschmerzen
Lichtscheuigkeit

Verlust des Sehvermdgens

e Die Sklera betreffenden Befunde

Blaue Sklera

o Besteht bei manchen Erkrankungen des Bindegewebes (z. B.
Osteogenesis imperfecta, Ehlers-Danlos-Syndrom, usw.).
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©)

Kann auch bei normalen Neugeborenen und Patienten mit Keratokonus
oder Keratoglobus auftreten.

Sklerale Ektasie

o

(@]

Tritt auf bei langzeitiger Erhohung des intraokularen Drucks bei
Kleinkindern (z. B. kongenitales Glaukom)

Kann auch kongenital sein oder die Folge von Verletzung, Entzindung der
Sklera

- Staphylom

©)

o

Folge einer Ausbauchung der Uvea in die ektatische Sklera

Generell schlechtes Sehvermogen und starke Myopie (posteriores
Staphylom)

Posteriores Staphylom kann mit neuer subretinaler Gefal3bildung,
choroidaler Atrophie, assoziiert sein.

Episkleritis

o

o

Lokalisierte Entziindung des der Sklera Uberlagerten vaskularisierten
Bindegewebes

Betrifft hauptsachlich Patienten im dritten oder vierten Lebensjahrzehnt,
Frauen dreimal so oft wie Manner

Ungefahr ein Drittel der Patienten hat assoziierte Krankeiten (z. B.
Rosacea ocularies, Atopie, Gicht, Infektion oder kollagen-vaskulare
Erkrankung)

Zeichen und Symptome beziehen Rétung, milde Irritation/Beschwerden,
episklerale Injektion ein.

Verlauf ist meist selbstbegrenzend (1—2 Wochen)

Skleritis

o

o

Zellulare Infiltration, Zerstérung von Kollagen, vaskulare Neumodellierung

Moglicherweise immunologisch vermittelt, Folge von Infektion oder durch
Lokaltrauma ausgelost

Betrifft Frauen gewohnlich mehr als Manner, typischerweise im finften
oder sechsten Lebensjahrzehnt

Bilateral in einem Drittel der Falle

Schmerzen, empfindlicher Augapfel, leicht verminderte Sehscharfe, leicht
erhohter intraokularer Druck

Ein Drittel der Patienten kdnnen gleichzeitig Keratitis oder Uveitis haben
Okklusive Vaskulitis indiziert eine schlechte Prognose.
Verduinnung und Perforation der Sklera kann auftreten.
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- Scleromalacia perforans

o Nekrose der Sklera (ohne Entziindung)

o Wird fast ausschlieflich in Patienten mit rheumatischer Arthritis gesehen.
- Hyalindegeneration

o Wird bei Menschen Uber 60 gesehen.

o Kleine, runde, halb durchsichtige, graue Bereiche, ungefahr 2-3 mm,
anterior zur Einflgung der Rektusmuskeln

o Asymptomatisch und nicht mit Komplikationen assoziiert

2.95.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe fur bestimmte Erkrankungen der Sklera

- Begriffe fir Zeichen und Symptome, die charakteristisch flr Erkrankungen der
Sklera sind

- Begriffe fr episklerale Zustande

- Begriffe flr Ergebnisse von Untersuchungen betreffend Erkrankungen der
Sklera

- Begriffe fir Verfahren betreffend Erkrankungen der Sklera
e Ausgeschlossen:
- Kongenitale Begriffe

- Begriffe flr unspezifische Zeichen und Symptome von Erkrankungen der
Sklera, die moglicherweise gemeinsam mit anderen Erkrankungen des Auges
auftreten (diese werden in einer separaten SMQ zusammengefasst.)

- Begriffe flir Befunde, die eine Komplikation von Erkrankungen der Sklera
darstellen (z. B. Glaukom, Uveitis, usw.)

- Begriffe fur Infektionen

- Unqualifizierte Begriffe flr Untersuchungen

2.95.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Erkrankungen der Sklera (SMQ) beinhaltet nur enge Suchbegriffe. Daher ergeben
enge und breite Suchen dasselbe Ergebnis. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1
beschrieben.
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2.95.4 Quellenangabe fiir Erkrankungen der Sklera (SMQ)

e Riordan-Eva, P. Vaughan & Asbury's General Ophthalmology, Chapter 1: Anat-
omy & Embryology of the Eye

e Cunningham, ET und Shetlar, DJ. Vaughan & Asbury's General Ophthalmology,
Chapter 7: Uveal Tract & Sclera

e Gaeta, TJ. Scleritis. eMedicine, 14. April 2008, http://www.emedi-
cine.com/EMERG/topic521.htm

e Hampton, R. Episcleritis. eMedicine, 18. Marz 2008 http://www.emedi-
cine.com/oph/topic641.htm

e Merck Manual, 17t edition, S. 717
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2.96 SEPSIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2019)

2.96.1 Definition

e Sepsis ist definiert als eine lebensbedrohliche Organfunktionsstérung, die durch
eine dysregulierte Wirtsreaktion auf eine Infektion verursacht wird. Sepsis wird
durch eine Infektion mit einem Organismus verursacht, darunter Bakterien, Pilze
und Viren.

e Atiologie:

- Bei Patienten mit einem intakten Immunsystem sind grampositive und
gramnegative Bakterien die haufigste Ursache

- Bei Patienten mit einem geschwachten Immunsystem sind seltene
Bakterien- und Pilzarten eher die Ursache

- Viele Faktoren erhdhen das Risiko einer Sepsis, darunter
Gefalverweilkatheter oder andere invasive Medizinprodukte, kirzlich
vorgenommene chirurgische Eingriffe, Diabetes mellitus, Zirrhose und ein
beeintrachtigtes Immunsystem

- Staphylokokken- und Streptokokkentoxine kdnnen ein toxisches
Schocksyndrom verursachen, das eine einzigartige, aber seltene Form des
septischen Schocks ist

- Haufige Infektionsstellen sind der Harn-, Gallen- und Magen-Darm-Trakt
sowie die Lunge.

¢ Kilinische Anzeichen sind abhangig von den pradisponierenden Bedingungen und
oft unspezifisch. Dazu kdnnen gehoren:

- Anzeichen einer Infektion, einschliellich Fieber, Tachykardie, Diaphorese
und Tachypno.

- Wenn sich der Zustand verschlechtert, kbnnen Anzeichen und Symptome
auftreten, die mit einer Schadigung des Endorgans Ubereinstimmen. Dazu
gehoren Hypotonie, veranderter Geisteszustand, Verwirrung,
Niereninsuffizienz und Hypoxie.
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e Die Diagnose einer Sepsis erfordert eine Kombination aus klinischen Anzeichen
und Symptomen sowie positiven Kulturen von Blut, Urin oder anderen
Infektionsstellen

e Die Sterblichkeit bei Patienten mit septischem Schock hat sich seit der Einfiihrung
der globalen Sepsis-Screening-Kriterien verbessert, liegt jedoch im Durchschnitt
bei 30 bis 40 %

e Behandlung:

- Die Quelle der Infektion muss unverzuglich kontrolliert werden. Alle
invasiven Medizinprodukte sollten nach Mdéglichkeit entfernt oder
ausgetauscht werden. Nekrotisches Gewebe sollte entfernt werden.
Abszesse sollten drainiert werden.

- Die Behandlung der Sepsis konzentriert sich auf die Behandlung mit
Breitbandantibiotika und Kreislaufunterstiutzung

= Vasopressoren und intravends verabreichte Flussigkeiten werden
haufig zur Unterstlitzung der Perfusion insgesamt eingesetzt

= Bei Ateminsuffizienz wird Sauerstoff verabreicht
= Unterstltzung auch fir andere moglicherweise auftretende
Erkrankungen, einschliel3lich Nebenniereninsuffizienz oder

Niereninsuffizienz, ist erforderlich

- Patienten mit septischem Schock benétigen in der Regel eine
Intensivpflege

- Die Blutzuckerkontrolle ist flr Patienten mit Diabetes von entscheidender

Bedeutung, da der Kérper bei Hyperglykamie weniger fahig ist,
angemessen auf die Infektion zu reagieren

2.96.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

- Begriffe, die sich auf Sepsis, septische Bedingungen, Sepsis, Bakteriamie,
Fungamie und Viramie beziehen

- Begriffe fur positive Blutkulturen
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- Begriffe flr relevante Biomarker der Sepsis

- Begriffe flr toxischen und septischen Schock

e Ausgeschlossen:

- Begriffe flr unspezifische Symptome, die zu einer erheblichen Menge an
“‘Rauschen” fuhren konnen (wie Fieber, Schuttelfrost und erhdhte
Leukozytenzahl)

- Labor-, mikrobiologische und serologische Untersuchungsbegriffe, die nicht
spezifisch flr Sepsis sind

- Unqualifizierte Untersuchungsbegriffe

- Angeborene Erkrankungen im Zusammenhang mit Sepsis

HINWEIS: Es kann zur Durchfihrung einer umfassenden Suche notwendig sein,
Sepsis (SMQ), Agranulozytose (SMQ) und Toxisch-septische Schockzustaende
(SMQ) zu kombinieren.

2.96.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder erwarteten Suchergebnisse

Sepsis (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die Einzelheiten der Hinweise
sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.96.4 Quellenangabe fiir Sepsis (SMQ)

e Merck Manual, Professional version; February 2018.

e Rhodes, A, et al. (2017). Surviving Sepsis Campaign: International guidelines
for management of sepsis and septic shock: 2016. Critical Care Medicine, 45
(3), 486-552.

e World Health Organization (2017). Improving the prevention, diagnosis, and
clinical management of sepsis. Seventieth World Health Assembly A70/13.

e Singer, M., et al. (2016). The third international consensus definitions for sep-
sis and septic shock (Sepsis-3). JAMA, 315(8): 801-10.

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 268
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

2.97 SCHWERE UNERWUENSCHTE REAKTIONEN DER HAUT (SMQ)

(Produktionsfreigabe April 2005)

2.97.1 Definition

Diese SMQ wurde entwickelt, um Falle schwerer, manchmal lebensgefahrlicher, oft
durch Arzneimittel bedingter, Reaktionen der Haut zu bezeichnen.

e Erythema multiforme (EM)

EM ist eine akute Krankheit, die durch die symmetrische Verteilung von
papulésen Lasionen meist an den Extremitaten, haufig mit mukokosalen
Erosionen, gekennzeichnet ist.

Eine typische Lasion hat die Form einer Zielscheibe; dabei erscheinen drei
verschiedene Farbzonen in konzentrischer Anordnung, haufig mit einer Blase
in der Mitte, die sich deutlich von der sie umgebenden Haut abzeichnen.

Allgemeine Symptome wie Fieber und Unwohlsein kdnnen vorhanden sein.

e Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)

SJS ist durch weitverbreitete Hautlasionen gekennzeichnet. Diese kdnnen
zielscheibenférmig sein oder als erythematdse Flecken mit Hautablésung
zusammen mit schweren mukokosalen Erosionen auftreten.

SJS beinhaltet Erosionen Uber bis zu 10 % der Korperoberflache. Allgemeine
Symptome sind ausgepragter als bei Erythema multiforme.

e Epidermolysis acuta toxica (TEN, auch Lyell-Syndrom genannt)

TEN ist durch weitverbreitete erythematose Bereiche mit epithelialer Nekrose
und Hautabldsung Uber mehr als 10 % der Korperoberflache gekennzeichnet,
wodurch die Dermis freigelegt wird.

AuRerdem sind haufig kleine erythematdse oder Purpuralasionen mit oder
ohne Blaschen vorhanden.

Ausgedehnte mukokosale Erosionen treten haufig auf. Allgemeine Symptome,
die gewohnlich schwer sind, sind u. a. hohes Fieber, Unwohlsein und
schmerzende Haut.

e Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom) (Bitte beachten, dass das DRESS-Syndrom in der Literatur auch als
.Medikamentenausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen®
bezeichnet wird)
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DRESS-Syndrom zeichnet sich durch einen gro3angelegten Ausschlag,
Fieber, Lymphadenopathie, hamatologische Anomalien, Hepatitis und
Einbeziehung von Nieren, Lungen, Herz oder Pankreas aus

Zu den bei dieser Erkrankung charakteristischen hamatologischen Anomalien
gehoren Eosinophilie, Thrombozytopenie und atypische Lymphozytose.

Die Symptome treten oft mit Verzogerung auf, d. h. zwei bis sechs Wochen
nach der Einleitung des Medikaments

e Akutes generalisiertes pustuloses Exanthem (AGEP)

AGEP ist ein seltener, akuter pustuléser Ausschlag, der sich durch die
Entwicklung zahlreicher nichtfollikularer, steriler Pusteln auf dem Hintergrund
eines 6dematdsen Erythems auszeichnet

Der Ausschlag entwickelt sich innerhalb von Stunden oder Tagen nach
Medikamentenexposition und 16st sich spontan nach einer oder zwei Wochen
nach Absetzen des Medikaments auf.

Normalerweise treten Fieber und periphere Blutleukozytose auf

Vorherrschend betroffen sind die Hauptkérperfalten und der Oberkorper, es ist
aber auch maglich, dass das Gesicht betroffen ist.

Diese Erkrankungen zeichnen sich durch Hautausschlage aus, die exanthematisch,
nesselartig, vesikular oder pustulds ausfallen kénnen und sich verschiedenartig
ausdehnen.

2.97.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Enger Umfang: Diagnoseterme, welche die vorhergehenden funf Zustande
(EM, SJS, TEN, DRESS und AGEP) darstellen, sind einbezogen.

Breiter Umfang: MedDRA PTs, die Zeichen/Symptome in den Kriterien zur
Diagnose von EM, SJS, TEN, DRESS und AGEP einschlief3en, sind
einbezogen.

e Ausgeschlossen:

MedDRA PTs, die Zeichen oder Symptome eines Hautzustandes darstellen,
aber nicht in den Kriterien zur Diagnose von EM, SJS, TEN, DRESS und
AGEP einbezogen sind, sind ausgeschlossen

Allgemeine, nicht spezifische und haufig milde Hautreaktionen (z. B.
Ausschlag) sind ausgeschlossen
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2.97.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Schwere unerwuenschte Reaktionen der Haut (SMQ) beinhaltet enge und breite
Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.97.4 Quellenangabe fiir Schwere unerwuenschte Reaktionen der Haut (SMQ)

¢ Roujeau JC and Stern RS. Severe adverse cutaneous reactions to drugs. New
England Journal of Medicine 1994; 331: 1272-1285

e Reporting Adverse Drug Reactions. Definitions of terms and criteria for their use.
CIOMS publication, Genf 1999

e RegiSCAR-Gruppe (http://regiscar.uni-freiburg.de).

e Severe Cutaneous Adverse Reactions to Drugs (SCAR): Definitions, Diagnostic
Criteria, Genetic Predisposition, Jean-Claude Roujeau, Laurence Allanore,
Yvonne Liss, Maja Mockenhaupt (http://www.dermatol-
sinica.com/web/data/20091130043801.pdf)
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2.98 SEXUELLE DYSFUNKTION (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2021)

2.98.1 Definition

e Sexuelle Dysfunktion ist definiert als eine Gruppe von sexuellen Stérungen,
Anzeichen oder Symptomen, die eine Abnahme des sexuellen Verlangens oder
der psychophysiologischen Veranderungen, welche normalerweise die sexuelle
Reaktion kennzeichnen, beschreiben

e Dazu gehoren sexuelle Appetenzstérungen, sexuelle Erregungsstérungen,
Orgasmusstorungen, Ejakulationsstbrungen, genitale Schmerzsyndrome,
substanz- oder drogeninduzierte sexuelle Funktionsstérungen und sexuelle
Funktionsstérungen aufgrund korperlicher Erkrankungen

e Haufige Symptome sind:

- Verminderte Empfindung im Genitalbereich

- Lustloser oder schwacher Orgasmus

- Anorgasmie

- Verminderter Sexualtrieb

- Unfahigkeit, eine Erektion zu Erreichen

- Vorzeitige Ejakulation

- Beeintrachtigte Lubrikation

- Verminderte Empfindung der Brustwarzen
e Haufige Ursachen sind unter anderem:

- Anatomische oder physiologische Veranderungen (z. B. Beckenbodenprolaps,
Impotenz)

- Nikotin-, Alkohol- und Freizeitdrogenkonsum

- Hormonelle Anomalien oder Veranderungen (z. B. Hormonveranderungen
wahrend der Schwangerschaft, Menopause, Hyperprolaktindmie)

- Psychiatrische Stérungen einschliel3lich Depressionen

- Systemische Erkrankungen (z. B. Diabetes, Testosteronmangel, Krebs,
Herzkrankheiten)

- Medikamente

e Zu den Medikamenten, die eine sexuelle Dysfunktion verursachen kdnnen,
gehdren:

- Hormonelle Verhitungsmittel
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Antidepressiva, einschliellich selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) und selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI)

Antiandrogene
5-Alpha-Reduktasehemmer
Opioid-Analgetika
Retinoide

e Bei manchen Medikamenten kdnnen sexuelle Nebenwirkungen auch noch nach
Absetzen der Behandlung fortbestehen.

2.98.2 Einschluss-/ Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:

Begriffe, die sich auf eine verminderte Sexualfunktion beziehen

Relevante Begriffe, die sich auf Stérungen der Hormonfunktionen
einschliel3lich Infertilitat beziehen

Anzeichen und Symptome, die haufig mit einer verminderten Sexualfunktion
assoziiert sind

Relevante Untersuchungsbegriffe sind in der breiten Suche einbezogen.

e Ausgeschlossen:

Begriffe, die sich auf eine gesteigerte Sexualfunktion beziehen

Kongenitale Erkrankungen, welche mit sexueller Dysfunktion assoziiert sind
Paraphilie und Stérungen der Geschlechtsidentitat

Unterstiitzende Behandlungsmodalitaten einschlief3lich chirurgischer und
medizinischer Eingriffe

Medizinische und soziale Risikofaktoren, welche mit Unfruchtbarkeit oder
eingeschrankter Sexualfunktion assoziiert sind (z. B. Alkoholismus,
Depression, Diabetes).

2.98.3 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Sexuelle Dysfunktion (SMQ) beinhaltet sowohl enge als auch breite Suchbegriffe.
Ausfuhrliche Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 zu finden.

Sexuelle Dysfunktion (SMQ) wurde von der MedDRA MSSO und einer internationalen

Gruppe von Regulierungs- und Branchenexperten nach klinischem Ermessen entwickelt.
Die Liste der Begriffe wurde anhand gangiger Konzepte beim Class-Labeling fur

bestimmte pharmazeutische Produkte mit nachgewiesenen Risiken flr diese Erkrankung
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erstellt.

Deshalb liegt der Schwerpunkt bei dieser SMQ auf der verminderten

Sexualfunktion in Verbindung mit Medikamenten und nicht auf anderen Ursachen.

Da SMQs keine zeitliche Bewertung beinhalten, sollten Nutzer, die Sexuelle Dysfunktion
(SMQ) zum Abrufen potenzieller Falle von anhaltenden sexuellen Funktionsstorungen
anwenden, Informationen tiber das Absetzen von Medikamenten in ihrer Uberpriifung und
Analyse bertcksichtigen.

2.98.4 Quellenangabe fiir Sexuelle Dysfunktion (SMQ)

Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P. Selective serotonin reuptake inhibitors. In:
Kaplan & Sadock's Synopsis of Psychiatry, Eleventh Edition, Wolters Kluwer,
Philadelphia (2015), S. 1013.

Healy D, Le Noury J, Mangin D. Enduring sexual dysfunction after treatment
with antidepressants, 5a-reductase inhibitors and isotretinoin: 300 cases. Inter-
national Journal of Risk and Safety in Medicine (2018), 29:125-134.

Bala A, Nguyen HMT, Hellstrom WJG. Post-SSRI Sexual Dysfunction: A litera-
ture review. Sexual Medicine Reviews, (2018), 6(1):29-34.

Rineke Gordijn, Martina Teichert, Melianthe P.J. Nicolai, Henk W. Elzevier,
Henk-Jan Guchelaar, Adverse drug reactions on sexual functioning: a system-
atic overview, Drug Discovery Today, Volume 24, Issue 3, 2019, Seite 890-897.

Trenque, T., Maura, G., Herlem, E. et al. Reports of Sexual Disorders Related
to Serotonin Reuptake Inhibitors in the French Pharmacovigilance Database:
An Example of Underreporting. Drug Saf 515, 519— 391(2013)
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2.99.1

2.99 SCHOCK (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2006)

Definition

Ein Zustand profunder und allgemein akuter hAmodynamischer und metabolischer
Storung gekennzeichnet durch das Versagen des Kreislaufsystems, um die
ausreichende Perfusion lebenswichtiger Organe aufrecht zu erhalten

Klinische Indikatoren:

- Verringerter mittlerer Arteriendruck, Tachykardie, Tachypnoe, kalte Haut und
Extremitaten, akut veranderter Geisteszustand, Oligurie, Hypotonie
(gewohnlich aber nicht immer), niedriger Differentialdruck (Unterschied
zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck), zur verzégerten
Wiederauffullung der Kapillaren fuhrendes geringes Herzminutenvolumen

- Das Endergebnis ist Gewebehypoxie, haufig durch Laktatazidose manifestiert.

Klinische Manifestationen von hypovolamischem Schock oder kardiogenem
Schock:

- Hypotonie, Hyperventilation, kalte, feuchtkalte, zyanotische Haut, schwacher
und schneller Puls, Oligurie, verwirrter Geisteszustand und Streitsucht oder
Angstzustand

Klinische Manifestationen von septischem Schock:

- Schiuttelfrost und Fieber, warme gerotete Haut, ein geringerer Grad Hypotonie
und erhohtes Herzminutenvolumen

- Wenn septischer Schock nicht auf Behandlung anspricht, folgt er dem
klinischen Muster von hypovolamischem Schock oder kardiogenem Schock.

Formen von Schock:
- Hypovolamisch
o Die haufigste Form

o Verursacht durch Blutverlust (hamorrhagischer Schock) oder durch Verlust
von Plasma allein

o Arzneimittelbedingter hypovolamischer Schock kann kein uberzeugendes
arzneimittelbedingtes Ereignis darstellen, aul3er das betroffene Arzneimittel
hat einen ausgepragten Effekt auf das Blutvolumen.

— Traumatisch

o Erzeugt beinahe immer das klinische Muster von hamorrhagischer
Hypovolamie.

- Kardiogen
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o Verursacht, haufig plétzlich, durch Versagen des Herzens als wirksame
Pumpe (z. B. akuten Myokardinfarkt, schwere Kardiomyopathie, usw.)

o Die akute Verschlimmerung von chronischen Erkrankungen durch die
Beeintrachtigung des Herzens kann eine Herausforderung bei der
Auswertung pharmakologischer Ursachen darstellen.

- Septisch

o Verursacht durch eine systemische Reaktion auf eine schwere Infektion bei
Teilnahme biologisch aktiver I6slicher Zwischenreagenzien

- Neurogen
o Erzeugt extreme Vasodilatation mit akutem Fall des arteriellen Drucks

o Ausléser von neurogenem Schock: Hirntrauma, profuse Blutung,
Ruckenmarksverletzungen, tiefe Allgemein- oder Spinalanasthesie oder
toxische Depression des Zentralnervensystems

- Anaphylaktisch
o Manifestation einer immunvermittelten akuten Hypersensibilitat

o Nach Exposition einer sensibilisierten Person gegenuber einem
spezifischen Antigen, einschliel3lich Arzneimittel (z. B. Penicillin), erfolgt
Angiddem mit nachfolgendem Gefalkollaps bei gleichzeitiger
lebensbedrohender Atemnot.

o Anaphylaktoider Schock kennzeichnet eine pseudoanaphylaktische
Reaktion, welche dasselbe klinische Bild wie oben beschrieben nachahmt.

- Hypoglykamisch

o Haufig verursacht durch ungeeignete Behandlung einen
ungleichgewichtigen oder labilen Diabetes mit auRergewdhnlich viel Insulin
(oft auch in Kombinatin mit oralen antidiabetischen Arzneimitteln)

o Wird auch bei schwerer adrenokortikalen Insuffizienz beobachtet

2.99.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Eng: Alle ,Schock® enthaltenden PTs, bei denen die Moglichkeit einer
unerwunschten Arzneimittelwirkung besteht

- Breit:
o Begriffe flir Organversagen
o Begriffe, die das Wort ,Anurie” enthalten
o Begriffe, die das Wort ,Hypoperfusion® enthalten

e Ausgeschlossen:
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Schon vor der Manifestation von Schock bestehende Erkrankungen (z. B.
Myokardinfarkt, thromboembolische Ereignisse)

Begriffe, die nicht mit den oben beschriebenen Erkrankungen vereinbar sind

Begriffe, welche sich auf elektrischen Schock und traumatischen Schock
beziehen

Begriffe, welche eine geringe, nicht unbedingt auf ein Kreislaufversagen
zuruckzufihrende Organdysfunktion darstellen, wurden als zu breit betrachtet
und sind nicht einbezogen.

Begriffe, die nicht spezifisch genug sind (z. B. Tachykardie, Tachypnoe,
Oligurie)

o Nach Eingang der Ergebnisse des Phase-I-Tests wurden einige
ausgeschlossen.

Chronische Zustande darstellende Begriffe wurden allgemein ausgeschlossen.

HINWEIS: Es gibt zwei sich auf Anaphylaxe beziehende SMQs: Anaphylaktische
Reaktion (SMQ) und Anaphylaktische/anaphylaktoide Schockzustaende (SMQ). Diese
beiden SMQs haben jeweils unterschiedliche Schwerpunkte. Anaphylaktische Reaktion
(SMQ) bezieht sich insbesondere auf schwere anaphylaktische Manifestationen, d. h.
solche, die in Schock resultieren und solche, die weniger schwerwiegend sind, z. B.,
Ausschlag. Die Anaphylaktische Reaktion (SMQ) erweitert die Suche Uber
Schockzustande hinaus und bezieht Begriffe wie den PT Typ-I-Allergie.

2.99.3 Hierarchiestruktur

Dies ist eine hierarchische SMQ mit einer Ubergeordneten SMQ (Schock (SMQ)) (Ebene
1) und sechs Unter-SMQs (Ebene 2).

e Jede SMQ der Unterprogrammsuche enthalt enge und breite Suchbegriffe

e Die breiten Begriffe sind dieselben fur alle sechs Unter-SMQs; der Satz fur enge
Begriffe ist bei jeder Unter-SMQ eindeutig

Schock
(20000066)

Mit Schock T de d
verbundene Kreislauf- orsade ae . .
oder pointes, Hypovolaemische || Toxisch-septische A;na;hg I?;&Lz?g:/ Hﬁ%%gmkiim:ncehe
Herzerkrankungen schockbedingte || Schockzustaende || Schockzustaende Schogkzustaen de Schockzustgen de
(ausschl _Torsade de Zustaende (20000069) (20000070) (20000071) (20000072)
pointes) (20000068)
(20000067)
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Abbildung 2-22. Hierarchiestruktur von Schock (SMQ)

2.99.4 Anmerkungen zur Durchfihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Schock (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit engen und breiten Suchbegriffen.

Anders als bei der Hierarchiestruktur ist die Durchfihrung bei dieser SMQ ahnlich wie im

Falle der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe
Abschnitt 1.5.2.1). Die Ubergeordnete SMQ kann durch Verbinden der Begriffe in den
untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.99.5 Quellenangabe fiir Schock (SMQ)

e Harrison’s Principles of Internal Medicine 16" ed, Mc Graw Hill, 2005, pp
1581, 1600-1605

e Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 28™ ed, Philadelphia WB Saunders
Co.

e Reporting Adverse Drug Reactions, Definitions and Criteria for Their Use,
CIOMS, Genf, 1999

e Harrison’s Principles of Internal Medicine 16" ed, Mc Graw Hill, 2005, pp
1367-71
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2.100 NEUBILDUNGEN DER HAUT, BOESARTIG UND NICHT SPEZIFIZIERT (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.100.1 Definition

e Die SMQ wurde zur Erfassung aller Arten von die Haut betreffenden malignen und
unspezifischen Tumoren entwickelt.

e Die SMQ umfasst alle Arten von die Haut betreffenden malignen und
unspezifischen Neubildungen:

- Malignitatsbedingte Erkrankungen (spezifisch fir Haut)
- Malignitatsbedingte therapeutische Verfahren (spezifisch fur Haut)

- Malignitatsbedingte diagnostische Verfahren (spezifisch fur Haut)

2.100.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe fur:
o Malignitatsbedingte Erkrankungen (spezifisch fur Haut)
o Malignitatsbedingte therapeutische Verfahren (spezifisch fur Haut)
o Malignitatsbedingte diagnostische Verfahren (spezifisch fur Haut)

- Begriffe fur bosartige und unspezifische Neubildungen mit klarem Hinweis auf
die Haut

e Begriffe im Zusammenhang mit bosartigen und unspezifischen Neubildungen
der Haut, einschlief3lich:

o Begriffe fur Erkrankungen

o Begriffe fur Verfahren

o Begriffe fur Untersuchungen

o Begriffe fr Tumormarker

o Begriffe fur Zeichen und Symptome solcher Erkrankungen

o Begriffe fur mdgliche durch die Haut bedingte Penis- oder Vulvabegriffe
e Ausgeschlossen:

- Begriffe fur bosartige und unspezifische Neubildungen, die nicht mit der Haut
zusammenhangen

- Begriffe fur malignitatsbedingte therapeutische Verfahren unspezifischer
Lokalisation

- Begriffe fur malignitatsbedingte diagnostische Verfahren unspezifischer
Lokalisation
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- Begriffe fur Tumormarker unspezifischer Lokalisation
- Begriffe in Bezug auf die Zervix
- Begriffe fir Metastasen zur Haut

HINWEIS: PT Operation der Haut kann hinzugefugt werden, wenn eine breite Suche
erforderlich ist.

HINWEIS: Bei Suchen von unspezifischen malignitatsbedingen Erkrankungen,
malignitatsbedingten therapeutischen Verfahren und malignitatsbedingten
diagnostischen Verfahren wird die Anwendung einer Unter-SMQ der Malignitaeten
(SMQ) empfohlen.

2.100.3 Hierarchiestruktur

Neubildungen der Haut,
boesartig und nicht
spezifiziert
(20000173)

Tumoren der Haut nicht
spezifizierter Malignitaet
(20000205)

Maligne Tumoren der Haut
(20000204)

Abbildung 2-23. Hierarchiestruktur von Neubildungen der Haut, boesartig
und nicht spezifiziert (SMQ)

2.100.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Neubildungen der Haut, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) beinhaltet enge und
breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.100.5 Quellenangabe fur Neubildungen der Haut, boesartig und nicht
spezifiziert (SMQ)

e DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of On-
cology. 7th Edition, 2005

e Peckham, M; Pinedo, H,.Veronesi, U. Oxford Textbook of Oncology. 1995

e European Group on Tumour Markers (EGTM).
http://www.egtm.eu
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2.101 SYSTEMISCHER LUPUS ERYTHEMATODES (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.101.1 Definition

Chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung, die viele Kérpersysteme mit
unterschiedlicher Schwere angreift

Die Annahme besteht, dass diese Erkrankung aufgrund der Wechselwirkung
zwischen anfalligen Genen und Umweltfaktoren wie Ostrogen enthaltenden
Hormonen, UV-Licht und Epstein-Barr-Virus (EBV) verursacht wird und die
Herstellung von Autoantikorpern gegen Nuklearantigene (insbesondere DNA),
zytoplasmische Antigene und Blutzellenantigene zur Folge hat.

- Antikdrper mit Doppel-Strang-DNA und Sm-Polypeptiden treten in 30 — 60 %
von Patienten auf.

- Antiphospholipid-Antikérper kdnnen ebenfalls auftreten, einschliel3lich Lupus-
Antikoagulanz, Antikardiolipin-Antikdrper und solche, die einen falsch positiven
Syphilistest verursachen.

- Die Komplementaktivierung fuhrt zur Immunkomplexablagerung in
Blutgefalien.

Arzneimittel kbnnen Symptome von systemischem Lupus erythematosus (SLE)
neu auslosen bzw. die Verschlimmerung bestehender Symptome verursachen.

- Arzneimittelbedingter SLE betrifft nur selten die Nieren.

- Antinuklearantikorper im Falle von arzneimittelbedingtem SLE richten sich
meist gegen Histone und selten gegen Doppel-Strang-DNA.

Klinische Prasentationen sind unterschiedlich in Bezug auf Schwere und
Ausbruch.

- Systemische Symptome: Magersucht, Gewichtsabnahme, Unwohlsein,
Myalgie, Arthralgien und Fieber

- Kutanmanifestationen

o Gewohnlich besteht ein makulares ,Schmetterling“-Erythem (auf dem
Gesicht).

o Diskoide Lasionen und makulapapulare Lasionen im Gesicht, am Hals, auf
der Brust und an den Ellbogen

o Erythem seitlich an den Handflachen; rote oder lila Lasionen an den
volaren Fingeroberflachen

o Andere Kutansymptome: Alopezia, periunguales Erythem,
Schleimhautlasionen, Purpura und Photosensibilitat

- Polyarthritis (90 % der Patienten) der Handgelenke, Hande und Knie
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2.101.2

o Gelenkdeformitaten bei 10 % der Patienten
Nephritis ist eine schwere Manifestation.
o Kann asymptomatisch sein

o Proteinurie, diffuse membranproliferative Glomerulonephritis, anomale
Urinanalyse (Hamaturie, Pyrurie, Harnzylinder) oder Kreatinin erhéht im
Serum

o Madgliche Entwicklung von Bluthochdruck und nephrotischem Syndrom
(erhohtes Risiko von Nierenkrankheit im Endstadium (ESRD)

Das Zentralnervensystem betreffende Manifestationen

o Kopfschmerzen, Epilepsie, Psychosen, organisches Hirnsyndrom und
Personlichkeitsanderungen

o Schlaganfall oder transiente ischamische Attacken aufgrund vaskularer
Okklusion

Andere Manifestationen / Komplikationen

o Kardiovaskular: Perikarditis, Myokarditis, fibrindse (Libman-Sachs)
Endokarditis und Ventilerkrankungen

o Pulmonal: Pleuritis mit oder ohne Effusion

o Hamatologisch: Anamia, Leukopenie und Thrombozytopenie durch
Hamolyse

o Gastrointestinal: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe

o Okular: Sicca-Syndrom, unspezifische Konjunktivitis, retinale Vaskulitis und
optische Neuritis

Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe, die von der Definition von SLE (einschlieRlich Symptome, Zeichen
und Laborbefunde) erfasst werden

Worter/Stamme: ,lup-“, ,erythemato-*, ,SLE-“ und ,LE-"
HLT Lupus erythematodes und damit zusammenhaengende Erkrankungen

o Alle PTs an der primaren wie auch an der sekundaren Stelle in diesem HLT
mit Ausnahme von PT Zirrhose durch lupoide Hepatitis, der
ausgeschlossen ist, sind einbezogen.

Weitere Begriffe, welche Diagnosekriterien des American College of
Rheumatology (ACR) darstellen, z. B. Malar-Ausschlag, Arthritis,
Nierenerkrankung, usw.

Der PT Nukleaerer Antikoerper positiv wird aufgrund der Diskussion der Vor-
Phase-Il Working Group in eine enge Such einbezogen.
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e Ausgeschlossen:

- Begriffe flr nichtspezifische und breite Konzepte, die zu ,Rauschen”im
Datenoutput fuhren, sowie Coombs-Testbegriffe

2.101.3 Algorithmus
Neun Kategorien werden sie folgt definiert:

Kategorie Definition Gewicht des Begriffs
A Enge Terme Nicht zutreffend
B Photosensensibilitat 1
C Mundulkus 2
D Arthritis 3
E Serositis 3
F Nierenerkrankung 1
G Neurologische Erkrankung 2
H Haematologische Erkrankung 3
I Immunerkrankung 3

Tabelle 2-6. Kategorien von Systemischer Lupus erythematodes (SMQ)

Das ,Gewichtungs“-System flr breite Begriffe wurde empirisch entwickelt und bezieht
sich auf die Haufigkeit der Begriffe und auf die Wahrscheinlichkeit, dass diese Begriffe
mit der gut bekannten Erscheinung von SLE bei diese Arzneimittel erhaltenden Patienten
zusammenhangen.

Der Algorithmus wurde wie folgt angewendet :

¢ Die in dem Fallbericht genannten PTs wurden entsprechend der vorbestimmten
Kategorien gruppiert. Wenn mehrere PTs innerhalb einer Kategorie auftraten,
wurde nur dies nur einmal gezahilt.

e Die Kategorie, welcher der Begriff zugeordnet ist, wird dann mit der empirisch
vorbestimmten ,,Gewichtung® (z. B. drei Kategorien: haematologische Erkrankung,
Serositis und Immunerkrankung) multipliziert und fur alle Kategorien summiert.

e Wenn diese Summe groler ist als sechs, wird vorgeschlagen, dass dieser
Fallbericht als Fallbericht mit Verdacht auf SLE qualifiziert. Zum Beispiel: Ein
Fallbericht, der PTs in den Kategorien haematologische Erkrankung (3),
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Immunerkrankung (3) und Nierenerkrankung (1) aufweist, wird als Fallbericht fur
eine breite SLE-Suche klassifiziert (3 +3 + 1 =7).

2.101.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen bildet die Systemischer Lupus
erythematodes (SMQ) eine algorithmische SMQ. Der Algorithmus ist eine Kombination
aus breiten Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien, um so die Identifikation von
Interessefallen weiter einzuschranken. Der Algorithmus kann nach der Aufrufung wie im
Folgenden beschrieben durchgeflhrt werden:

Zuerst werden relevante Falle durch Anwenden der SMQ-Abfrage im Rahmen
enger und breiter Suchen aufgerufen (siehe Abschnitt 1.5.2.1).

Verfahren nach der Aufrufung: Die Software wendet die algorithmische
Kombination an, um die oben aufgerufenen Falle zu Uberprufen. Bei kleineren
Datensatzen von aufgerufenen Fallen, kann der Algorithmus bei der manuellen
Uberprifung angewendet werden. Der Algorithmus fiir Systemischer Lupus
erythematodes (SMQ) ist A oder die Summe der Kategoriengewichte > 6. Die vom
Algorithmus ausgefilterten Falle konnen zur Ausgabe aufgelistet werden.

2.101.5 Quellenangabe fiir Systemischer Lupus erythematodes (SMQ)

Guidelines for referral and management of systemic lupus erythematosus in
adults. American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on Systemic Lupus
Erythematosus Guidelines. Arthritis Rheum 1999;42:1785-96

Hellman DB, Stone JH. Arthritis and musculoskeletal disorders. In: Tierney, Jr. LM,
McPhee SJ, Papadakis MA, editors. Current medical diagnosis and treatment.
43" ed. New York: McGraw-Hill Companies, Inc.; 2004. Available via intranet at
STAT!Ref Online Medical Database. Teton Data Systems, Jackson, Wyo. (Version
3.3.6, 2004)

Hahn BH. Disorders of the immune system, connective tissues, and joints. In:
Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL, editors.
Harrison’s principles of internal medicine. 16" ed. New York: McGraw-Hill Compa-
nies; 2005. Available via intranet at STAT!Ref Online Medical Database. Teton
Data Systems, Jackson, Wyo. (Version 3.3.6, 2004)

Diffuse connective tissue disease. In: Beers MH, Berkow R, editors. The merck

manual of diagnosis and therapy. 11" ed. Whitehouse Station: Merck Research

Laboratories; 1999. Available via intranet at STAT!Ref Online Medical Database.
Teton Data Systems, Jackson, Wyo. (Version 3.3.6, 2004)

Trethewey P. Systemic Lupus Erythematosus. Dimens Crit Care Nurs
2004;23:111-5

CIOMS Publication, “Reporting Adverse Drug Reactions: Definitions of Terms and
Criteria for their Use,” pp 19 — 20, 1999
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e The Merck Manual, Seventeenth Edition, pp 426 — 430, 1999
e “Harrison’s Principles of Internal Medicine,” 14th edition, pp 1874 — 1880, 1998
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2.102 GESCHMACKS- UND GERUCHSSTOERUNGEN (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2006)

2.102.1 Definition

e Ursachen von Geruchs- und Geschmacksstérungen schlielen psychiatrische
Erkrankungen, Nasen- und Sinuskrankheiten, schlechte Zahnhygiene und
intrakranielle Erkrankungen ein.

- Treten haufig gleichzeitig bei einem Patienten auf

- Medizinische Produkte, die mit Geschmacks- und Geruchsstérungen in
Zusammenhang gebracht werden

- Chemotherapeutische Produkte
- Blutdruck senkende Medikamente
- Lipid senkende Medikamente
e Schlusselterme und Definitionen:
- Ageusie = Abwesenheit des Geschmackssinns
- Dysgeusie = Storung des Geschmackssinns; schlechter Geschmack im Mund

- Hypogeusie = eine Parageusie mit verminderter Empfindlichkeit des
Geschmackssinns

- Anosmie = Abwesenheit des Geruchssinns
- Hyposmie = eine Parosmie mit Minderung der Geruchswahrnehmung
- Parosmie = alle Erkrankungen oder Stérungen des Geruchssinns

2.102.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:

- Begriffe, die sich auf Stérungen des Geschmackssinns beziehen, gleichgliltig
welcher Richtung, welchen Grades oder welcher Art der Beeintrachtigung

- Begriffe, die sich auf halluzinatorische Vorstellungen beziehen

- Begriffe, die sich auf die klinische Auswertung dieser Arten von
Sinneserkrankungen beziehen

— Alle PTs an der primaren und der sekundaren Stelle im HLT
Geschmacksstoerungen und HLT Erkrankungen des Nervus olfactorius sind in
der SMQ einbezogen.

- Begriffe mit dem Stamm ,Geschmack®, ,geus-*, ,Geruch®, ,gustat-*, ,-osmie*
und ,olfakt-*

e Ausgeschlossen:
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- Aufgrund des begrenzten Umfangs dieser SMQ wurden keine besonderen
Ausschlusskriterien angewandt.

HINWEIS: Im Rahmen des Phase-I-Tests in der Firmendatenbank wurden Falle von
unangenehmem Geschmack und Geruch der medizinischen Substanz ebenfalls unter
Verwendung derselben Terme kodiert. Die medizinische Uberpriifung ist erforderlich, um
zwischen Berichten von medizinischen Erkrankungen und physikalischen Eigenschaften
der Behandlungssubstanz zu unterscheiden.

2.102.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Geschmacks- und Geruchsstoerungen (SMQ) beinhaltet nur enge Suchbegriffe.
Dementsprechend ergibt die enge bzw. breite Suche dasselbe Ergebnis. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.102.4 Quellenangabe fir Geschmacks- und Geruchsstoerungen (SMQ)
e The Merck Manual, 17" ed., 1999, p 687
e Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14t ed., 1998, pp 173 — 175

e Doty, RL et al. Influences of antihypertensive and antihyperlipidemic drugs on
the senses of taste and smell: a review. J Hypertens21: 1805 —1813

e Dorland’s Medical Dictionary, 28™ ed., 2001
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2.103 TENDOPATHIEN UND ERKRANKUNGEN DER BAENDER (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2015)

2.103.1 Definition

Chronische Tendopathien und Bandererkrankungen sind pathologische Zustande
der Sehnen und Bander und rahren hauptsachlich von wiederholter geringer
Belastung her.

Zuvor als ,Tendonitis“ oder ,Ligamentitis“ bezeichnet

Atiologische Faktoren:

— Es wird vermutet, dass degenerative Prozesse die hauptsachliche
zugrundeliegende Pathologie darstellen

— Wiederholte geringe Belastungen werden als der starkste beschleunigende
Faktor betrachtet

— Medikamentenabhangige Formen der Erkrankung sind ebenfalls beschrieben
worden

— Die Pathophysiologie wird weiter erforscht

Zu den am haufigsten verletzten Sehnen und Bandern gehoren:

— Die Supraspinatus-Sehne und der Caput longum des Bizepsmuskels
Mediale und laterale Strecker am Ellenbogengelenks

Patellasehne

Achillessehne

Tibialis-posterior-Sehne

Zu den Risikofaktoren flr Tendopathien und Bandererkrankungen gehéren sowohl
intrinsische als auch extrinsische Faktoren, beispielsweise:
— Uberbeanspruchung (Sport, Trainingsfehler, Ubermiidung)
— Kalte wahrend des Trainings im Freien
— Falsches Schuhwerk bzw. Ausristung
— Medikamente
o Insbesondere Fluorchinolonantibiotika
o Als mogliche in Zusammenhang stehende Faktoren wurde
aulRerdem auf orale Kontrazeptiva, injizierte Kortikosteroide und
Statine hingewiesen

Haufig beschriebene Symptome:

— Schmerzen an der Stelle der betroffenen Sehne bzw. des betroffenen Bands

— Morgendliche Steifheit, lokale Schmerzempfindlichkeit, Schwellung und
verringerte Gelenkbeweglichkeit konnen dariber hinaus auch auftreten

Therapeutische Ansatze:
— Korperliche Bewegung
— Schockwellentherapie
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Wachstumsfaktoren
Stickoxid
Sklerosierungstherapie
Gentherapie

Tissue Engineering

2.103.2 Einschluss-/ Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:
— Begriffe fur Erkrankungen der Bander und Sehnen

— Begriffe fur therapeutische Verfahren fir Erkrankungen der Sehnen oder
Bander

— Begriffe, die sich auf anomale Untersuchungsergebnisse in Bezug auf
Erkrankungen der Sehnen oder Bander beziehen

— Begriffe flr Zeichen und Symptome, die sich spezifisch auf Erkrankungen der
Sehnen oder Bander beziehen

— Nicht infektidse, nicht traumatische Faszienerkrankungen und Fasziitis werden
als breite Suchbegriffe miteingeschlossen, da Faszien entweder neben
Sehnen und Sehnenscheiden liegen oder daran angrenzen.

e Ausgeschlossen:
— Begriffe flir angeborene Tendopathien oder Erkrankungen der Bander

— Begriffe in Zusammenhang mit Hernien
— Begriffe fur infektidse Tendopathien oder Erkrankungen der Bander

- Begriffe flr nichtspezifische Zeichen und Symptome, die wahrscheinlich zu
vermehrtem “Rauschen” fuhren wirden

2.103.3 Hinweise zur Implementierung und bzw. oder zu erwarteten
Suchergebnisse

Tendopathien und Erkrankungen der Baender (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe
auf. Die Einzelheiten der Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.103.4 Quellenangabe fiur Tendopathien und Erkrankungen der Baender
(SMQ)

¢ Riley, G. Tendinopathy — from basic science to treatment.
http://www.medscape.org/viewarticle/569113
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e Abate M, Silbernagel KG, Silieholm C, Di lorio A, De Amicis D, Salini V, Werner
S, Paganelli R. Pathogenesis of tendinopathies: inflammation or degeneration?
Arthritis Res Ther 2009; 11(3): 235

e Kaleagasioglu, F and Olcay, E. Fluoroquinolone-induced tendinopathy: etiology
and preventive measures. Tohoku J Exp Med 2012: 226: 251 — 258

e Marie |, Delafenétre H, Massy N, Thuillez C, Noblet C, Network of the French
Pharmacovigilance Centers. Tendinous disorders attributed to statins: a study on
ninety-six spontaneous reports in the period 1990-2005 and review of the litera-
ture. Arthritis Rheum. 2008 Mar 15;59(3):367 — 37
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2.104 THROMBOPHLEBITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2007)

2.104.1 Definition

e Thrombophlebitis ist die Entziindung einer Vene (Phlebitis) im Zusammenhang
mit Thrombusbildung (Thrombose). Siehe Dorland's Illustrated Medical Dictionary.

2.104.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe, die sich auf Phlebitis / Venenentzindung beziehen
o Mit Thrombusbildung, enger Umfang einbezogen
o Ohne Thrombusbildung, breiter Umfang einbezogen
- Prophylaxe-Begriffe
o Mit Thrombusbildung, enger Umfang einbezogen
o Ohne Thrombusbildung, breiter Umfang einbezogen
- Labortest-Begriffe mit Angabe des Testergebnisses
o Mit Thrombusbildung, enger Umfang einbezogen
o Ohne Thrombusbildung, breiter Umfang einbezogen
e Ausgeschlossen:
- Risikofaktor-Begriffe (z. B. hereditare, infektiose oder autoimmune Ursachen)

- Labortest-Begriffe ohne Angabe des Testergebnisses (d. h., der unqualifizierte
Test-Begriff oder Testergebnisse ,normal*)

- PT Haemorrhoiden, weil dies zu viel “Rauschen” fuehrt

HINWEIS: Zur Wiedergewinnung der zutreffenden Begriffe fur Thrombophlebitis kdnnte
die Vereinigung dieser SMQ mit Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ) erforderlich
sein.

2.104.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Thrombophlebitis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere
Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.104.4 Quellenangabe fiir Thrombophlebitis (SMQ)

e Dorland's lllustrated Medical Dictionary. William Alexander Newman Dorland. 30th
Edition, June 2003, Saunders, an Elsevier imprint
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2.105 FUNKTIONSSTOERUNG DER SCHILDDRUESE (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.105.1 Definition

Die Funktionsstdrung der Schilddriise kann als hypo- oder hyperaktive Funktion
prasentieren.

Hypothyreose ist Schilddrisenhormonmangel.
e Primare Hypothereose entsteht durch Schilddrisenerkrankung; TSH ist erhdht
o Hauptursache ist Autoimmunitat.

o Andere gewohnlich Ursachen sind post-therapeutisch, Auftreten nach
Behandlung mit radioaktivem Jod, Operation, Strahlungs- oder
Lithiumtherapie

e Sekundare Hypothereose entsteht bei:

o Hypothalamus erzeugt ungentigend TRH oder Hypophyse erzeugt
ungentgend TSH

e Zeichen und Symptome von Hypothereose schlielen ein:

o Kalteunvertraglichkeit, Verstopfung, Personlichkeitsveranderungen,
Demenz oder Schizophrenie

o Rauhe Stimme, aufgedunsenes Gesicht, sprodes Haar und spréde Haut,
Flussigkeitsretention, verlangsamter Stoffwechsel, Paraesthesie,
vermindertes Libido, unregelmalige Menses, Bradykardie,
Perikarderglsse

Hyperthyreose ist die Ubermalige Erzeugung von jodierten
Schilddrisenhormonen T3 und T4

e Graves-Krankheit (toxisch diffuser Kropf) ist die haufigste Ursache.

o Gekennzeichnet durch Hyperthyreose, Kropf, Exophthalmus, pratibiales
Myxodem

e Entzindliche Schilddrisenerkrankung (Thyroiditis) einschliel3lich subakute
Thyroiditis, Hashimoto-Thyroiditis und stille lymphozytische Thyroiditis

e Arzneimittelbedingte Hyperthyreose kann von Lithium oder Interferon-alpha
herrthren.

e Zeichen und Symptome von Hyperthereose beinhalten:

o Hyperaktivitat, vermehrtes Schwitzen, erhohter Appetit, Gewichtsverlust,
Schlaflosigkeit, Schwache, haufiger Stuhlgang, Hypomenorrhoe, Tremor;
Tachykardie und Vorhofflimmern

o Augenzeichen sind u. a. starrer Blick und Retraktion der Augenlider.
Infiltrative Ophthalmopathie ist spezifisch fur Graves-Krankheit.
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2.105.2

o Eine thyreotoxische Krise ist ein lebensbedrohlicher Notfall; Patienten
konnen mit Fieber, Psychose, Koma, kardiovaskularem Kollaps
prasentieren.

Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe, die fur Hypothyreose und Hyperthereose relevant sind
Begriffe flr spezifische Zeichen und Symptome

Begriffe bei der Untersuchung der Schilddrise, einschlieRlich PTs, die das
Wort ,anomal” enthalten

Schilddriisenbedingte Begriffe in der SOC Untersuchungen sind in den breiten
Suchen fur beide untergeordneten SMQs enthalten, da diese Begriffe nicht
spezifisch Hyperthyreose oder Hypothyreose anzeigen.

e Ausgeschlossen:

2.105.3

Begriffe fir unspezifische Zeichen und Symptome wie Nervositat,
Palpitationen und Obstipation

Begriffe, die das Wort ,normal“ enthalten
Neonatale Begriffe
PTs, die eine ererbte Erkrankung anzeigen

Begriffe fur Tumore oder Malignitaten der Schilddruse

Hierarchiestruktur

Funktionsstoerung der
Schilddruese
(20000159)

Hypothyreose Hyperthyreose
(20000160) (20000161)

Abbildung 2-24. Hierarchiestruktur von Funktionsstoerung der Schilddruese

(SMQ)
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2.105.4 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Funktionsstoerung der Schilddruese (SMQ) ist eine hierarchische SMQ mit engen
und breiten Suchbegriffen. Ungleich der Hierarchiestruktur ist die Ausfuhrung dieser
SMQ ahnlich der nicht-hierarchischen SMQs mit engen und breiten Suchbegriffen (siehe
Abschnitt 1.5.2.1). Die ubergeordnete SMQ kann bei Kombination der Begriffe in den
untergeordneten SMQs angewendet werden.

2.105.5 Quellenangabe fiir Funktionsstoerung der Schilddruese (SMQ)

e Dorland’s Medical Dictionary online zugreifbar unter
http://www.dorlands.com/def.jsp?id=100051907

e The Merck Manual online zugreifbar unter
http://www.merck.com/mmpe/sec19/ch282/ch282c.html

e Harrisons Principles of Internal Medicine, Mc Graw Hill online zugreifbar unter
http://accessmedicine.com/public/about am.aspx

e http://www.dorlands.com/def.isp?id=100051347

e http://www.merck.com/mmpe/sec12/ch152/ch152e.html#sec12-ch152-ch152e-
239
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2.106 TORSADE DE POINTES/QT-VERLAENGERUNG (SMQ)
(Produktionsfreigabe December 2004)

2.106.1 Definition

Torsade de pointes (TdP) bezieht sich auf eine Form rapider ventrikularer
Tachykardie, deren Ursache wahrscheinlich hauptsachlich auf die durch eine
Blockade der Kaliumleitfahigkeit zurtickzufiUhrende Verzdgerung der ventrikularen
Repolarisation ist.

Befund beim Elektrokardiogramm (EKG): TdP assoziiert mit vorlaufenden
polymorphen QRS-Komplexen, deren Amplitude und Periodendauer sich andern,
mit verlangerten QT- oder QTc-Intervallen, mit ausgepragten U-Wellen, mit T-
Wellen alternans oder mit bizarren T-Wellenaberrationen bzw. mit Lang-kurz-
Sequenzen.

Zeichen und Symptome: Rhythmusstérungen kénnen spontan aufhdren; jedoch
wiederholen sich erworbene Formen oft so lange, bis deren Ursache beseitigt ist
bzw. sie entwickeln sich zu Kammerflimmern. Klinische Manifestationen bei
langeren Episoden sind u. a. Episoden von Palpitationen, Schwindelgefinhl,
Synkope und in seltenen Fallen der plétzlichen Tod. Allerdings werden
Palpitationen von Patienten oft nicht wahrgenommen.

2.106.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

Einbezogen:

- Enger Umfang: Diagnosen und Labortestergebnisse sind einzigartig oder
fihren direkt zu Torsade de pointes/QT-Verlangerung

- Breiter Umfang: Zeichen, Symptome, Diagnosen und Testergebnisse sind mit
Torsade de pointes/QT-Verlangerung assoziiert. Diese Begriffe kdnnen
moglicherweise bei der Bestimmung positiver Befunde dienlich sein

- Um diese Suche annehmbar empfindlich zu gestalten, schlossen die
identifizierten PTs Begriffe with TdP, QT/QTc-Prolongation, ventrikulare
Arrhythmia / Fibrillation / Flattern / Tachykardie, U-Wellen-Anomalien, Synkope
und den plotzlichen Tod ein.

-~ Der PT Tachykardie ventrikulaer ist in der engen Suche einbezogen, um den
LLT Polymorphe ventrikulaere Tachykardie zu berlcksichtigen

Ausgeschlossen:

- Nicht-schwerwiegende Ereignisse sowie allgemeine Zeichen, Symptome und
EKG-Ergebnisse wurden ausgeschlossen, wie z. B. Palpitationen und
Schwindelgefihl
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2.106.3 Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Torsade de pointes/QT-Verlaengerung (SMQ) beinhaltet enge und breite
Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.106.4 Quellenangabe fiir Torsade de pointes/QT-Verlaengerung (SMQ)

Zipes DP. Specific arrhythmias: diagnosis and treatment. Heart Disease: A Text-
book of Cardiovascular Medicine (5 Ed). Braunwald E (Ed). WB Saunders:
Philadelphia, 1997, pg. 640-704

Marriott HJL and Conover MB. Polymorphic ventricular tachycardia. Advanced
Concepts in Arrhythmias (3rd Ed). Mosby: New York, 1998, pg. 293-310

Definitions and basic requirements for the use of terms for reporting adverse drug
reactions (XI): cardiovascular system disorders. Pharmacoepidemiology and Drug
Safety 1998; 7:351-357

Reporting Adverse Drug Reactions. Definitions and criteria for their use. CIOMS
publication, Genf, 1999

Josephson ME and Zimetbaum P. The tachyarrhythmias. Harrison’s Principles of
Internal Medicine (15 Ed). Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL et al (Eds).
McGraw-Hill: New York, 2001, pg. 1292-1309

Bauman JL and Schoen MD. Arrhythmias. Pharmacotherapy: A Pathophysiologic
Approach (5 Ed). DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC et al (Eds). McGraw-Hill: New
York, 2002, pg. 273-303
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2.107.1

2.107 TUBULO-INTERSTITIELLE ERKRANKUNGEN (SMQ)

(Produktionsfreigabe September 2014)

Definition

Renale tubulo-interstitielle Erkrankungen sind eine Gruppe von
Nierenerkrankungen, die spezifisch das Interstitium und die Tubuli betreffen
und sich als Ergebnis einer Primarverletzung oder Entzindung entwickeln und
zu einer verminderten Nierenfunktion voranschreiten. Die Glomeruli sind
entweder nur im Spatstadium der Erkrankung oder tGberhaupt nicht betroffen.

e Es gibt zwei Klassen von tubulo-interstitiellen Erkrankungen:

2.107.2

- Akute tubulo-interstitielle Erkrankung:

®)
@)

@)
®)

o

Entwickelt sich im Verlauf von Tagen bis Monaten
Charakterisiert durch entziindliches Infiltrat und Odem, das das
renale Interstitium betrifft

FUhrt zu akuter Niereninsuffizienz oder Versagen

In schwere Fallen kann es zu chronischem Nierenversagen und
bzw. oder permanentem Nierenschaden flihren

Hauptséachliche Atiologie: Infektionen, Medikamente

- Chronische tubulo-interstitielle Erkrankung:

@)
©)

o

Kann sich schrittweise Uber Jahre hin entwickeln

Involviert interstitielles Infiltrat, Fibrose, tubulare Atrophie und
Dysfunktion und schlie3lich Nierendysfunktion

Interstitielle Entzindung und Vernarbung des Nierenparenchyms
stehen in Verbindung mit groben Veranderungen, darunter papillare
Abstumpfung und auffallende Verformungen der Calyx; kann durch
bildgebende Verfahren festgestellt werden

Systemische Insulte wie genetische Stérungen, Hypertonie, Toxine
usw. charakterisieren symmetrische und bilaterale Erkrankungen
Andere Grunde chronischer Erkrankung kdnnen zu ungleicher
Vernarbung der Nieren fihren und mdglicherweise eine oder beide
Nieren involvieren

Zu den hauptsachlichen Atiologien gehéren Toxine, Medikamente,
autoimmune, genetische und neoplastische Erkrankungen sowie
obstruktive Uropathie

Einschluss-/ Ausschlusskriterien

e Eingeschlossen:
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Begriffe im Zusammenhang mit der Definition oder Reprasentation von
renalen Tubuluserkrankungen, die stark mit tubule interstitiellen
Erkrankungen assoziiert werden

Nephropathien und Nierenkrankheiten, die von einer eingeschrankten
Tubulusfunktion oder Stérung der tubulo-interstitiellen Region der Nieren
herrihren

Urinanalyse und Urinanomalien, die eng mit einer Dysfunktion der
Nierentubuli zusammenhangend

Saure-Basen-Storungen und Elektrolyt- und
Flussigkeitsgleichgewichtsstorungen, sowie Untersuchungen als Folgen
einer Dysfunktion der Nierentubuli

Atiologische Begriffe, die haufig im Zusammenhang mit tubulo-interstitiellen
Erkrankungen erscheinen

e Ausgeschlossen:

Kongenitale Begriffe, mit Ausnahme des PT Aminoacidurie

Nichtspezifische Nierenstorungen, Anzeichen und Symptome in Bezug auf
den Harntrakt, oder Urinuntersuchungen, die Folgeerscheinungen der
tubulo-interstitiellen Erkrankungen, aber nicht spezifisch fir diese sind und
bei vielen anderen Arten renaler und nichtrenaler Dysfunktionen auftreten
kdnnen, da sie wahrscheinlich zu betrachtlichem “Rauschen” fihren

Einige anfanglich in Betracht gezogene bildgebende und
histopathologische Untersuchungen, die gelegentlich im Zusammenhang
mit tubulo-interstitiellen Erkrankungen stehen, wurden letztlich aufgrund
mangelnder Spezifizitdt ausgeschlossen; allerdings schlieldt dies nicht aus,
dass neue, spezifischere Konzepte dieser Untersuchungsarten in Zukunft
hinzugefugt werden kdnnen

Andere nichtrenale Stérungen, Anzeichen, Symptome oder
Untersuchungen, die in Folge von tubulo-interstitiellen Erkrankungen
auftreten kdnnen, flr diese aber nicht spezifisch sind und wahrscheinlich
zu betrachtlichem “Rauschen” fihren kénnen

Atiologien fir die Entwicklung von tubulo-interstitiellen Erkrankungen, die
nicht generell medikamentenbedingt sind

Alle Formen der Urolithiase
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- Nichtqualifizierte Untersuchungsbegriffe

HINWEIS: Schwere Formen der akuten tubulo-interstitiellen Nephritis fihren
moglicherweise zu akutem Nierenversagen. Aus diesem Grund kdnnen in einigen
Fallen Suchen von Interesse sein, die sowohl Tubulo-interstitielle Erkrankungen
(SMQ) als auch Akutes Nierenversagen (SMQ) kombinieren.

2.107.3 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Tubulo-interstitielle Erkrankungen (SMQ) weist enge und breite Suchbegriffe auf. Die
Einzelheiten der Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1 dokumentiert.

2.107.4 Quellenangabe fiir Tubulo-interstitielle Erkrankungen (SMQ)

e Harrison’s Principles of Internal Medicine: Chapter 285. Tubulointerstitial Diseases
of the Kidney

e Merck Manual for Health Care Professionals: Tubulointerstitial Diseases

e Current Diagnosis & Treatment: Nephrology & Hypertension: Chapter 36. Acute
Tubulointerstitial Nephritis

e Current Diagnosis & Treatment: Nephrology & Hypertension: Chapter 37. Chronic
Tubulointerstitial Nephritis

e Coltran RS, Rennke H, and Kumar V. : Robbins Basic Pathology. 7th ed. Philadel-
phia: Saunders, 2003. Chapter 14:526-527.
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2.108 TUMORLYSESYNDROM (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2013)

2.108.1 Definition

e Tumorlysesyndrom (TLS): Ausgeldst durch die Freisetzung der Inhaltsstoffe von
Tumorzellen, entweder aufgrund von spontaner Zelllyse oder in Reaktion auf die
Therapie

e Charakteristische Befunde:
- Hyperurikdmie
- Hyperkaliamie
- Hyperphosphatamie
- Hypokalzémie

e Kann zu nachgeschalteten Auswirkungen fihren:
- Niereninsuffizienz
- Kardiale Arrhythmie
- Anfélle
-~ Tod (aufgrund von multiplem Organversagen)

e Absterbende Zellen schitten daruber hinaus auch Zytokine aus, die ein
systemisches entziindliches Reaktionssyndrom und mehrfaches Organversagen
auslosen konnen

e Tritt am haufigsten bei Patienten mit hochgradigem Non-Hodgkin-Lymphom und
akuter Leukamie auf

- Andere Tumore konnen ebenfalls die Ursache sein

e Das Risiko ist bei Patienten am hochsten, bei denen Folgendes vorliegt:
- Chronische Niereninsuffizienz
- Oligurie
-~ Dehydrierung
- Hypotonie
- Saurer Urin

e TLS-Management richtet sich im Rahmen von unterstiitzenden MaRnahmen auf
die metabolischen und renalen Komplikationen

e Unterschied zwischen ,Labor-“ TLS und ,klinischem®“ TLS
- ,Labor-* TLS erfordert mindestens zwei der folgenden Anomalien innerhalb
von drei Tagen vor und sieben Tagen nach Therapiebeginn:
o Hyperurikamie
o Hyperkaliamie
o Hyperphosphatamie
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o Hypokalzamie

- ,Klinisches" TLS tritt auf, wenn ,Labor-“ TLS festgestellt wurde und es auch
von Folgendem begleitet wird:
o Erhohten Kreatininspiegeln
o Anfallen
o Kardialer Dysrhythmie oder
o Tod

e Nierenschaden ist bei TLS ein wichtiger Aspekt der Erkrankung
- Tritt auf, wenn Kalziumphosphat, Xanthin und Harnsaure in den Nierentubuli
ausfallen und dadurch zu Obstruktion und Entziindung flhren

2.108.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

-~ Der ,diagnostische” Begriff flir TLS

- Begriffe fir die metabolischen Zustande, durch die sich TLS manifestiert

- Begriffe fir Untersuchungsergebnisse, die die metabolischen TLS-
Manifestationen darstellen

- Begriffe flr die renalen TLS-Manifestationen, da diese so signifikant mit den
anderen metabolischen Manifestationen verbunden sind und
hochcharakteristisch flir das Syndrom sind

- Begriffe fur die Untersuchungsergebnisse, die mit den renalen Manifestationen
von TLS Ubereinstimmen

e Ausgeschlossen:

- Begriffe fir die zugrundeliegenden Atiologien und beschleunigenden Faktoren
bei TLS

- Begriffe fir ,nachgeschaltete” klinische Wirkungen der metabolischen
Manifestationen von TLS, wie Krampfanfalle oder Arrhythmien

2.108.3 Algorithmus
Tumorlysesyndrom (SMQ) besteht aus:

e Enge Suche (Kategorie A oder enger Suchbegriff), die PTs enthalt, die die
klinische Diagnose des Tumorlysesyndroms darstellen.
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¢ Breite Suche enthalt zusatzliche Begriffe (breiter Suchbegriff), die zu den in der
engen Suche enthaltenen Begriffen hinzugefigt werden. Die breiten
Suchbegriffesind in zwei Kategorien unterteilt:

- Kategorie B: Laborergebnisse

- Kategorie C: Befunde im Zusammenhang mit eingeschrankter Nierenfunktion
oder Nierenerkrankung

Zu den Féllen, die fir eine weitere Uberpriifung ausgewanhlt werden sollen, gehoren alle
Falle, die mindestens einen der fur die Kategorie A (Begriffe mit engem
Anwendungsbereich) aufgelisteten PT oder eine Kombination von mindestens einem PT
aus jeder der beiden PT-Gruppen betreffen, die als Kategorie B und C mit weitem
Anwendungsbereich aufgelistet sind. A oder (B und C)

2.108.4 Hinweise zur Implementierung und und/oder erwarteten
Suchergebnissen

Zusatzlich zu den engen und breiten Suchen ist Tumorlysesyndrom (SMQ) eine
algorithmische SMQ. Der Algorithmus besteht aus einer Kombination von breiten
Suchbegriffen unter verschiedenen Kategorien zur weiteren Einengung der
Identifizierung von Fallen. Der Algorithmus kann in einem der Auffindung nachfolgenden
Prozess wie unten beschrieben implementiert werden:

e Zunachst werden relevante Falle durch Anwendung der SMQ-Abfrage als
enge/breite SMQ (siehe Abschnitt 1.5.2.1) abgerufen.

e Nach dem der Auffindung folgenden Prozess wendet die Software die
algorithmische Kombination zur Prifung der oben abgerufenen Falle an. Bei
kleinen Datensatzen von abgerufenen Fallen kann der Algorithmus bei der
manuellen Uberprifung der Falle angewendet werden. Der Algorithmus fuir
Tumorlysesyndrom (SMQ) ist A oder (B und C). Die vom Algorithmus gefilterten
Falle kdnnen fur die Ausgabe aufgelistet werden.

2.108.5 Quellenangaben fiir Tumorlysesyndrom (SMQ)

e Howard, HC, Jones, DP and Pui, C-H. The tumor lysis syndrome. New Engl J
Med 2011; 364:19, 1844 — 54

e Krishnan, K, Jaishankar, D and lkeda, A. Tumor lysis syndrome. eMedicine
(October 2012) http://emedicine.medscape.com/article/282171-overview
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2.109 NEUBILDUNGEN DES UTERUS UND DER EILEITER, BOESARTIG UND NICHT

2.109.1

SPEZIFIZIERT (SMQ)
(Produktionsfreigabe September 2008)

Definition

e Wurde zur Erkennung aller boesartigen und unspezifischen Tumoren in Bezug auf
den Uterus und die Eileiter entwickelt.

e Erfasst alle boesartigen und unspezifischen Neubildungen in Bezug auf den
Uterus und die Eileiter und zusatzlich:

2.109.2

Sich auf Malignitat beziehende Zustande
Sich auf Malignitat beziehende therapeutische und diagnostische Verfahren

Pramaligne Zustande

Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien

e Einbezogen:

Begriffe flr boesartige oder unspezifische Neubildungen mit deutlichem
Hinweis auf den Uterus und die Eileiter

Begriffe flr Zustande in Bezug auf boesartige oder unspezifische
Neubildungen des Uterus und der Eileiter, einschlief3lich:

o Verfahren
o Untersuchungen
o Tumormarker

o Zeichen und Symptome derartiger Erkrankungen

e Ausgeschlossen:

Begriffe flr boesartige oder unspezifische Neubildungen ohne deutlichen
Hinweis auf den Uterus und die Eileiter

Begriffe flr unspezifische Malignitat an einer Stelle aufgrund von
therapeutischen bzw. diagnostischen Verfahren und Tumormarkern

Begriffe, die sich auf die Plazenta beziehen

Begriffe fir Metastasen zum Uterus und zu den Eileitern, einschlieBlich PT
Metastasen der Geschlechtsorgane

Begriffe fir Uterus- und Eileiteroperationen, die nicht malignitatsspezifische
Verfahren darstellen

HINWEIS: Bei Suchen von Zustanden, die sich auf unspezifische Malignitatszustande
und auf malignitatsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren beziehen, wird
die entsprechende Unter-SMQ der Malignitaeten (SMQ) empfohlen.
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2.109.3 Hierarchiestruktur

Neubildungen des Uterus und der
Eileiter, boesartig und nicht
spezifiziert (SMQ)
(20000153)

Tumoren des Uterus und der
Eileiter ohne Angabe der
Malignitaet (SMQ)
(20000207)

Maligne Tumoren des Uterus
und der Eileiter (SMQ)
(20000206)

Abbildung 2-25. Hierarchiestruktur von Neubildungen des Uterus und der Eileiter,
boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)

2.109.4 Anmerkungen zur Durchfiihrung und/oder Erwartung von
Abfrageergebnissen

Die Neubildungen des Uterus und der Eileiter, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)
beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind in Abschnitt 1.5.2.1
beschrieben.

2.109.5 Quellenangabe fur Neubildungen des Uterus und der Eileiter,
boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)

e DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: Principles and Practice of On-
cology. 7th Edition, 2005

e Peckham, M; Pinedo, H., Veronesi, U. Oxford Textbook of Oncology. 1995

e European Group on Tumour Markers (EGTM)
http://www.egtm.eu/
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2.110 VASKULITIS (SMQ)
(Produktionsfreigabe Marz 2009)

2.110.1 Definition
e Vaskulitis: Entziindung der BlutgefaBwande

e Kilinische und pathologische Merkmale sind unterschiedlich, je nach Lokalisation
und Art der betroffenen Blutgefalle

e Primare Vaskulitis: Vaskulities ist der primare Prozess. Beispiele sind:
- Atrteriitis temporalis
- Polyarteriitis nodosa
- Wegener-Granulomatose
e Vaskulitis kann ein sekundares Merkmal sein bei:
- Systemischer Lupus erythematodes
- Rheumatische Arthritis
e Gekennzeichnet durch Entzlindung und Schaden der Blutgefalie
- Gefalllumen ist gewodhnlich betroffen
- Assoziiert mit Ischamie der von dem betroffenen Gefal} versorgten Gewebe

e Eine breite und heterogene Gruppe von Syndromen kann aus diesem Prozess
folgen.

e Blutgefalle jeder Art, GrolRe und Lokalisation kdnnen betroffen sein.

e Kann auf ein einziges Organ wie Haut beschrankt sein oder gleichzeitig mehrere
Organsysteme betreffen.

2.110.2 Einbeziehungs- / Ausschlusskriterien
e Einbezogen:
- Begriffe fur primare Vaskulitis
Begriffe, die ,Vaskulitis®, ,Arteriitis“ oder ,Angiitis“ enthalten
- Begriffe fur Formen von Purpura, die eine vaskulare Erkrankung anzeigen
- Begriffe fir Laboruntersuchungen, die Vaskulitis anzeigen kdnnen
e Ausgeschlossen:

- Begriffe fur Symptome von Vaskulitis abhangig von bestimmten, vom
Entziindungsprozess betroffenen Blutgefallen

- Begriffe fur sekundare Vaskulitis assoziiert mit einem infektiésen oder
allergischen Prozess bzw. einer Malignitat

Leitfaden fur standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs) Version 28.0 305
Marz 2025
001206



Einzelne SMQs

2.110.3

Kongenitale Begriffe

Begriffe fur Erkrankungen, die sich ausschlie3lich auf die Entzindung von
Venen beziehen (Benutzer kann sich auf Thrombophlebitis (SMQ) beziehen)

Alle allgemeinen und spezifischen Purpura-Begriffe, die nicht spezifisch
indikativ fur eine Vaskulitis-Erkrankung sind

Begriffe fir Erkrankungen, bei denen Patienten der Gefahr einer Vaskulitis
ausgesetzt sind, wie rheumatoide Arthritis und andere autoimmune
Erkrankungen

Begriffe flr systemischen Lupus erythematodes (Benutzer kann sich auf
Systemischer Lupus erythematodes (SMQ) beziehen)

Begriffe fur eosinophile Erkrankungen (Benutzer kann sich auf Eosinophile
Pneumonie (SMQ) beziehen)

Begriffe fur Laboruntersuchungen, die unter Vaskulitis vermehrt auftreten
kénnen aber héchst unspezifisch sind

Anmerkungen zur Durchfilhrung und/oder Erwartung von

Abfrageergebnissen

Die Vaskulitis (SMQ) beinhaltet enge und breite Suchbegriffe. Genauere Hinweise sind
in Abschnitt 1.5.2.1 beschrieben.

2.110.4

Quellenangabe fur Vaskulitis (SMQ)

Savage COS et al. ABC of Arterial and Vascular Disease, Vasculitis. BMJ 2000
May; 320 1325-1328

The Vasculitis Syndromes. In: Harrison’s Internal Medicine 16" Edition [book
online]. The McGraw-Hill Companies, 2007. http://www.accessmedicine.com
Zugriff 8. Mai 2007
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Anhang I. Liste der in diesem Leitfaden verwendeten Abkiirzungen

ANHANG | - LISTE DER IN DIESEM LEITFADEN VERWENDETEN ABKURZUNGEN

Abkilirzung Erklarung
ANE Anderswo nicht erfasst
CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for

ICH .
Pharmaceuticals for Human Use

JMO Japanese Maintenance Organization

LLT Lowest Level Term
[Term niedrigster Ebene]

MAG MedDRA Analytical Grouping

MedDRA | Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Medizinisches Worterbuch flur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung]
MSSO (MedDRA) Maintenance and Support Services Organization

NNB Nicht naher bestimmt

PT Preferred Term
[Bevorzugter Term]

SMQ Standardised MedDRA Query
[Standardisierte MedDRA-Abfragen]

SOC System Organ Class
[Systemorganklasse]

SSC Special Search Categories

SSQ Special Search Queries
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ANHANG Il - UMFASSENDE LISTE VON AKTUELLEN SMQS UND UNTER-
SMQS

Es folgt eine umfassende Liste aller ,,aktuellen“ SMQs mit den jeweiligen Unter-
SMQs. Algorithmische SMQs sind mit einem Sternchen (*) gekennzeichet. Das
Jeweilige urspriingliche Freigabedatum ist darin enthalten.

Agranulozytose (SMQ) [November 2005, revidiert September 2019]
Akute Pankreatitis (SMQ)* [November 2005]
Akute zentrale Atemdepression (SMQ) [September 2007]
Akutes Nierenversagen (SMQ) [April 2005]
Anaphylaktische Reaktion (SMQ) [November 2005]
Angiooedem (SMQ) [November 2005]
Anticholinerges Syndrom (SMQ)* [September 2006]
Arthritis (SMQ) [September 2013]
Asthma/Bronchospasmus (SMQ) [November 2005]
Biliaere Erkrankungen (SMQ) [September 2007]
o Biliaere Neubildungen (SMQ)
e Biliaere Neubildungen, gutartig (einschl. Zysten und Polypen)
(SMQ)
e Biliaere Neubildungen, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)
- Maligne Tumoren des Gallensystems (SMQ) [Méarz 2011]
- Tumoren des Gallensystems nicht spezifizierter Malignitaet
(SMQ) [Marz 2011]
o Kongenitale biliaere Erkrankungen (SMQ)
o Funktions-, infektions- und gallensteinbedingte biliaere Erkrankungen
(SMQ)
e Erkrankungen der Gallenwege (SMQ)
e Gallensystembedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und
Symptome (SMQ)
e Gallenblasenbedingte Erkrankungen (SMQ)
e Gallensteinbedingte Erkrankungen (SMQ)
e Gallenwegbedingte Erkrankungen (SMQ)
o Infektioese biliaere Erkrankungen (SMQ)
Blutungen (SMQ) [Mérz 2006]
o Blutungs-Laborbegriffe (SMQ)
o Blutungsbegriffe (ausschl Laborbegriffe) (SMQ)
Chronische Nierenerkrankung (SMQ) [Mé&rz 2013]
COVID-19 (SMQ) [September 2020]
Erkrankungen der Bindehaut des Auges (SMQ) [September 2009]
Erkrankungen der Kornea (SMQ) [Marz 2009]
Dehydratation (SMQ) [Marz 2018]
Demenz (SMQ) [Marz 2007]
Demyelinisierung (SMQ) [September 2008]
Depression und Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ) [Marz 2006]
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o Depression (ausschl. Suizid und Selbstverletzendes Verhalten) (SMQ)
o Suizid / Selbstverletzendes Verhalten (SMQ)
Drogenmissbrauch, Abhaengigkeit und Entzug (SMQ) [September 2007]
o Drogenentzug (SMQ)
o Drogenmissbrauch und Abhaengigkeit (SMQ)
Dyslipidaemie (SMQ) [November 2005]
Embolie- und Thromboseereignisse (SMQ) [Mé&rz 2007]
o Embolie- und Thromboseereignisse, arteriell (SMQ)
o Embolie- und Thromboseereignisse, ohne Gefaessangabe und
gemischt arteriell/venoes (SMQ)
o Embolie- und Thromboseereignisse, venoes (SMQ)
Eosinophile Pneumonie (SMQ)* [Marz 2009]
Erkrankungen der Leber (SMQ) [April 2005]
o Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — Umfassende
Suche (SMQ)
e Cholestase und Gelbsucht hepatischen Ursprungs (SMQ)
e Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber - Nur
schwere Ereignisse (SMQ)
Hepatitis, nicht infektioes (SMQ)
Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und andere durch
Leberschaden bedingte Erkrankungen (SMQ)
Neubildungen der Leber, boesartig und nicht spezifiziert
(SMQ)
Neubildungen der Leber, gutartig (einschl. Zysten und
Polypen) (SMQ)
= Maligne Tumoren der Leber (SMQ) [Marz 2011]
= Tumoren der Leber nicht spezifizierter Malignitaet
(SMQ)[Mérz 2011]
e Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstoerungen (SMQ)
¢ Leberbedingte Untersuchungen, klinische Zeichen und
Symptome (SMQ)
o Kongenitale, familiaere, neonatale und genetische Erkrankungen der
Leber (SMQ)
o Leberinfektionen (SMQ)
o Schwangerschaftsbedingte Erkrankungen der Leber (SMQ)
o Erkrankungen der Leber spezifisch als alkoholbedingt berichtet (SMQ)
Erkrankungen der Linse (SMQ) [September 2008]
Erkrankungen der Periorbita und des Augenlids (SMQ) [September 2009]
Erkrankungen der Retina (SMQ) [M&rz 2009]
Erkrankungen der Sklera (SMQ) [Marz 2010]
Erkrankungen des Mund-Rachen-Raums (SMQ) [September 2007]
o Allergische Erkrankungen des Oropharynx (SMQ)
o Erkrankungen der Gingiva (SMQ)
o Oropharyngeale Infektionen (SMQ)
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o Erkrankungen des Oropharynx (ausschl. Neubildungen, Infektionen
und Allergien) (SMQ)

o Oropharyngeale Neubildungen (SMQ)
Erkrankungen des Sehnervs (SMQ) [September 2008]
Erkrankungen des Traenenapparats (SMQ) [September 2009]
Extrapyramidales Syndrom (SMQ) [Marz 2007]

o Akathisie (SMQ)

o Dyskinesie (SMQ)

o Dystonie (SMQ)

o Parkinson-aehnliche Ereignisse (SMQ)
Extravasationsereignisse (Injektionen, Infusionen und Implantate) (SMQ)

[September 2007]

Feindseligkeit / Aggression (SMQ) [September 2007]
Fruchtbarkeitsstoerungen (SMQ) [September 2011]
Funktionsstoerung der Schilddruese (SMQ) [Marz 2009]

o Hyperthyreose (SMQ)

o Hypothyreose (SMQ)
Gastrointestinale unspezifische Entzuendungs- und

Dysfunktionszustaende (SMQ) [September 2007]

o Gastrointestinale unspezifische Dysfunktionen (SMQ)

o Gastrointestinale unspezifische Entzuendungen (SMQ)

o Gastrointestinale unspezifische Symptome und therapeutische

Verfahren (SMQ)

Generalisierte konvulsive Krampfanfaelle nach der Impfung (SMQ)*
[September 2012]

Geschmacks- und Geruchsstoerungen (SMQ) [Marz 2006]
Glaukom (SMQ) [Mé&rz 2008]
Guillain-Barré-Syndrom (SMQ) [September 2007]
Haematopoetische Zytopenien (SMQ) [November 2005]
o Mehr als einen Blutzellentyp betreffende haematopoetische
Zytopenien (SMQ)
o Haematopoetische Erythropenie (SMQ)
o Haematopoetische Leukopenie (SMQ)
o Haematopoetische Thrombozytopenie (SMQ)
Haemodynamisches Oedem, Effusionen und Fluessigkeitsueberlastung
(SMQ) [Mérz 2008]
Haemolytische Erkrankungen (SMQ) [April 2005]
Herzinsuffizienz (SMQ) [Marz 2007]
Herzrhythmusstoerungen (SMQ) [September 2006]
o Herzrhythmusstoerungs-Begriffe, unspezifisch (SMQ)
e Bradyarrhythmien (einschl Leitungs- und
Sinusknotenfunktionsstoerungen) (SMQ)
- Bradyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch (SMQ)
- Leitungsstoerungen (SMQ)
- Stoerungen der Sinusknotenfunktion (SMQ)
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e Herzrhythmusstoerungs-Begriffe, unspezifisch (SMQ)
e Tachyarrhythmien (einschl supraventrikulaerer und
ventrikulaerer Tachyarrhythmien) (SMQ)
- Supraventrikulaere Tachyarrhythmien (SMQ)
- Tachyarrhythmie-Begriffe, unspezifisch (SMQ)
- Ventrikulaere Tachyarrhythmien (SMQ)
o Kongenitale und neonatale Herzrhythmusstoerungen (SMQ)
o Mit Herzrhythmusstoerungen zusammenhaengende Untersuchungen,
klinische Zeichen und Symptome (SMQ)
Hoerstoerungen und vestibulaere Stoerungen (SMQ) [Marz 2009]
o Hoerstoerung (SMQ)
o Vestibulaere Stoerungen (SMQ)
Hyperglykaemie / Neuauftreten eines Diabetes mellitus (SMQ) [Marz 2006]
Hypersensibilitaet (SMQ) [Marz 2013]
Hypertonie (SMQ) [September 2008]
Hypoglykaemie (SMQ) [Marz 2016]
Hypokaliaemie (SMQ) [Marz 2019]
Hyponatriaemie / SIADH (SMQ) [September 2007]
Hypoton-hyporesponsive Episode (SMQ)* [September 2011]
Immunvermittelte / autoimmune Erkrankungen (SMQ) [September 2020]
Infektioese Pneumonie (SMQ) [September 2017]
Infektionen des Auges (SMQ) [September 2010]
Interstitielle Lungenerkrankung (SMQ) [Marz 2006]
Ischaemische Herzkrankheit (SMQ) [M&rz 2006]
o Andere ischaemische Herzkrankheit (SMQ)
o Herzinfarkt (SMQ)
Ischaemische Kolitis (SMQ) [Marz 2008]
Kardiomyopathie (SMQ) [September 2008]
Konvulsionen (SMQ) [Marz 2007]
Laktatazidose (SMQ) [November 2005]
Lipodystrophie (SMQ) [September 2009]
Malignitaeten (SMQ) [Marz 2007]
o Maligne oder unspezifizierte Tumoren (SMQ)
e Maligne Tumoren (SMQ) [Mérz 2011]
- Haematologische maligne Tumoren (SMQ) [Méarz 2017]

- Nichthaematologische maligne Tumoren (SMQ) [Marz
2017]

e Tumoren nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) [Marz 2011]
Haematologische Tumoren nicht spezifizierter
Malignitaet (SMQ) [Marz 2017]
- Nichthaematologische Tumoren nicht spezifizierter
Malignitaet (SMQ) [Marz 2017]
o Malignitaetsbedingte Erkrankungen (SMQ)
o Malignitaetsbedingte therapeutische und diagnostische Verfahren
(SMQ)
o Tumormarker (SMQ)
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Maligne Lymphome (SMQ) [Marz 2013]

Malignes neuroleptisches Syndrom (SMQ)* [Marz 2006]
Mangel an Wirksamkeit/Wirkung (SMQ) [November 2005]
Medikationsfehler (SMQ) [Marz 2016]
Motilitaetserkrankungen des Auges (SMQ) [September 2010]
Myelodysplastisches Syndrom (SMQ) [September 2013]

Neubildungen der Brust, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) [September
2008]
o Maligne Tumoren der Brust (SMQ) [Méarz 2011]
o Tumoren der Brust nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) [Méarz 2011]

Neubildungen der Eierstoecke, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ)
[September 2008]

o MaligneTumoren der Eierstoecke (SMQ) [Marz 2011]
o Tumoren der Eierstoecke nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) [Marz
2011]
Neubildungen der Haut, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) [Marz 2009]
o Maligne Tumoren der Haut (SMQ) [Marz 2011]
o Tumoren der Haut nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) [Marz 2011]

Neubildungen der Prostata, boesartig und nicht spezifiziert (SMQ) [September
2008]

o Maligne Tumoren der Prostata (SMQ) [Marz 2011]
o Tumoren der Prostata nicht spezifizierter Malignitaet (SMQ) [Marz 2011]
Neubildungen des Uterus und der Eileiter, boesartig und nicht spezifiziert
(SMQ) [September 2008]
o Maligne Tumoren des Uterus und der Eileiter (SMQ) [Marz 2011]
o Tumoren des Uterus und der Eileiter onne Angabe der Malignitaet
(SMQ) [Marz 2011]
Nichtinfektioese Diarrhoe (SMQ) [September 2013]
Nichtinfektioese Enzephalopathie / Delirium (SMQ) [September 2007]
Nichtinfektioese Meningitis (SMQ) [September 2007]
Nichtinfektioese Myokarditis/Perikarditis (SMQ) [Mé&rz 2022]
Nichtinfektioese Enzephalitis (SMQ) [September 2007]
Opportunistische Infektionen (SMQ) [Marz 2020]
Osteonekrose (SMQ) [Marz 2010]
Osteroporose / Osteopenie (SMQ) [September 2009]
Perforation, Ulkus, Blutung oder Obstruktion des Gastrointestinaltrakts
(SMQ) [September 2007]
Gastrointestinale Blutung (SMQ)
Gastrointestinale Obstruktion (SMQ)
Gastrointestinale Perforation (SMQ)
Gastrointestinaler Ulkus (SMQ)
Perforation, Ulkus, Blutung, Obstruktion des Gl-Trakts, unspezifische
Befunde/Verfahren (SMQ)
Periphere Neuropathie (SMQ) [November 2005]
Praemaligne Erkrankungen (SMQ) [Mé&rz 2007]
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Anhang Il — Umfassende Liste von aktuellen SMQs und Unter-SMQs

Praemaligne Erkrankungen, allgem. Zustaende und andere
Erkrankungen spezifischer Lokalisation (SMQ)
Praemaligne Erkrankungen des Blutes (SMQ)
Praemaligne Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SMQ)
Praemaligne Erkrankungen der Geschlechtsorgane (SMQ)
o Praemaligne Erkrankungen der Haut (SMQ)
Proteinurie (SMQ) [September 2014]
Pseudomembranoese Kolitis (SMQ) [Marz 2007]
Psychose und psychotische Erkrankungen (SMQ) [September 2007]
Pulmonale Hypertonie (SMQ) [September 2007; Revidiert im Marz 2016]
Renovaskulaere Erkrankungen (SMQ) [Marz 2020]
Respiratorische Insuffizienz (SMQ) [Marz 2015]
Retroperitoneale Fibrose (SMQ) [September 2006]
Rhabdomyolyse/Myopathie (SMQ) [Dezember 2004]
Schock (SMQ) [September 2006]
o Anaphylaktische/anaphylaktoide Schockzustaende (SMQ)
o Hypoglykaemische und neurogene Schockzustaende (SMQ)
o Hypovolaemische Schockzustaende (SMQ)
o Mit Schock verbundene Kreislauf- oder Herzerkrankungen (ausschl
Torsade de pointes) (SMQ)
o Torsade de pointes, schockbedingte Zustaende (SMQ)
o Toxisch-septische Schockzustaende (SMQ)
Schwangerschaft und neonatale Themen (SMQ) [Marz 2011]
o Schwangerschaft-, Wehen- u. Entbindung-Komplikation u. Risikofaktor
(ausschl Abort u. Todgeb.) (SMQ)
o Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen (SMQ)
o Mit der Laktation zusammenhaengende Themen (einschl. neonataler
Exposition durch Brustmilch) (SMQ)
e Funktionelle Laktationsstoerungen (SMQ)
e Neonatale Exposition durch Brustmilch (SMQ)
Fetale Erkrankungen (SMQ)
Erkrankungen des Neugeborenen (SMQ)
Schwangerschaftsabbruch und Risiko eines Aborts (SMQ)
o Normale Schwangerschaftsbedingungen und -ausgaenge (SMQ)
Schwere unerwuenschte Reaktionen der Haut (SMQ) [April 2005]
Sepsis (SMQ) [September 2019]
Sexuelle Dysfunktion (SMQ) [September 2021]
Syndrom der Medikamentenreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (SMQ)* [Marz 2016]
Systemischer Lupus erythematodes (SMQ)* [Marz 2006]
Tendopathien und Erkrankungen der Baender (SMQ) [Marz 2015]
Thrombophlebitis (SMQ) [September 2007]
Torsade de pointes/QT-Verlaengerung (SMQ) [December 2004]
Tubulo-interstitielle Erkrankungen (SMQ) [September 2014]
Tumorlysesyndrom (SMQ)* [September 2013]
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Unfaelle und Verletzungen (SMQ) [September 2007]
Vaskulitis (SMQ) [Marz 2009]
Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems (SMQ) [September 2006]
o Blutungen des Zentralnervensystems und zerebrovaskulaere
Zustaende (SMQ)
e Haemorrhagische Gefaesserkrankungen des
Zentralnervensystems (SMQ)
e |Ischaemische Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems
(SMQ)
e Mit haemorrhagischen und zerebrovaskulaeren Unfaellen
assoziierte Zustaende (SMQ)
o Gefaesserkrankungen des Zentralnervensystems, ohne Angabe ob
haemorrhagisch oder ischaemisch (SMQ)
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