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Interessenkonflikte

• Referent für Pharmakovigilanz bei der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)

• Mitglied der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin und 
der International Society of Pharmacovigilance (ISoP)

• Honorare für Vorträge bei Fortbildungsveranstaltungen von 
Ärztekammern

• Tätigkeit in der Testberatung bei der Berliner Aidshilfe e.V. 
und Pluspunkt Berlin
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Themen

• Nebenwirkungsmeldungen an die AkdÄ 2018

• Blutungsrisiken unter DOAKs

• Metamizol

• SGLT-2-Inhibitoren (Empagliflozin, Dapagliflozin)

• HCT: nicht-melanotischer Hautkrebs

• Risikobewertungsverfahren zu Fluorchinolonen

• Leitfaden zum Melden von Nebenwirkungen
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Blutungsrisiken unter DOACs versus Warfarin in 
Metaanalyse der Zulassungsstudien für VHF

Ruff CT et al. Lancet 2014; 383: 955-962.



Folie 5 Ujeyl M, Köster I, Wille H et al. Eur J Clin Pharmacol (2018) 74: 1317.
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DOAK: Alter der Patienten in Zulassungsstudien versus 
Alter in AOK-Kohorte

Ruff CT et al. Lancet 2014; 383: 955-962.
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Vergleich der Blutungsereignisse, die zur stationären 
Aufnahme geführt haben

Ujeyl M, Köster I, Wille H et al. Eur J Clin Pharmacol 2018; 74: 1317.
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Risk of major bleeding in patients with NVAF: 
Noninterventional study of patients taking DOAC in the EU
Principal investigator: Dr. Helga Gardarsdottir, Universiteit Utrecht

• New users (≥18 years) of DOACs or OACs with NVAF,
data from UK, Spain, Germany and Denmark

• 251,719 pts in 4 cohorts, mean age 75 ys, 41.3–54.3% females 

• Major bleeding risk: HRs for DOACs vs. OACs between 0.84 
(95% CI: 0.79–0.90) in Dk and 1.13 (95% CI 1.02–1.25) in UK

• GI bleeding risk: increased by 48-67% for dabigatran and 
30–50% for rivaroxaban versus OAC users in all data sources 
except Dk; significantly decreased by 20% (Germany, Dk) 
or not significantly different (Spain, UK) in apixaban users 

• Intracranial bleeding: low incidence in all four data sources, 
point estimates below 1 in all, except for an increased risk for 
rivaroxaban in the UK (adjusted HR 2.37, 95% CI 1.19-4.71).
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Hinweise zur Metamizol-induzierten Agranulozytose 
für die Praxis (vgl. Stamer et al. 2017)

• sehr seltene Nebenwirkung

• Entwicklung in variablem Zeitraum nach Therapiebeginn 
(nach 1. Gabe bis Monate nach Therapiebeginn)

• bei verdächtigen Symptomen Metamizol pausieren und 
Differenzialblutbild kontrollieren 

• typische Symptomtrias: 
Fieber, Halsschmerzen, entzündliche Schleimhautläsionen 
(ulzerierende Angina tonsillaris, Stomatitis aphthosa)

• bei später Diagnose schwere septische Verläufe möglich

• Patienten und medizinisches Personal über Risiko und 
Symptome einer Agranulozytose aufklären
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Vorläufige Empfehlungen der AkdÄ zum Hautkrebsrisiko 
im Zusammenhang HCT

• in Deutschland erkranken nach Schätzung des RKI jährlich 
etwa 213.000 Personen an NMSC (77 % Basaliom, 22 % 
Plattenepithel-Karzinom; etwa 750 Todesfälle pro Jahr)

• Umstellung auf alternative Therapie nicht zwingend, 
individuell prüfen: abhängig von Alter, Hauttyp, Komorbidität / 
Vorerkrankungen (NMSC in Vorgeschichte?), Komedikation, 
Indikation für HCT sowie UV-Exposition in Beruf / Freizeit

• Alternative nach derzeitigem Stand: Chlortalidon
(Bendroflumethiazid)

• weitere Studien zu Arzneimitteln / Hautkrebsrisiko erforderlich
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SGLT-2-Inhibitoren / diabetische Ketoazidose:
vermutlicher Mechanismus

Goldenberg et al. Clin Thera 2016; 38: 2654-2664.



Folie 15 Mitteilung der AkdÄ (Deutsches Ärzteblatt, Jg. 115, Heft 38, 21.09.2018)
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Ambulante Verordnungen von Antibiotika zu Lasten der GKV 
2008 bis 2017 in DDD (Aus: Arzneiverordnungsreport 2018)
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EMA-Bewertung Fluorchinolone: Auswahl schwerwiegender 
Nebenwirkungen (u. U. langanhaltend / nicht reversibel)

Bewegungsapparat
Tendinitis, Sehnenruptur
Myalgie, Muskelschwäche
Arthralgie, Gelenkschwellungen
Gangstörung

Peripheres und zentrales Nervensystem
periphere Neuropathie
Schlaflosigkeit, Depressionen, Ermüdung (Fatigue) 
eingeschränktes Erinnerungsvermögen
Seh-, Hör-, Geruchs- und Geschmacksstörungen. 
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Absolutes Risiko von Sehnenrupturen mit Fluorchinolonen
bzw. Fluorchinolonen / Glucocorticoiden

Morales, D.R., Slattery, J., Pacurariu, A. et al. Clin Drug Investig (2019) 39: 205. 
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Verschreiben Sie Fluorchinolone nicht… 

• bei 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 / COPD, akuter bakterieller Rhinosinusitis und 
akuter Otitis media), es sei denn, andere übliche Antibiotika werden 
als ungeeignet erachtet.

• bei Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen mit einem 
Chinolon- oder Fluorchinolon-Antibiotikum hatten
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Besondere Vorsicht der Verschreibung von 
Chinolonen…

• für ältere Menschen

• für Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion

• für Patienten mit Organtransplantaten

• für Patienten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden
behandelt werden
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Take home…

• DOAKs: Bewertungsverfahren der EMA zu Blutungsrisiken 
und Alltagsanwendung

• Metamizol: Kombination mit Mtx vermeiden

• HCT: Erhöhung des Risikos für nicht-melanozytären
Hautkrebs (NMSC) 

• SGLT-2-Hemmer: Risiko für diabetische Ketoazidose, 
schwere Genitalinfektionen

• Fluorchinolone: neue Anwendungsbeschränkungen wegen  
langanhaltender Nebenwirkungen

• Meldung von Nebenwirkungen: Leitfaden der AkdÄ
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

www.akdae.de
thomas.stammschulte@akdae.de
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