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 Finanzielle Interessenkonflikte

• Honorare: keine

• Drittmittel: keine 

• sonstige Unterstützung: nein

• Aktien, Patente, Geschäftsanteile: keine

• Autorschaft (z.B. „Ghostwriter“): nein

 Intellektuelle Interessenkonflikte

• Arbeitsverhältnis: Referentin für Pharmakovigilanz & Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) bei der BÄK 

• Mitgliedschaften: Netzwerk Evidenzbasierte Medizin, Gesellschaft für 

Arzneimittelanwendungsforschung und Arzneimittelepidemiologie (GAA), Deutsche Pharmazeutische 

Gesellschaft (DPhG)



Bundesärztekammer

Agenda

 Bempedoinsäure

 Fluorchinolone

 Rote-Hand-Briefe

 „Post-Vac-Syndrom“ nach COVID-19-Impfstoffen

 Shingrix

 Medikationsfehler

Disclaimer: Soweit Berufs-, Gruppen- und/ oder Personenbezeichnungen Verwendung finden, ist stets auch 
die jeweils weibliche Form erfasst. Ausschließlich aus Gründen der Übersichtlichkeit wird in diesen Fällen auf 
die gleichzeitige Verwendung männlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet.
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Bempedoinsäure (Nilemdo)
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Bempedoinsäure

 Meldung an die AkdÄ

Männlicher Patient, 67 Jahre, BMI 25,1

Anamnese: Fettstoffwechselstörung, art. Hypertonie, Achillessehnenruptur vor Jahren

Medikation: Bempedoinsäure (seit 4 Mo.), Candesartan

Nebenwirkung: spontane Achillessehnenruptur beim Gehen
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Bundesärztekammer

Bempedoinsäure

 Meldung an die AkdÄ

Männlicher Patient, 67 Jahre, BMI 25,1

Anamnese: Fettstoffwechselstörung, art. Hypertonie, Achillessehnenruptur vor Jahren

Medikation: Bempedoinsäure (seit 4 Mo.), Candesartan

Nebenwirkung: spontane Achillessehnenruptur beim Gehen

 Meldender Arzt vermutet kausalen Zusammenhang mit Bempedoinsäure.
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Bundesärztekammer

Bempedoinsäure

 Zulassung: April 2020

 Indikation: primäre Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-
familiär) oder gemischte Dyslipidämie

 Blick in die FI: 
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Quelle: FI Nilemdo 180 mg, 
Stand: Oktober 2021



Bundesärztekammer

Bempedoinsäure

 Zulassung: April 2020

 Indikation: primäre Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-
familiär) oder gemischte Dyslipidämie

 Blick in die FI: 
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Quelle: FI Nilemdo 180 mg, 
Stand: Oktober 2021
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Fachinformation FDA
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Quelle: FDA: Prescribing information 
for NEXLETOL. Stand Feb. 2020
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Fachinformation Schweiz
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Quelle: Schweizer Fachinformation zu 
Nilemdo 180 mg, Stand Dez. 2020
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Bempedoinsäure:
Warum ist die Nebenwirkung nicht in der FI? 

 Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B. 

• Sicherheit im klinischen Alltag

• Sicherheit in besonderen Patientengruppen

• Unbekannte / (sehr) seltene Nebenwirkungen

• Langzeitsicherheit

 Überwachung nach Zulassung essentiell für die fortlaufende 
Nutzen-Risiko-Bewertung
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Bempedoinsäure: 
Zulassungsstudien
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Quelle: EPAR zu Nilemdo 180 mg 
www.ema.europa.eu
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Bempedoinsäure: 
Zulassungsstudien
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Quelle: EPAR zu Nilemdo 180 mg 
www.ema.europa.eu
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Bempedoinsäure:
Wissenschaftliche Literatur
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Nissen et al. Bempedoic acid and cardiovascular outcomes in statin-intolerant patients. N Engl J Med 2023; 
388(15): 1353-1364

 CLEAR Outcomes-Studie

 Doppelblinde RCT

 Bempedoinsäure vs. Placebo

 Ca. 14.000 Patienten
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Bempedoinsäure: Empfehlungen

 Betroffene Lokalisationen: Rotatorenmanschette, Bizepssehne, Achillessehne;

 Latenz: innerhalb der ersten Wochen bis Monate der Behandlung

 Risikofaktoren: > 60 Jahre, Komedikation mit Fluorchinolonen oder 
Kortikosteroiden, Niereninsuffizienz, Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte. 

Bei Auftreten einer Sehnenruptur  Bempedoinsäure absetzen. 

Bei Gelenkschmerzen, -schwellungen, -entzündungen  Absetzen erwägen.

Bei Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte  Alternativen erwägen.

CAVE: unter Statinen auch bekannte NW

Folie 15

Quelle: Swiss Public Assessment Report Nilemdo
Stand: Feb. 2021
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Bempedoinsäure:
Drug Safety Mail 2023-47 
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Drug Safety Mail: Information zu Arzneimittelrisiken
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 E-Mail-basierter Newsletter

 Kurze Information über relevante Risiken von Arzneimitteln

 Grundlage z. B. Rote-Hand-Briefe, Informationen von Behörden/Institutionen, 
Fallberichte

 Link zu weiterführenden Informationen

 Kostenfreie Anmeldung unter www.akdae.de
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Bempedoinsäure

Leitfaden der AkdÄ

„Medikamentöse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung 
kardiovaskulärer Ereignisse“

1. Auflage, Version 2.0 (Juli 2023)
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Fluorchinolone
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen

Risikobewertungsverfahren zu Chinolon- und Fluorchinolon-haltigen Antibiotika 
(systemisch/inhalativ) (2018)

 Risiko für schwerwiegende Nebenwirkungen, die das muskuloskelettale oder 
Nervensystem sowie die Sinnesorgane betreffen, und für psychiatrische 
Nebenwirkungen*

 Sehr selten

 Möglicherweise lang anhaltend

 Möglicherweise verzögertes Auftreten
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* z. B. Tendinitis, Sehnenruptur, Myalgie, Muskelschwäche, Arthralgie, Gelenkschwellung, Gangstörung, 
Parästhesien, Müdigkeit, Depression, Gedächtnisstörungen, Schlafstörungen, Seh-, Hör-, Geruchs-, 
Geschmacksstörungen



Bundesärztekammer

Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen

Fluorchinolone nicht zur Behandlung: 

 nicht schweren oder selbstlimitierenden Infektionen (wie Pharyngitis, Tonsillitis und akuter Bronchitis);

 zur Prävention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden Infektionen der unteren Harnwege;

 für nicht-bakterielle Infektionen, z.B. nicht-bakterielle (chronische) Prostatitis 

 bei leichten bis mittelschweren Infektionen (einschließlich unkomplizierter Zystitis, akuter Exazerbation einer 

chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), akuter bakterieller 

Rhinosinusitis und akuter Otitis media), es sei denn, andere Antibiotika, die üblicherweise für diese 

Infektionen empfohlen werden, werden als ungeeignet erachtet. 

 Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen mit einem Fluorchinolon hatten.
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen

Fluorchinolone nicht zur Behandlung: 

 nicht schweren oder selbstlimitierenden Infektionen (wie Pharyngitis, Tonsillitis und akuter Bronchitis);

 zur Prävention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden Infektionen der unteren Harnwege;

 für nicht-bakterielle Infektionen, z.B. nicht-bakterielle (chronische) Prostatitis 

 bei leichten bis mittelschweren Infektionen (einschließlich unkomplizierter Zystitis, akuter Exazerbation 

einer chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), akuter bakterieller 

Rhinosinusitis und akuter Otitis media), es sei denn, andere Antibiotika, die üblicherweise für diese 

Infektionen empfohlen werden, werden als ungeeignet erachtet. 

 Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen mit einem Chinolon- oder Fluorchinolon-

Antibiotikum hatten.
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 Rote-Hand-Brief vom 8. April 2019

 Drug Utilisation Study in Auftrag gegeben
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Fluorchinolone: Drug Utilisation Study

 Retrospektive Kohortenstudie anhand von elektronischen Patientendaten

 Sechs europäische Länder (B, D, E, F, NL, UK)

 Ambulante Verordnungsdaten (2016 – 2021)

 16-21 Mio. Patienten pro Monat

 Inzidenz: 0,7-8,0/1000 Personen pro Monat

 Verordnung am höchsten bei Patienten ≥ 75 Jahren

 Häufigste Indikation: Infektionen des Respirationstrakts, unkomplizierte 
Harnwegsinfektionen, Ohrinfektionen (z.T. nicht eruierbar)
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Fluorchinolone: zulassungskonformer Einsatz
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Fluorchinolone: zulassungskonformer Einsatz

Folie 26



Bundesärztekammer

Fluorchinolone

Folie 27

 Bekanntes Risiko psychiatrischer Reaktionen wie 
Depressionen und psychotische Reaktionen mit 
Suizidgedanken und -Handlungen als NW

 Exazerbation bestehender psychiatrischer Symptome 

 Bei Symptomen  Fluorchinolon absetzen

 Bei psychiatrischen Erkrankungen in der 
Vorgeschichte  Vorsicht angezeigt 

 Patienten sensibilisieren

 Freunde und Familie einbeziehen
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Rote-Hand-Briefe
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Rote-Hand-Briefe

 Basis: Risiken, die anhand von Studien, Spontanmeldungen und Registerdaten identifiziert 
werden.

 Information über bedeutende, (neu identifizierte) Arzneimittelrisiken, die eine direkte 
Handlungskonsequenz zur Folge haben.

 Risikomindernde Maßnahmen: z. B. Widerruf der Zulassung, neue Kontraindikation, 
Änderung der empfohlenen Dosierung.

 Text: Abstimmung auf europäischer Ebene, Übersetzung durch den pU in Abstimmung mit 
den BOB;

 

 AkdÄ ist nicht in die Erstellung von Rote-Hand-Briefen einbezogen.

 AkdÄ unterstützt die Verbreitung von Rote-Hand-Briefen durch die Drug Safety Mail. 
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Rote-Hand-Briefe

Folie 30

 Falschmeldung vom 1.12.23

 KEIN RHB

 Keine Genehmigung der 
Nutzung des RHB-Logos

 Richtige Fakten verknüpft 
mit nicht belegten 
Kausalzusammenhängen

 Gezielte Desinformation, 
um Ängste zu schüren
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Rote-Hand-Briefe
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Rote-Hand-Briefe
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Post-Vaccination-Syndrom
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„Post-Vac-Syndrom“

Folie 34

 Anhaltende Symptome nach COVID-19-Impfung, ähnlich Long-COVID

 Keine medizinisch definierte Bezeichnung einer Erkrankung 

 Keine eindeutige Falldefinition für die Meldung eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung eines 

Impfstoffs

 Schlafstörung 
 Ermüdung
 Neurokognitives Defizit 
 Dyspnoe 
 Blutdruck erhöht 
 Psychische Störung 
 Gehirnnebel 
 Herzrasen
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mRNA-Impfstoffe: „Post-Vac-Syndrom“
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Quelle: AWMF S1-Leitlinie Long/PostCOVID – 
Living Guideline; Stand: 5.3.23



Bundesärztekammer

mRNA-Impfstoffe: „Post-Vac-Syndrom“

Medizinische Aspekte:

 Anhaltende Symptome nach COVID-19-Impfung, ähnlich Long-COVID

 Keine international anerkannte Definition

 Häufig Meldung verschiedener anhaltender, unspezifischer Reaktionen

Regulatorische Aspekte / Pharmakovigilanz:

 Erfassung in Datenbank (MedDRA)

 Signaldetektion
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Erfassung der gemeldeten Nebenwirkungen

 Schlafstörung 
 Ermüdung
 Neurokognitives Defizit 
 Dyspnoe 
 Blutdruck erhöht 
 Psychische Störung 
 Gehirnnebel 
 Herzrasen

ABER:

 Meldung von überdurchschnittlich vielen Symptomen

 Klinische und diagnostische Angaben fehlen

 Zeitpunkt des Auftretens, Dauer, Entwicklung  k.A.

 Ko-Inzidenz zu COVID-19-Infektionen unbekannt
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Auswertung des Paul-Ehrlich-Institut
(Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2/2023)

 Recherche am 31.03.2023 zu folgenden MedDRA-Preferred-Terms: 

o Chronisches Erschöpfungssyndrom (Chronic fatigue syndrome/Myalgische Enzephalomyelitis)

o Post vaccination syndrome

o Posturales Tachykardiesyndrom (POTS) (Postural orthostatic tachycardia syndrome)

o Post-acute COVID-19 syndrome

o „Unwohlsein nach Belastung“ (Post-exertional malaise)

 19.05.2023

Fallberichte: 2.817 (weltweit)
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„Post-Vac-Syndrom“

Folie 39

 Weltweit: 2.817  D: 1.547

 Verimpfte Dosen:

Weltweit > 11 Mrd. D: > 192 Mio. 

 Melderate in D:

0,73/100.000 Impfungen

 Sehr selten

 Keine Aussage über tatsächliche Inzidenz in 
der geimpften Population

 Verdachtsfall ≠ Nebenwirkung
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Auswertung des Paul-Ehrlich-Institut
(Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2/2023)

 Kein Risikosignal für das Auftreten dieser Beschwerden nach einer Impfung 

mit einem bestimmten COVID-19-Impfstoff.

 Kein medizinisch plausibler Hinweis auf einen direkten, ursächlichen 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten der  Long-/Post-COVID-ähnlichen 

Beschwerden und einer COVID-19-Impfung.
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Shingrix
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Shingrix

 Studie des PEI mit der 
Fragestellung:

Sind die zosterähnlichen 
Hauterscheinungen, die kurz nach 
der Impfung mit Shingrix 
auftreten sind, tatsächlich ein 
Zoster (Gürtelrose)?
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Shingrix

 96 Fälle (80 eingeschlossen; 8 Zoster vor Impfung)

 27/72 Fälle: VZV positiv

 Keine signifikanten Unterschiede bzgl. Geschlechts, Alters (< 70 vs. > 70) und Region

 Zusätzlich z.T. positive Ergebnisse für HSV-1 /-2

 VZV-negativ  HSV, Exanthem, Ekzem oder Follikulitis

 Limitationen: Probengewinnung und -Transport, Testung nur für VZV und HSV, Anzahl 
Patienten

Folie 43

Orru S et al. Skin manifestations after immunisation with an adjuvanted recombinant zoster vaccine, Germany, 2020. Euro Surveill 2023; 
28(50): 2300261. 
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Shingrix

 Die Mehrheit der Patienten mit Hautmanifestationen nach der Impfung  negativ auf VZV 
(PCR-Testung); einige waren positiv für HSV. 

 Die meisten Hautläsionen bei Patienten mit nachgewiesenem VZV traten in der 1. Woche nach 
der 1. Dosis bzw. unmittelbar oder kurz nach der zweiten. 

 Beim Virus in den Hautläsionen handelte es sich nicht um einen Impfstoffstamm sondern um 
den Wildtyp.

 Die wenigen PCR-bestätigten Zoster-Fälle aufgrund von VZV-Wildtyp waren nicht unerwartet, 
da Zoster in der Altergruppe häufig ist und Shingrix nur bei abgeschlossenem Impfschema 
einen vollständigen Schutz bietet.

 Die aktuellen Impfempfehlungen sollten weiterhin befolgt werden. 

 Weitere Maßnahmen zur Risikominimierung sind nicht gerechtfertigt.
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Orru S et al. Skin manifestations after immunisation with an adjuvanted recombinant 
zoster vaccine, Germany, 2020. Euro Surveill 2023; 28(50): 2300261. 
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Medikationsfehler
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

 15 Jahre alter Junge

 V.a. Streptokokkeninfektion und V.a. Penicillinallergie 

 Hausärztliche Verordnung: CEC (Cefaclor)

ABER…
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

ABER…

 In der Praxissoftware wird versehentlich nicht CEC (Cefaclor), sondern fälschlicherweise 
Cecenu (Lomustin) ausgewählt und verordnet. 

 In der Apotheke werden Cecenu 40 mg 20 Kapseln N1 ausgehändigt.

 Der Junge nimmt alle Kapseln der Packung in einer Woche (3 x 40 mg tgl.) ein.
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

ABER…

 In der Praxissoftware der Hausärztin wird versehentlich nicht CEC (Cefaclor), sondern 
fälschlicherweise Cecenu (Lomustin) ausgewählt und verordnet. 

 In der Apotheke werden Cecenu 40 mg 20 Kapseln N1 ausgehändigt.

 Der Junge nimmt alle Kapseln der Packung in einer Woche (3 x 40 mg tgl.) ein.
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 Wirkstoff: Lomustin

 Indikation: Hirntumoren und Hirnmetastasen sowie bei anderen Tumoren (Morbus Hodgkin, 

Melanome, kleinzelliges Bronchialkarzinom).

 WM: alkyliert RNA, DNA und Proteine und macht diese für den Zellstoffwechsel unbrauchbar.

 Dosierung: 70-100 mg/m² Körperoberfläche (= 1,6 bis 2,3 mg/kg KG) alle 6 Wochen.
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung
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Falsche Indikation und Überdosierung von Lomustin:

SOLL: 2 mg/kg  = 144 mg in 6 Wochen (= 792 mg/33 Wochen)

IST:    = 800 mg in 1 Woche
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung
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 2 Wochen später: Wiedervorstellung HA bei Beschwerdepersistenz und beginnenden 
Schleimhautblutungen.

 Überweisung an die HNO-Klinik  Kinderklinik-Notfallambulanz: V.a. EBV-Infektion. 

 2 Tage später: Blutentnahme HA  ausgeprägte Leukopenie und Thrombozytopenie 

 Bei Aufnahme Kinderklinik: bereits Neutropenie von 460/µl, nach 2 d absolute 
Agranulozytose

 Petechien an Fußrücken, Unterschenkeln, Rücken, Nacken sowie zahlreiche Hämatome

 Schleimhautblutungen pharyngeal, große Blutblase auf der Zunge

 Unspezifische Infektionszeichen (Fieber, Husten, Rhinitis)



Bundesärztekammer

Medikationsfehler: fatale Verwechslung
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 Influenza A (PCR bei Aufnahme positiv) 

 Ausgeprägte Mukositis Grad IV

 Gabe von G-CSF für > 20d, erst danach neutrophile Granulozyten > 100/µl. 

 Transfusionen: 6 EK, 9 TK 

 Aufwändige Diagnostik (PCR) und aufwändige Therapie wg. Fieber und 
Neutropenie (Antibiotika, Virostatika und Antimykotika)
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

 Verordnungsfehler

 Abgabe in der Apotheke

 Eltern/ Sprachbarriere

 Symptome /Neuvorstellung bei HA

 Kinderklinik-Notambulanz
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

Folie 53

Spätfolgen für den Jungen

 Mögliche Einschränkung der Fruchtbarkeit.

 Erhöhtes Risiko für Sekundärmalignome.

 Risiko ist bei kumulativ niedriger Gesamtmenge des Alkylans als gering 
einzuschätzen (keine Organschäden).
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Welche Verdachtsfälle von Nebenwirkungen sollen 
der AkdÄ gemeldet werden? 

 Alle (gemäß Berufsordnung)

 Von besonderer Relevanz sind (vermutete) Nebenwirkungen, 

 die nicht in der Fachinformation aufgeführt sind,

 die schwerwiegend sind,

 von Arzneimitteln, die neu auf dem Markt sind (< 5 Jahre),

 von Arzneimitteln unter zusätzlicher Überwachung ▼.

 Auf jeden Fall melden: (Vermutete) schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht in der 
Fachinformation aufgeführt sind. 

 Weitere Informationen: Leitfaden „Nebenwirkungen melden“ 
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Korrespondenzanschrift:

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!

www.accessdata.fda.gov

www.akdae.de

www.bfarm.de

www.compendium.ch

www.ema.europa.eu

www.encepp.eu

www.fachinfo.de

www.pei.de

www.swissmedic.ch

Danke für Unterstützung: 

 Fachmitgliedern der AkdÄ

 Kolleginnen und Kollegen im Dez. 6 /BÄK 

 Allen meldenden Ärztinnen und Ärzten
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