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Data on a marketed drug is often limited to pre-
marketing studies. Due to different factors such
as exclusion criteria, limited duration, etc., these
data are not very representative. Patient cohorts
treated in everyday conditions often present a
higher prevalence of comorbidity and, conse-
quently, a higher prevalence of comedications,
which have amajor impact on the incidence and the
types of adverse drug reactions. Moreover, adverse
drug reactions with a low incidence may not be
observed during clinical trials due to the limited
number of subjects included. Adverse drug reac-
tions appearing with a certain latency may not
be detected in the case of the study observation
period being shorter than the latency. Finally,
prescription habits often change after marketing
of newer compounds which may be associated
with the appearance of new side effects. It is for
this reason that many adverse drug reactions are
detected only after drug-registration.
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The efficiency of pharmacovigilance approach-
es based on spontaneous reporting may be limited
by the lack of definition of the monitored popu-
lation and scarce reporting. The incidence of a
given side effect can therefore not be evaluated
with this method. The rate of reporting may also
notably depend on the type and the severity of the
adverse drug events and on the personal experi-
ences of the treating health provider.

The AMSP-Project is a prospective multicentre
program for active and continuous assessment of
adverse drug reactions of marketed psychotropic
drugs in psychiatric inpatients under naturalistic
conditions of routine clinical treatment. Currently
more than 30 Swiss and German hospitals are
participating in the project, monitoring 20000 in-
patients per year. Severe adverse drug reactions are
detected by regular screening of all participating
wards by local drug-monitors. Each clinical case
and the degree of association between adverse drug
reactions and pharmacological treatment is dis-
cussed during regional and central conferences
held several times per year.

In order to estimate the incidence of the as-
sessed adverse drug reactions, all prescriptions
are assessed on two reference days per year. These
index day surveys may furthermore be used to
document the development of the prescription
habits and to analyse regional and even national
prescribing differences.

Besides being a very efficient pharmacovigi-
lance instrument, the AMSP-Project has turned
out to be a valuable quality management instru-
ment in as much as it seems to increase the aware-
ness of participating physicians and other health
providers of drug safety issues.

Keywords: adverse drug reaction; drug monitor-
ing; pharmacoepidemiology
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Einleitung

Der Grossteil klinischer Daten iiber Wirksamkeit
und Vertriglichkeit eines Medikamentes stammt
fiir gewohnlich aus Phase-I-III-Untersuchungen,
d.h. aus Studien vor der Markteinfiihrung des
Prdparates. Die Reprisentativitdt solcher Préa-
marketingstudien kann aufgrund der iblicher-
weise sehr restriktiven Einschlusskriterien stark
eingeschréinkt sein. Die untersuchten Kollektive
unterscheiden sich von den im klinischen All-
tag behandelten Patienten vor allem beziiglich
Komorbidititen und Komedikationen, Faktoren,
die allerdings das Risiko fiir unerwiinschte Arz-
neimittelreaktionen (UAW) erhéhen. Es erstaunt
folglich kaum, dass ein bedeutender Teil toxischer
— aber auch therapeutischer — Medikamentenwir-
kungen erst nach Markteinfilhrung erkennbar
wird. Lediglich langfristige Anwendungsbeobach-
tungen werden deshalb ein realistisches Bild der
klinischen Eigenschaften eines neuen Medika-
mentes ergeben [1,2].

Die Schwierigkeit, gewisse unerwiinschte Arz-
neimittelreaktionen wéhrend klinischer Studien
der Phase I bis III zu erfassen, ist im wesentlichen
auf drei Umstdnde zuriickzufiihren [3]:

1. Seltene unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
sind durch Phase-1-111-Studien nur schwer erfassbar
Die Inzidenz der unerwiinschten Arzneimittel-
reaktionen ist entweder in der untersuchten Stich-
probe oder in der Population, aus welcher die
Stichprobe gezogen wurde, zu klein, um durch
die Studie erfassbar zu sein. Dass gewisse un-
erwiinschte Arzneimittelreaktionen sich nicht von
Symptomen der Grunderkrankung unterscheiden,
folglich auch mit einer gewissen Inzidenz in Kon-
trollgruppen zu rechnen ist, erschwert die Erfas-
sung zusitzlich. Je kleiner die Inzidenz der uner-
wiinschten Arzneimittelreaktionen selber ist, desto
schwieriger wird es, sie einer Medikation zuzu-
schreiben. Ist zum Beispiel die Spontaninzidenz
eines Symptoms in einer bestimmten Population
1%, muss die Stichprobe mindestens 2333 Patien-
ten enthalten, um eine Verdoppelung der Inzidenz
durch die Behandlung aufzuzeigen [3].

2. Gewisse unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
treten im Rahmen von Phase-1-111-Studien nicht
auf

Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen, die sich
mit einer gewissen Latenz manifestieren, z.B.
durch Neuroleptika induzierte Spitdyskinesien,
sind in Studien begrenzter Dauer kaum erfassbar.
Der Ausschluss von Patienten mit Komorbiditédten
und Komedikationen reduziert zudem zusétzlich
deren Inzidenz. Die Behandlungsindikation wird
nach Markteinfithrung allerdings auch auf jene
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Patienten extrapoliert, welche die Ein- und Aus-
schlusskriterien solcher Studien nicht erfiillen
wiirden. Das Risiko, unerwiinschte Arzneimittel-
reaktionen zu entwickeln, die sich in den Studien
nicht manifestiert haben,ist beiletzteren Patienten
naturgemadss hoher.

Nach Markteinfithrung vieler Substanzen
kommt es regelmissig zu Anderungen der Ver-
schreibungspraxis, was wiederum Einfluss auf
das Nebenwirkungsprofil haben kann. So werden
héufig hohere Dosen gewdhlt, was unter anderem
auf die bereits angedeuteten unterschiedlichen
Patientencharakteristika (Komorbiditét, chroni-
sche, resistentere Verldufe) zuriickgefiihrt wer-
den kann. Substanzen, die wahrend der klinischen
Versuche lediglich fiir die Akutbehandlung ge-
testet wurden, kommen spéter héufig auch zur
Langzeitbehandlung beziehungsweise als Prophy-
laxe zur Anwendung. Ein Beispiel hierfiir sind
Antidepressiva, deren Wirksamkeitsnachweis vor
Markteinfithrung meistens auf sechs bis acht
Wochen beschrinkt ist. Auch wird héufig eine
Ausweitung des Indikationenbereichs beobachtet,
die nur selten durch klinische Studien validiert
wurde [4].

Schliesslich kann die Markteinfithrung anderer
Medikamente das Auftreten bisher unbekannter
pharmakokinetischer oder pharmakodynamischer
Arzneimittelinteraktionen zur Folge haben.

Der Kontext, in welchem eine Substanz zur
Anwendung kommt, ist ein weiterer, das Risiko-
profil bestimmender Faktor. So konnen ethnische
Besonderheiten (genetische, kulturelle, alimentdre
usw.) von Bedeutung sein. Reichlicher Grapefruit-
saft-Genuss z.B. kann zur Inhibition des Zyto-
chroms P450 3A4 fithren, dies wiederum zu einer
Plasmaspiegelerhohung gewisser, durch dieses
Enzym metabolisierter Substanzen [5, 6].

Haufig werden unerwiinschte Arzneimittel-
reaktionen nach Beendigung der Studienphase
nicht systematisch weiteruntersucht. So kénnen
z.B. nach Abbruch einer Behandlung mit SSRIs
Entzugssyndrome auftreten [7], ein Phédnomen,
welches als solches erst nach Markteinfiithrung
dieser Medikamentenklasse erkannt wurde.

3. Gewisse unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
sind aufgrund nicht durchgefiihrter Untersuchun-
gen durch Phase-1-111-Studien nicht erfassbar

Der Nachweis gewisser unerwiinschter Arznei-
mittelreaktionen, die wihrend klinischer Studien
nicht symptomatisch werden, bedarf gewisser Un-
tersuchungstechniken, z.B. gewisser Laborunter-
suchungen. Sind diese Untersuchungen im Stu-
dienprotokoll nicht vorgesehen, und gehoren sie
auch nicht zum klinischen Standard, so kann
die unerwiinschte Arzneimittelreaktion unerkannt
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bleiben. Als Beispiel seien Herzklappenverédnde-
rungen nach Dexfenfluramin-Behandlung ange-
fiihrt, deren Nachweis erst nach Markteinfithrung
erfolgte: Die Erfassung bedarf der Echokardio-
graphie, die typischerweise nur bei besonderer
kardiologischer Fragestellung zur Anwendung
kommt, nicht jedoch im Rahmen sonstiger klini-
scher Studien.

Gewisse, z.B. teratogene unerwiinschte Arznei-
mittelreaktionen werden aus ethischen Griinden
in Phase I-III nicht ausgetestet.

Methoden der Pharmakovigilanz

Aus den oben angefithrten Griinden leitet sich die
Notwendigkeit einer Postmarketing-Pharmako-
vigilanz ab. Deren Zielsetzungen sind die Iden-
tifizierung und Quantifizierung vorgingiger un-
bekannter unerwiinschter Arzneimittelreaktionen,
der Vergleich des UAW-Profils gewisser Arznei-
mittel mit solchen vergleichbaren Wirkungsprofils,
das Aufdecken unangemessener Verschreibungs-
und Anwendungsgewohnheiten sowie das Auf-
spiiren signifikanter Arzneimittel-Interaktionen
[8]. Die Beurteilung der unerwiinschten Arznei-
mittelreaktionen sollte hierbei stets unter Be-
riicksichtigung der Dosis des Medikaments, des
Alters und Geschlechts des Patienten, der zur
Behandlung fiihrenden Erkrankung sowie des
speziellen UAW-Risikos der Patienten-Unter-
gruppen erfolgen.

Die Datenerhebung im Rahmen eines Pharma-
kovigilanz-Programms ldsst sich auf zwei unter-
schiedliche Arten durchfiihren: durch Spontan-
meldungen oder prospektive Beobachtung von
Kohorten.

Erstere Methode bedingt, dass der Kliniker
von ihm beobachtete unerwiinschte Arzneimittel-
reaktionen aus eigener Initiative einer Melde-
stelle mitteilt. Die «Meldungswiirdigkeit» wird
somit dem Erstbeobachter iiberlassen. Die iiber-
wachte Population, die iiberwachten Arzneimittel
sowie die unerwiinschten Arzneimittelreaktionen
sind in solchen Projekten iiblicherweise nicht
vordefiniert. Es ist leicht ersichtlich, dass es
sich hier um eine einfache und giinstige Methode
handelt, die allerdings mit zwei wesentlichen Nach-
teilen behaftet ist: (a) die Inzidenz der erfassten
unerwiinschten Arzneimittelreaktionen lésst sich
nicht quantifizieren; (b) die Melderate ist haufig
ungeniigend und abhéngig von der Schwere der
unerwiinschten Arzneimittelreaktion, der Zeit-
spanne seit Einfiihrung der verursachenden Sub-
stanz, der personlichen Erfahrung des Klinikers
mit der Substanz oder mit solchen unerwiinschten
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Arzneimittelreaktionen, oder einfach von der
Meldeprozedur.

Die zweite Erfassungsmethode hingegen, die
Kohortenstudie, ist fiir gewohnlich prospektiv
und longitudinal angelegt, wobei zwischen Pro-
grammen mit fixer oder mit dynamischer Kohorte
unterschieden wird. Die fixe Kohorte lisst sich hier-
bei definieren als iiberwachte Patientenpopulation,
die wihrend der gesamten Projektdauer gleich
bleibt, d.h., es kommen weder Patienten hinzu,
noch scheiden Patienten aus der Kohorte aus. Eine
dynamische Kohorte hingegen ist zwar ebenfalls
im voraus definiert, ihre Zusammensetzung dndert
sich allerdings tiber die Zeit (z.B. die Population
einer oder mehrerer Kliniken). Neben der Popula-
tion werden in Kohortenstudien typischerweise
auch die zu iiberwachenden Arzneimittel sowie die
Nebenwirkungen priadefiniert [9].

Es soll nun im folgenden kurz ein Projekt
vorgestellt werden, das im Sinne der obigen Defi-
nitionen einer Kohortenstudie mit dynamischer
Kohorte entspricht.

Das AMSP-Projekt

Mit dem Ziel, eine Methodik zu entwickeln,
welche die Einrichtung eines Arzneimitteliiber-
wachungssystems in der Psychiatrie ermoglicht,
wurde auf Initiative der Arbeitsgemeinschaft
fiir Neuropsychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie (AGNP) die Arbeitsgruppe «Arznei-
mitteliiberwachung in der Psychiatrie (AMUP)»
gebildet. Von 1979 bis 1989 wurden in drei gros-
sen psychiatrischen Universitidtskliniken Deutsch-
lands die AMUP-Studien durchgefiihrt. Die Er-
gebnisse dieser AMUP-Studien wurden in zahl-
reichen fachwissenschaftlichen Publikationen und
zusammenfassend in Form einer Monographie
veroffentlicht [10]. 1990 wurde im unmittelbaren
Anschluss an die AMUP-Studie in der Psychia-
trischen Klinik der Universitdt Miinchen (D) das
System Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
(AMSP) entwickelt. Dieses Projekt hat sich in
der Zwischenzeit auf iiber 30 Kliniken in Deutsch-
land und in der Schweiz ausgedehnt, in denen
etwa 20 000 stationédre Patienten und Patientinnen
pro Jahr iiberwacht werden. Im Rahmen dieses
Projektes wurden in der Zwischenzeit Regional-
untergruppen gebildet. In der Schweiz wurde
eine eigene Gruppe gebildet, die sich zurzeit aus
Vertretern folgender Kliniken zusammensetzt:
Psychiatrische Privatklinik Sanatorium Kilchberg;
Psychiatrische Universititsklinik Basel; Psychia-
trische Klinik der Universitidt Bern; Psychiatrische
Universitatsklinik, Ziirich Sektor West; Kanto-
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Tabelle 1

269

Wichtigste klinisch bedeutsame unerwiinschte Arzneimittel-
reaktionen.

psychisch

quantitative Bewusstseinsstérungen (z.B. Somnolenz)

delirante und andere qualitative Bewusstseinsstérungen

katatone und paranoid-halluzinatorische Syndrome

maniforme und depressive Zustandsbilder

Angst- und Erregungszustande

neurologisch

besonders schwere und ungewohnliche/bisher unbekannte
extrapyramidalmotorische Symptome

(maligne) neuroleptische Syndrome

Krampfanfalle

ausgepragter Tremor (d.h. im Alltag behindernd), Ataxie,
Sprechstorung

Herz-Kreislauf-Stérungen

hypertensive Krisen (RR <200/120 mm Hg)

Kollaps

schwere Erregungsriickbildungs- und Reizleitungsstérungen
(z.B. AV-Block II)

Herzinsuffizienz

Thrombosen und Embolien

hamatologisch

Agranulozytose und Neutropenie (<1500 Neutrophile/mm3)

Thrombopenie (<100 000/mm3, Gerinnungsstorung)

gastrointestinal

massive Ubelkeit mit Erbrechen

Durchfalle, schwer und anhaltend

(Sub-)lleus

Stoffwechsel-/Leber-/Nieren-/Blasenstorungen

ausgepragte Leberfunktionsstérungen (Gamma-GT >200 U/L,
GOT oder GPT >100 U/L)

massive Gewichtszunahme, Elektrolytstérungen

Nierenfunktionsstorungen

Harnverhalt mit Dauerkatheter oder Blasenpunktionsfistel

dermatologisch

ausgeprégte__allergische Reaktionen (Exanthem, Fieber,
allergische Odeme, Pruritus)

Fieber

>39°C, das zum Absetzen oder zur Reduktion des Medika-
mentes flhrt

Atemdepression/-stillstand

alle unklaren Todesfalle

alle ungewohnlichen oder neuen unerwiinschten Arznei-
mittelreaktionen
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nale Psychiatrische Klinik Konigsfelden sowie
Psychiatrische Klinik der Universitdt Lausanne.
Seit April 2001 sind die teilnehmenden Kliniker
sowie Vertreter der Industrie in der neu gegriin-
deten Schweizerischen Gesellschaft fiir Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie (SGAMSP)
organisiert.

Methoden

Als erfassbare unerwiinschte Arzneimittelreaktio-
nen definiert das AMSP bei der Anwendung eines
Arzneimittels in therapeutischer oder prophylak-
tischer Dosierung auftretende unerwiinschte Er-
eignisse. Unwirksamkeit und Intoxikationserschei-
nungen werden hierbei nicht als unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen erfasst.

Im Rahmen des Projektes werden sdmtliche in
der Schweiz und in Deutschland zugelassenen
psychotropen Substanzen iiberwacht. Zur Limi-
tierung der Datenmenge und Fokussierung auf
klinisch Wesentliches werden lediglich schwer-
wiegende, klinisch bedeutsame unerwiinschte Arz-
neimittelreaktionen erfasst. Diese sind unter an-
derem durch ein umfangreiches Glossar definiert
(Tab. 1). Wesentliche Kriterien fiir die Bewertung
als schwere, klinisch bedeutsame unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen sind: eine unmittelbare
Bedrohlichkeit des Ereignisses (z.B. bei Delir,
Krampfanfall, Kollaps mit der Moglichkeit ent-
sprechender Sturzfolgen), die wegen der UAW-
ergriffenen Massnahmen (z.B. Verlegung in eine
andere Klinik oder eine Station mit intensiver
Beobachtungsmoglichkeit, der Beizug eines Kon-
siliarius aus einem anderen Fachgebiet), ein-
greifende Massnahmen (z.B. Blasenpunktionsfistel
bei Harnverhalt) sowie bei einigen unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen das Uberschreiten einer
quantitativen Grenze (z.B. bei Werterhohung der
Transaminasen iiber 100 U/l, Neutropenien bei
Abfall der Neutrophilen auf unter 1500 pro mm3).
Eine Folge dieser eng gesetzten Definition ist,
dass unangenehme, aber weniger geféhrliche
Nebenwirkungen (z.B. Sedation, gewisse extra-
pyramidal motorische Symptome oder anticholin-
erge Symptome wie Obstipation, Mundtrocken-
heit) nicht erfasst werden, selbst wenn sie zum
Absetzen der Substanz oder eventuell zu einer
Verldngerung der Behandlung fithren.

Vorgehensweise der Erfassung
Die Fallkonferenzen finden auf Deutsch statt, eine

derzeitige Bedingung zur Teilnahme als Klinik
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sind folglich Deutschkenntnisse mindestens eines
Monitors. Die Erfassung kann sich auch auf einige
ausgesuchte Abteilungen einer Klinik beschrin-
ken oder die gesamte Klinik umfassen. Zur diffe-
renzierten Analyse der Daten wird vorgéngig
jede iiberwachte Abteilung beziiglich Diagnose-
schwerpunkte, Patientendurchlauf und dhnlichem
charakterisiert.

Als prospektive Kohortenstudie basiert das
AMSP-Projekt auf einem aktiven Screening. Ein
oder mehrere Drug-Monitore pro Klinik suchen
mindestens 14tédglich alle iiberwachten Abteilun-
gen auf. Mittels der in Tabelle 1 abgebildeten Liste
wird gemeinsam mit den Abteilungsteams nach
erfassbaren unerwiinschten Arzneimittelreaktio-
nen gefahndet. Die unerwiinschten Arzneimittel-
reaktionen werden mittels eines speziellen For-
mulars dokumentiert. Es ist hierbei eine direkte
Untersuchung des Patienten durch den Monitor
(sofern es sich nicht um den behandelnden Arzt
handelt) selten notig, meistens gentigt der Kontakt
mit dem behandelnden Team. Auf dem Erhe-
bungsbogen werden, neben der Beschreibung der
unerwiinschten Arzneimittelreaktionen, das Alter,
das Geschlecht, psychiatrische und somatische
Diagnosen, eventuelle Risikofaktoren, Alternativ-
erklirungen sowie Massnahmen dokumentiert,
die als Folge der unerwiinschten Arzneimittel-
reaktionen unternommen wurden. Auch werden
sdmtliche verabreichten psychiatrischen und so-
matischen Arzneimittel, deren Dosen sowie frii-
here Expositionen und eventuelle Reexpositionen
festgehalten. Die Formulare werden daraufhin
anonymisiert und an das Schweizer Koordina-
tionszentrum in Kilchberg iibermittelt, das den
Herstellern der in Frage kommenden Préparate
die wesentlichsten Daten zur Stellungnahme wei-
terleitet. Verschiedenste Kontakte sind in der
Folge moglich: zwischen der pharmazeutischen
Firma, dem Koordinationszentrum, dem Monitor
und dem behandelnden Arzt.

Die Fille werden wihrend einer dreimal jahr-
lich stattfindenden regionalen Fallkonferenz dis-
kutiert und eine vorldufige Bewertung des Zusam-
menhangs zwischen den einzelnen involvierten
Medikamenten und der unerwiinschten Arznei-
mittelreaktion vorgenommen. Diese Konferenzen
finden unter Teilnahme der Klinik-Vertreter und
der pharmazeutischen Industrie statt.

Die Wahrscheinlichkeit des Zusammenhangs
wird nach folgenden Kriterien beurteilt:

W =1 («mdglich»): Art und/oder Zeitverlauf
der unerwiinschten Arzneimittelreaktion
ungewohnlich oder andere Ursache fiir
unerwiinschtes Ereignis wahrscheinlicher
(tiber 50%).
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(«wahrscheinlich»): Art und Zeitverlauf
der unerwiinschten Arzneimittelreaktion
typisch und andere Ursache fiir uner-
wiinschtes Ereignis weniger wahrschein-
lich (unter 50%).

(«sicher»): Art und Zeitverlauf der un-
erwiinschten Arzneimittelreaktion typisch
und Zusammenhang mit angeschuldigter
Medikation durch Reexposition gesichert.
(a «unwahrscheinlich»): ungewdhnliche
unerwiinschte Arzneimittelreaktion und
alternative Ursache eher wahrscheinlich.
(b «nicht beurteilbar»): unzureichende In-
formation fiir Beurteilung.

(«Interaktion moglich»): pharmakokineti-
sche Interaktion bekannt, aber nicht durch
Blutspiegeldaten belegt.

(«Interaktion»): pharmakokinetische In-
teraktion durch Blutspiegeldaten doku-
mentiert.

Anschliessend an die regionale Konferenz wer-
den die Dokumentationsbogen, gegebenenfalls
erginzt mit relevanten Unterlagen (Laborwerten,
Untersuchungsresultaten), an die Datenzentrale
in Miinchen (D) weitergesandt. Dort werden sie
nochmals iiberpriift, nach eventuellen Riickfragen
erginzt. Unter besonderer Beriicksichtigung der
unklaren, ungewohnlichen oder besonders schwe-
ren unerwiinschten Arzneimittelreaktionen wer-
den die im gesamten Projekt gesammelten Fille
dann anldsslich der ebenfalls dreimal pro Jahr
stattfindenden zentralen Fallkonferenz abschlies-
send diskutiert und bewertet. An diesen zentralen
Konferenzen nehmen unter anderem die Drug-
Monitore aller am Projekt beteiligten Kliniken
sowie die Arzneimittelsicherheitsexperten der
AMSP-beteiligten pharmazeutischen Firmen teil.
Anlisslich der zentralen Fallkonferenzen werden,
neben der Diskussion der aktuellen Fille, in regel-
maissigen Abstdnden auch speziell interessierende
Themen mit den geeigneten Fachreferenten ver-
tieft behandelt (z.B. EKG-Verédnderungen, uner-
wiinschte Arzneimittelreaktionen nach Antiepi-
leptika). Nach der abschliessenden Bewertung der
zentralen Fallkonferenz werden alle Félle in die
zentrale Datenbank eingegeben und anschliessend
den Firmen und den zustdndigen Behorden ge-
meldet.

Verschreibungsfrequenzen
Die Bestimmung der Verschreibungsfrequenzen
der verschiedenen Arzneimittel erlaubt eine Ab-

schidtzung deren UAW-Inzidenz. Hierzu werden
zweimal jéhrlich in sédmtlichen teilnehmenden
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Kliniken und Abteilungen Stichtagserhebungen
durchgefiihrt und séamtliche an diesem Tag ver-
abreichten Arzneimittel registriert. Die Daten
werden mit jenen iiber das Alter, das Geschlecht
und die Diagnose der Patienten ergénzt.

Die Gesamtzahl der in den einzelnen Klini-
ken pro Jahr tiberwachten Patienten sowie deren
mittlere Aufenthaltsdauer erlauben so eine Ab-
schitzung der Inzidenz der unerwiinschten Arznei-
mittelreaktionen pro Expositionstag.

Bedeutung des Projektes

Das AMSP-Projekt erlaubt die Erfassung und
Quantifizierung von seltenen und durch iibliche
klinische Phase-I-III-Studien kaum erfassbaren
unerwiinschten Arzneimittelreaktionen und somit
von mit psychiatrischen Arzneimitteln verbunde-
nen Risiken. Andererseits dokumentiert es mittels
naturalistischer Daten die Verschreibungspraxis
im klinischen Alltag.

Die im Rahmen des Projektes erhobenen
Daten ergédnzen die aus experimentellen Stu-
dien gewonnenen Resultate mit Informationen,
welche die klinische Realitit in verschiedenen
Bereichen besser wiederzugeben vermogen. Der
Unterschied wird unter anderem durch die Stich-
tagserhebungsdaten deutlich. Hier wird z.B. die
im allgemeinen sehr hohe Pridvalenz der Poly-
medikationen deutlich. Solche Kombinationen
werden kaum je in experimentellen Studien aus-
getestet.

Ein weiterer Aspekt des Projektes ist in dessen
Beitrag zur Qualitdtskontrolle zu sehen. Sowohl
die Monitoring-Tétigkeit selber als auch die Teil-
nahme an den verschiedenen Konferenzen hel-
fen den Blick bei allen involvierten Personen
(Monitore, behandelnde Arzte, Pflegepersonal)
nicht nur fiir Probleme der Arzneimittelsicherheit,
sondern auch solche therapeutischer Natur zu
schirfen. Durch Identifizierung von patienten-
bezogenen sowie auch medikationsbezogenen
Risikofaktoren koénnen unerwiinschte Arznei-
mittelreaktionen vermieden und damit eine opti-
male Pharmakotherapie erméglicht werden.

Des weiteren hat sich dieses Projekt bis anhin
als Keimstitte vielféaltigster Forschungsprojekte
herausgestellt. Die Beobachtungen liefern zum
Teil tberraschende Erkldrungen beziiglich der
Wirkmechanismen psychotroper Pharmaka, oder
sie generieren vielféltigste neue Hypothesen. Eine
der kommenden Aufgaben wird es sein, die er-
zielten Studienergebnisse zu veroffentlichen und
so der medizinischen Offentlichkeit niher zu
bringen.
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