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1. Hintergrund

Eine systematische, langfristig angelegte, fordade Erfassung unerwinschter Arzneimittelwir-
kungen (UAW) von Psychopharmaka ist eine zentraifgdbe bei dem Bemihen um Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit in der Behandlung psgtitischer Patienten. Die im Rahmen der vom
Bundesgesundheitsamt unterstiitzten und 1989 adgssehen AMUP-Studie gewonnenen Ergeb-
nisse stellen hierfur eine wichtige Grundlage @ame weiterfihrende UAW-Erfassung ist jedoch
unbedingt erforderlich. Denn zuverléassige Daten Rigikobeurteilung bei seltenen, aber klinisch
bedeutsamen UAW missen sich auf sehr gro3e Fadlzaliderwachter Patienten stlitzen, wie sie
im Rahmen des AMUP-Projektes nur firr einige werligefig gebrauchte Psychopharmaka und
deren haufigere unerwiinschte Wirkungen bereitgobtrevurden. Weiterhin sind Veranderungen
und Neuentwicklungen in der Psychopharmaka-Therapeh in der Zukunft zu erwarten. Zum
einen werden gerade in der Behandlung therapi¢easss, stationar-psychiatrischer Patienten im-
mer wieder auch neuartige Kombinationen verschied®sychopharmaka eingesetzt, die im Hin-
blick auf ihre mdglichen Risiken Uberwacht werdeiissen, zum anderen kommen auch immer
wieder neue Psychopharmaka sowohl im Bereich dédépressiva als auch der Neuroleptika zum
Einsatz. Gerade hier ist eine systematische Ubdwmwvagr zur moglichst friihzeitigen Entdeckung
eventueller klinisch bedeutsamer Risiken der Swlsta im Rahmen eines UAW-
Erfassungssystems, das auch einen Vergleich mitattemgefiihrten Praparaten mdglich macht,
besonders bedeutsam. Dies ist bei der Weiterfuheurey UAW-Erfassung auf der Basis des
AMUP-Projektes gegeben.
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2. Ziele

1. Das AMSP ist als System konzipiert, das im BereiehPsychopharmakatherapie eine Sig-
nal- und Alarmfunktion fir das Auftreten von klinis bedeutsamen bzw. neuartigen UAW
hat.

2. Dadurch und durch detaillierte wissenschaftlichalfsen sollen die Arzneimittelsicherheit
optimiert und die psychopharmakologischen Therayagsyien einer Risikominderung an-
gepaldt werden.

3. Es soll auch versucht werden, die erforderlichete®aur Abschatzung der durch UAW
entstehenden Kosten bereitzustellen. Wenn diesgielwird tGber eine Nutzen-Risiko-
Analyse hinaus auch eine Kosten-Nutzen-Analyse icibgierden.

4. Die Untersuchung soll sich bundesweit auf alle Béwe erstrecken, wo Psychopharmaka
verwendet werden: Im stationaren Bereich psycliete Landeskrankenhauser und Abtei-
lungen an allgemeinen Krankenh&usern sowie Untaskiiniken, im ambulanten Bereich
Praxen von Nervenarzten und auch psychopharmakavende Allgemeinarzte.

3. Aufgaben

Dazu sind folgende Aufgaben im einzelnen zu enfille

1. Die qualitative und quantitative Erfassung allanisich bedeutsamen UAW und auch aller
neuen oder unerwarteten Ereignisse unter Psychoplkatherapie, bei denen zumindest ein
Verdacht besteht, dal3 es sich um unerwiinsazaeimittelwirkungen handeln kénnte.
Die qualitative UAW-Erfassung dient mit detaillierter Dokumentatioer beobachteten
UAW der kasuistischen Beschreibung und Einzelfallgse. Die quantitative UAW-
Erfassung bedeutet, die beobachteten UAW zur Anwegsh&dufigkeit der verschiedenen
Psychopharmaka in Bezug zu setzen. Hierflr istsggtematisches Vorgehen erforderlich,
das eine moglichst vollstandige Erfassung der ésserenden UAW in einer vorab defi-
nierten zu tberwachenden Populationen gewdahrleistet

2. Erfassung der Faktoren, die zur Risikobeurteilurigrderlich sind wie Alter, Geschlecht,
psychiatrische und somatische Diagnosen sowie ziesintiber Stichtagserhebungen die
Psychopharmakaanwendung der Uberwachten Populatiosgesamt.

3. Erfassung der fir eine Kosten-Nutzen-Analyse reltara Faktoren wie stationare Aufent-
haltsdauer bzw. Therapiedauer beim niedergelass@ren Art der Pflegebedurftigkeit,
Dauer der Arbeitsunfahigkeit ebenfalls in den Ulzatwen Gesamtpopulationen wie bei den
UAW-Patienten.



4. Arbeitsprogramm

4.1. Beteiligte Institutionen

Inzwischen sind derzeit ca 50 Kliniken in DeutsdaaOsterreich, der Schweiz und Ungarn an dem
Forschungsvorhaben beteiligt. Es handelt sich datmeUniversitatskliniken, allgemeine Kranken-
hauser mit regionalem Versorgungsauftrag und Ldamdakenhauser.

In diesen 50 Kliniken werden ca. 3000 Betten Ubehwait ca. 30.000 Patienten im Jahr.

4.2. Methode

In allen Kliniken wirken Arzte als Drug-Monitoren [14-tagigen Abstanden suchen sie die Statio-
nen auf bzw. nehmen mit den niedergelassenen Atetephonisch Kontakt auf, um die behan-

delnden Arzte, nicht die Patienten selbst, nactaetufgetretenen klinisch bedeutsamen Komplika-
tionen unter Psychopharmakatherapie zu befragenEDsatz von Arzten als Drug-Monitore hat

sich bereits im AMUP-Projekt bewahrt. Gerade bei Bmschrankung der Erfassung auf klinisch

bedeutsame UAW ist dieses Vorgehen aus zwei Grindegerzichtbar: zum einen kann der in

UAW-Problemen erfahrene Drug Monitor auch als Baran Gesprach mit den Arzten tatig sein.

Eine solche Organisationsform erhoht die Bereitifather Stationsarzte zum Erheben von UAW

betrachtlich. Zum anderen handelt es sich bei derrfassenden UAW auch um ungewo6hnliche
Ereignisse, in deren Beurteilung arztliche Kompetaof Seiten des Drug Monitors unverzichtbar
ist.

Die Drug-Monitore melden alle UAW-Falle einschliel der Verdachtsfalle nach deren Erfassung
umgehend an die Projektzentrale; von dort erfolgthnDurchsicht u. ggf. Rucksprache eine Mel-
dung an die Hersteller der fur die UAW-AuslosungFrage kommenden Arzneimittel sowie an
BfArM und Arzneimittelkommission der Deutschen Aggthaft. Aufgrund dieser Information kon-
nen die Hersteller und Arzneimittelsicherheitsingibnen durch entsprechende Rickmeldungen
auch ihr Wissen und ihre weiteren Fragen in diéeRadébung einbringen.

Alle erfalRten UAW-Falle werden dann auf regionddew. Landed-allkonferenzenvorgestellt, zu
denen sich die Drug-Monitore der entsprechendémetanenden Kliniken unter Leitung eines der
fur diese AMSP-Gruppe verantwortlichen Arzte inalegaRigen Abstanden treffen. Die wichtigs-
ten Falle werden auf dreimal jahrlich stattfindema@entralen Fallkonferenzen noch einmal einge-
hend diskutiert. Auf diesen Fallkonferenzen werdenEntscheidungen in Hinblick auf die Wahr-
scheinlichkeit des Zusammenhangs zwischen unenliteracEreignis und verabreichter Medikati-
on auf der Basis der AMUP-Kriterien und auch di¢sEheidung dariiber, welches oder welche der
verabreichten Arzneimittel anzuschuldigen sindrafé¢n. Dabei sieht der Entscheidungsprozel3 so
aus, dafR ein Fall solange diskutiert wird, bis diereinstimmung im Urteil, insbesondere zwi-
schen Leiter und meldendem Arzt, erzielt ist. \&dr von Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), Arzneimittelkommission d&eutschen Arzteschaft sowie der das Pro-
jekt unterstiitzenden Firmen haben zu den zentfa#konferenzen Zutritt. Entsprechendes gilt fur
die Vertreter der zustandigen Behoérden und deAMSP-Landesgruppen unterstiitzenden Herstel-
ler in Osterreichischen und der Schweiz hinsichttler jeweiligen Landes-Fallkonferenzen.

Nach ihrer abschlieRenden Beurteilung in der Faliéeenz werden alle UAW-Falle in die zentrale

EDV-Erfassung an der Psychiatrischen Klinik dervgnsitat Minchen als Projektzentrale einge-
geben. Jede Klinik erhalt Ubersichtsauswertungevole inr beigesteuerten Daten in regelmaRigen
Absténden. An der wissenschaftlichen Auswertung@Etenbestands sollen sich aléniken be-
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teiligen. Hierzu werden fragestellungsspezifischeswertungen des Gesamtdatenbestands oder die
entsprechenden Datenauszlge an den jeweils fedemfldn Wissenschaftler Gbermittelt.

Um die Berechnung relativer Risiken der verschiedeRsychopharmaka oder Psychopharmaka-
Kombinationen zu ermoéglichen, siredatistische Daten Uber die Anwendungshaufigkeinot-
wendig. Dazu werden 2 x jahrlich Stichtagserhebuordje zur Schatzung des Psychopharmakaver-
brauchs durchgefinhrt.

Neben diesem Hauptziel der langfristigen Erfassseigverer UAW und deren Auswertung und
Darstellung sollen auch dissenschaftlichen Auswertungen des Gesamtdatenbasts

(AMUP und AMS) weitergefiihrt werden. Als Stichwoherfiir seien erwahnt: Durchfiihrung wei-
terer Risikoanalysen; aktuelle Auswertungen fur en&sychopharmaka; Analyse von Medi-
kamentenkombinationerAnalyse von Dosiseffekten; Weiterverfolgung voatinten nach einer
schweren Erst-UAW; Risikoanalysen mit ni@mgeschuldigten Medikamenten.

4.3. Zeitplan

Die Datenerhebung hat am 1.10.1993 begonnen. Dde Hes Projekts ist nicht terminiert. Die
Finanzierungszusagen erstreckten sich in der Vgegareit im allgemeinen auf 1 Jahr.

4.4. Finanzierung

Das Vorhaben wird gemeinschatftlich durch die foesaten Hersteller von Psychopharmaka finan-
ziert. Nach dem Budget-Plan des Projekts ist ddieilGrundfinanzierung der Basisarbeit moglich.
Eine Zusatzfinanzierung durch o6ffentliche Geldgdliebesondere Projekte wird angestrebt.

4.5. Organisation

Das AMSP-Projekt wurde gemeinschaftlich von Prof. B. Hippius (Psychiatrische Klinik der

Universitadt Minchen) und Prof. Dr. E. Ruther (Psatiische Klinik der Universitat Gottingen)

initilert. Es wurde zunachst ohne feste Organisafiorm als loser Verbund kooperierender Klini-
ken durchgefiihrt. Die Organisations- und Datenadgmtipefand sich in der Psychiatrischen Klinik
der Universitat Minchen. Die finanzielle Abwickluegolgte zunéchst Gber die Minchner Univer-
sitdtsgesellschaft, spater tber ein Drittmittelkotér Ludwig-Maximilians-Universitat. Zur Stabili-

sierung der Organisationsform wurde im Herbst 2089 Institut fir Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie (AMSP e.V.) gegrindet, das seit Som2&1 die Organisationsplattform fur das ge-
samte AMSP-Projekt ist; Landesvereine wurden inziaes auch in der Schweiz (SGAMSP) und
Osterreich (OAMSP) gegriindet .



