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Systematisierte Arzneimitteliiberwachung
zur Erfassung von Nebenwirkungen —
Erfahrungen in Osterreich

D. Schreinzer, M. Letmaier, S. Kasper

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Rahmen von psychopharmakologischen Behandlungen kénnen zu schweren Folgeerkrankungen bis hin
zum Tod fiihren. In Deutschland und der Schweiz wurde ein Arzneimitteliiberwachungssystem (AMSP = ,Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie”)
mit dem Ziel, die Verordnungspraxis von Psychopharmaka sowie Haufigkeit und Art von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei stationar behan-
delten Patienten kontinuierlich und systematisiert zu erfassen, entwickelt. In dieser Arbeit werden die Methodik des AMSP und erste Erfahrungen mit
AMSP in Osterreich seit der Beteiligung der Klinischen Abteilung fiir Allgemeine Psychiatrie in Wien (April 2001) vorgestellt.

Schliisselwérter: Arzneimittelsicherheit, Unerwiinschte Arzneimittelwirkung, Pharmakovigilanz, Arzneimitteliiberwachung

Systematical Drug Surveillance of Adverse Drug Effects — Experiences in Austria. Adverse drug reactions following psychopharmacological treatment
may lead to considerable morbidity and mortality. In Germany and Switzerland a drug surveillance system (AMSP = ,Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie”, ,drug safety in psychiatry”) has been established in order to explore continuously and systematically drug exposure, frequency and types
of adverse drug reactions under psychopharmacological treatment in psychiatric inpatients under naturalistic conditions. This paper presents the
methods of AMSP and first experiences with AMSP in Austria since the beginning of the participation of the Department of General Psychiatry in

Vienna in April 2001. J Neurol Neurochir Psychiatr 2003; 4 (4): 22-4.

Key words: drug safety, adverse drug reactions, pharmacovigilance, drug surveillance

as Auftreten von Medikamentennebenwirkungen ist

bei jeder psychopharmakologischen Behandlung
moglich und kann zu schweren Folgewirkungen bis hin
zum Tod fiihren. Die Uberpriifung der Arzneimittelsicher-
heit umfalt verschiedene Methoden und Stadien. Bereits
im Rahmen von Tierversuchen (préklinische Priifung) wer-
den Substanzen auf akute und chronische Toxizitdt sowie
auf ihre Teratogenitat, Mutagenitat und Kanzerogenitat
Uberprift. Im AnschluBB daran konnen im Rahmen der kli-
nischen Prifungen (Phasen I-1V) Daten zur Wirksamkeit
und Anwendungssicherheit von Substanzen gesammelt
werden.

Aufgrund ihrer Einschlulkriterien sind klinische Pri-
fungen in bezug auf die Vielfalt der in der klinischen Rou-
tine zu behandelnden Patienten jedoch nicht reprasen-
tativ, insbesondere wenn man die Komorbiditdt von psy-
chiatrischen Stérungen berticksichtigt und die damit ver-
bundene medikamentose Verordnungspraxis (Komedika-
tion). Die Pravalenzraten von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen in kontrollierten Studien sind eher gering.
Die Uberwachung von Medikamenten auch nach deren
Zulassung ist somit von grofler Bedeutung fir die Quali-
tatssicherung der psychopharmakologischen Behandlung.
Spontanmeldesysteme wurden als Reaktion auf schwere
Arzneimittelzwischenfélle, wie zum Beispiel dem Auftre-
ten von MifSbildungen durch das Schlafmittel Thalidomid
1961, eingerichtet. In Osterreich fungiert das Arzneimittel-
informationssystem ,Die Rote Hand” des Bundesministeri-
ums fur Soziale Sicherheit und Generationen als bundes-
weites Meldesystem. Die Meldungen Uber aufgetretene
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen obliegen jedoch hdu-
fig der Eigenverantwortlichkeit des behandelnden Arztes
und geschehen somit unsystematisiert. Substanzbezogene
Risikoberechnungen sind deshalb nur schwer moglich.

In der Folge soll ein landertbergreifendes multizen-
trisches Arzneimittelsicherheitssystem fiir den Bereich der
Psychopharmakologie vorgestellt werden. Seit 1990 be-
steht das an der Psychiatrischen Universitétsklinik Mun-
chen entwickelte System ,Arzneimittelsicherheit in der

Psychiatrie” (= AMSP) [1]. Im Rahmen dieses Projektes
werden inzwischen etwa 25.000 stationdre Patienten in 26
psychiatrischen Kliniken in Deutschland sowie in 7 Klini-
ken der Schweiz im Hinblick auf unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen tiberwacht. Ziel dieses Projektes ist eine
moglichst ltickenlose Erfassung von Nebenwirkungen un-
ter den Bedingungen der téglichen Spitalsroutine. In Oster-
reich ist an diesem Projekt bislang nur die Klinische Abtei-
lung fir Allgemeine Psychiatrie der Universitatsklinik ftr
Psychiatrie in Wien beteiligt. Erste Erfahrungen und Ergeb-
nisse seit April 2001 werden dargestellt.

Erfassung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen

Die an der Klinischen Abteilung fir Allgemeine Psychia-
trie am AKH Wien ubliche Vorgehensweise zur Erfassung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (= UAW) beginnt
mit dem einmal pro Woche stattfindenden Abfragen von
aufgetretenen UAW durch den Abteilungsvorstand wah-
rend der Morgenbesprechung. Die gemeldeten UAW wer-
den in der Folge von einem Drug-Monitor, z. B. einem
Assistenzarzt, der mit der Erfassung von UAW vertraut ist,
Uberprift. Es werden nur schwere und/oder klinisch
bedeutsame UAW erfaf8t. Diese sind projektintern (AMSP)
in einem UAW-Katalog definiert und in Tabelle 1 zusam-
mengefalit. Wird die UAW als schwer eingestuft, erfolgt
die genaue Dokumentation auf einem fir alle beteiligten
Kliniken standardisierten Erfassungsbogen. Bei klinikinter-
nen Fallkonferenzen erfolgt eine vorlaufige Bewertung der
UAW. Das Schema der Informationsvermittlung innerhalb
des AMSP-Projektes ist in Abbildung 1 dargestellt. Die
Erfassungsbogen werden in der Folge gesammelt und
zusammen mit wesentlichen Befunden (z. B. Laborwerte,
Konsiliarbefunde u. a.) an die Datenerfassungszentrale in
Miinchen weitergeleitet, wo eine Uberpriifung beziiglich
Vollstandigkeit und Plausibilitdt der tibermittelten Daten
stattfindet. In drei- bis viermal pro Jahr stattfindenden zen-
tralen Fallkonferenzen werden besonders schwerwiegen-
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Tabelle 1: ,Schwere” UAW nach AMSP-Kritierien (nach [1])

de oder unklare und ungewohnliche UAW diskutiert und

e Psychisch
Quantitative Bewultseinsstorungen
Delire und andere qualitative BewulStseinsstorungen
Katatone und paranoid-halluzinatorische Syndrome
Maniforme und depressive Zustandsbilder
Angst- und Erregungszustdnde

Neurologisch

Besonders schwere und ungewohnliche, bisher unbekannte EPMS
(Maligne) neuroleptische Syndrome

Krampfanfalle

Ausgepragter Tremor (d. h. im Alltag behindernd), Ataxie, Sprech-
storung

¢ Herz-Kreislauf-Stérungen
Hypertensive Krisen (RR > 200/120 mm Hg)
Kollaps
Schwere Erregungsriickbildungs- und Reizleitungsstérungen
(z. B. AV-Block 1)
Herzinsuffizienz
Thrombosen und Embolien

Hamatologisch
Agranulozytose und Neutropenie (< 1.500 Neutrophile/mm?)
Thrombopenie (< 100.000/mm?), Gerinnungsstorung

Gastrointenstinal

Massive Ubelkeit mit Erbrechen
Durchfille, schwer und anhaltend
(Sub-)lleus

Stoffwechsel-/Leber-/Nieren-/Blasenstérungen

Ausgepragte Leberfunktionsstorungen (Gamma-GT > 200 U/I, GOT
oder GPT > 100 U/I)

Massive Gewichtszunahme, Elektrolytstorungen
Nierenfunktionsstorungen

Harnverhalt mit Dauerkatheter oder Blasenfunktionsfistel

Dermatologisch

Ausgepragte allergische Reaktion (Exanthem, Fieber, allergische
Odeme, Pruritus)

e Fieber

39 °C, das zum Absetzen oder zur Reduktion des Medikaments fiihrt

¢ Atemdepression/-stillstand

Alle unklaren Todesfille
¢ Alle ungewdhnlichen oder neuen UAW

abschliefend bewertet. An diesen zentralen Fallkon-
ferenzen nehmen Vertreter aller am Projekt teilnehmen-
den Kliniken in Deutschland, der Schweiz und Oster-
reich ebenso wie Arzneimittelsicherheitsexperten aus der
pharmazeutischen Industrie und staatlichen Institutionen
teil.

Definition und Erfassung
schwerer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen werden nach
AMSP-Kriterien [2] alle unerwiinschten Ereignisse be-
zeichnet, die eine stationdre Behandlung oder eine Verlan-
gerung einer stationdren Behandlung nach sich ziehen, die
zu bleibender Behinderung oder Invaliditit fihren und die
lebensbedrohend oder todlich verlaufen. UAW sind des
weiteren definiert als unerwiinschte Ereignisse, die bei
Verabreichung einer Substanz in therapeutischer oder pro-
phylaktischer Dosis auftreten. Intoxikationsfolgen oder
Folgen der Unwirksamkeit einer verordneten Substanz
(z. B. mangelnde antidepressive Wirkung mit Suizidfolge)
gelten nicht als UAW.

Im Rahmen des AMSP werden vorwiegend schwere,
klinisch bedeutsame UAW erfalit. Schwer ist eine UAW
dann, wenn sie eine unmittelbare vitale Geféhrdung des Pa-
tienten darstellt (z. B. delirantes Zustandsbild, epileptische
Anfalle, Herzrhythmusstorungen), wenn als Folge der aufge-
tretenen UAW eine Transferierung in eine andere Klinik oder
Intensivstation notwendig wird oder wenn eingreifende me-
dizinische MaRnahmen gesetzt werden mussen (z. B. Blasen-
punktionsfistel bei Harnverhalt). Auch quantitative Verande-
rungen von Blutbild- und Laborparametern, die klinisch rele-
vant sind, definieren eine schwere UAW. Extrapyramidal-
motorische Storungen, die einen GrofSteil der gemeldeten
UAW ausmachen, sollen dann gemeldet werden, wenn
ein Parkinsonoid zu einer Behinderung im Alltag oder zur

Pflegebediirftigkeit fiihrt, wenn ein Parkinsonoid oder eine
Akathisie zu einer depressiven Verstimmung oder einer
suizidalen Einengung fiihrt oder wenn Frithdyskinesien mit
Komplikationen (wie z. B. Kiefer-

t

Regionale Fallkonferenz

EDV-Eingabe

=== -

luxation) oder ungewohnliche Be-
wegungsstorungen (wie z. B. Pisa-
Syndrom) auftreten, lange anhalten
oder im Rahmen von Substanzver-
ordnungen auftreten, bei denen die-
se Art der Nebenwirkung noch nicht
bekannt ist. Aufenthaltsverlangerun-
gen oder bleibende Schadigungen
durch eine UAW werden ebenfalls

G kcedbatk als schwerwiegend eingestuft.

Die Wahrscheinlichkeit (= W) des
Hersteller - .

_ Zusammenhangs zwischen uner-

wiinschtem Ereignis und verabreich-

tem Medikament wird nach Groh-

mann et al. [2] in 6 Wahrscheinlich-

keitsgraden beurteilt:

e W=1(,moglich“): Art und/oder
Zeitverlauf der UAW ungewohn-

[ saewawd [ lich oder andere Ursache fiir
unerwiinschtes Ereignis wahr-
scheinlicher (iber 50 %).

e W = 2 (,wahrscheinlich”): Art
und Zeitverlauf der UAW typisch

Abbildung 1: Schema der Informationsiibermittlung im AMSP-Projekt (modifiziert nach [1]; BIArM = und andere Urs'ache fir uner-
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte; AkdA = Arzneimittelkommission deutscher wiinschtes  Ereignis weniger
Arzte) wabhrscheinlich (unter 50 %).
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Tabelle 2: Erfahrungen mit dem AMSP-Projekt in Osterreich im Jahr 2002 an der Klinischen Abteilung fiir Allgemeine Psychiatrie, Universitétsklinik

fur Psychiatrie, Wien (60 iiberwachte Betten, 450 aufgenommene Patienten pro Jahr)

Fall | Geschlecht | Alter Diagnose ICD-10 UAW Medikament(e) Wahrscheinlichkeitsgrad
1 M 61 F32,3; F45,8 Pisa-Syndrom Quetiapin', Chlorprothixen? Wahrscheinlich, moglich
2 M 61 F32,3; F45,8 Todesfall Milnacipran, Mianserin, Unwahrscheinlich/nicht

Quetiapin, Carbamazepin, beurteilbar

Lorazepam, Tramadol,

Doxazosin, Pantoprazol,

Alendronat
3 W 44 F40,01; F13,2; F45,4 Panzytopenie Quetiapin', Diclofenac? Wahrscheinlich, moglich
4 W 20 F25 Pisa-Syndrom Amisulprid Wahrscheinlich
5 wW 20 F25 Galaktorrhoe Amisulprid Wahrscheinlich
6 M 46 F31,6 Delir Topiramat Wabhrscheinlich
7 M 60 F41,2; F70,0 Arterielle Hypertonie Venlafaxin Wabhrscheinlich
8 M 26 F19,2 Thrombozytopenie Valproinsdure Moglich
9 M 29 F20,1 Delir Clozapin Sicher

10 M 64 F32,1; F10,2 Manie Trazodon Wabhrscheinlich

11 M 31 F41,1 Harnverhalt Venlafaxin Wahrscheinlich

12 W 33 F31,4 1 T3, T4 Quetiapin Wahrscheinlich

13 W 29 F19,2 Hyponatridmie Oxcarbamazepin Maoglich

14 M 36 F20,0 Hyponatriamie Risperidon Maoglich

15 W 31 F20,0 Pisa-Syndrom Amisulprid Wabhrscheinlich

16 wW 53 F31,4 Delir Mirtazapin Maoglich

M = Mann, F = Frau, UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung, 'wahrscheinlich, 2moglich

e W =3 (,sicher”): Art und Zeitverlauf der UAW typisch
und Zusammenhang mit angeschuldigtem Medikament
durch Reexposition gesichert.

e W = 4a (,unwahrscheinlich”): ungewohnliche UAW
und alternative Ursache eher wahrscheinlich.

e W = 4b (,nicht beurteilbar”): unzureichende Informa-
tion fiir die Beurteilung.

e W =5 (,Interaktion moglich”): Pharmakokinetische In-
teraktion bekannt, aber im konkreten Fall nicht durch
Blutspiegeldaten belegt.

e W = 6 (,Interaktion”): Pharmakokinetische Interaktion
durch Blutspiegeldaten dokumentiert.

Zusitzliche Datenerhebungen

Zusatzlich zur fortlaufenden Erfassung schwerwiegender
bzw. lebensbedrohlicher Arzneimittelwirkungen werden
im Rahmen von zwei Stichtagserhebungen Verordnungs-
verhalten einschlieBlich Préparate- und Dosiswahl sowie
hdufige Kombinationen von Psychopharmaka der Klinik
erhoben. Dadurch lassen sich relative Haufigkeiten von
UAW berechnen. Auch Anzahl und Diagnosen der in den
Kliniken behandelten Patienten sowie deren mittlere Auf-
enthaltsdauer werden erfafit.

Zusammenfassung und Ausblick

In der tiber zehnjahrigen Geschichte des AMSP-Projektes
wurden inzwischen zahlreiche Publikationen verfaf8t. Un-
ter anderem eine vergleichende Darstellung der UAW bei
Therapie mit trizyklischen Antidepressiva und selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern [3], eine einzigarti-
ge Sammlung des selten auftretenden Pisa-Syndroms unter
antipsychotischer Therapie [4], eine Arbeit tiber die Mog-
lichkeit thromboembolischer Komplikationen bei antipsy-
chotischer Therapie [5] sowie eine Untersuchung des Ein-
flusses der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
auf die Sexualfunktionen [6].

Die Klinische Abteilung fir Allgemeine Psychiatrie
beteiligt sich seit April 2001 am AMSP-Projekt. Die Erhe-
bung der UAW ist wie oben beschrieben im Klinikalltag
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integriert. Insgesamt wurden im Jahr 2002 58 UAW an
die Drug-Monitore gemeldet. Von diesen erfillten 28 die
Kriterien einer (schweren) UAW nach AMSP. Somit traten
bei 3,1 % der stationar iberwachten Patienten meldens-
werte UAW auf. Die an die AMSP-Zentrale in Miinchen
gemeldeten Falle des Jahres 2002 sind in Tabelle 2 aufge-
listet.

Zu Beginn des Jahres 2003 wurde, entsprechend dem
deutschen (AMSP) und dem Schweizer Vorbild (CHAMSP),
die ,Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimittelsicher-
heit in der Psychiatrie (OAMSP)” gegriindet. Geplant ist,
die psychiatrischen Kliniken Osterreichs am AMSP-Projekt
zu beteiligen. Es soll eine enge Zusammenarbeit zwischen
den drei Gesellschaften (AMSP, CHAMSP, OAMSP) erfol-
gen. Die Bedeutung einer systematischen Erhebung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen liegt nicht nur in
der Bekanntmachung (z. B. Beipacktext) neuer UAW, son-
dern auch in der Pravention und Friiherkennung von
Nebenwirkungen, in der Verbesserung der Compliance
der behandelten Patienten, der Vermeidung kostspieliger
Therapiemallnahmen und Verlangerung von Kranken-
hausaufenthalten und nicht zuletzt in der Fort- und Weiter-
bildung der beteiligten Mitarbeiter. Aufgrund der Metho-
dik und landertbergreifenden Verbreitung dieses Arznei-
mittelsicherheitsystems ist das AMSP ein wichtiges Phar-
makovigilanzsystem der Psychopharmakologie und daher
fir andere Teilbereiche der Medizin beispielgebend.
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