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‘mrmschte Arzneimittelwirkungen
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/on ,Nebenwirkung" zur ,Unerwunschten

"Arzneimittelwirkung™

~  Definitionen:

Der Begriff Nebenwirkung (NW) umfasst alle Effekte eines
Wirkstoffes, die von der Hauptwirkung abweichen!

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) betreffen
aber alle storenden und schadlichen Effekte, die bei der

Anwendung eines Arzneimittels auftreten
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Paracelsus (1493 — 1541):
, ... allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist“




‘mwﬁnschte Arzneimittelwirkungen

Effekte des Wirkstoffes (NW)

Effekte des Arzneimittels (Qualitat, Verunreinigung)
falsche Dosierung (drug monitoring)

falsche Medikation (Galenik, Anwendung)
Mechanische Fehler bei der Anwendung

Ursachen beim Patienten (wie bei NW)

> > spezifische RISIKOFAKTOREN?




Geschichte aeF Pharmakovigilanz in der Psychiatrie

AMSP

1976: Clozapin — Agranulozytose
1978: AGNP: Arbeitsgruppe AMUP

(Arzneimitteliberwachung in der Psychiatrie)

1979 - 1989: AMUP-Studie in Miinchen (Prof. Hippius)
und Berlin (Prof. Helmchen),
als Modell von BGA unterstutzt

1993 - b.a.w.: AMSP
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AMSP -*Kurzdarstellung

AMSP ist ein fortlaufendes Programm zur Erfassung

schwerer unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW)
bei stationar psychiatrischen Patienten

Im klinischen Alltag
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AMSP -&Kurzdarstellung

Derzeit
58 Kliniken

in Deutschland, Schweiz, Osterreich und Belgien

. Daten

Bisher ca 310.000 tiberwachte Patienten

Derzeit ca. 30.000 Patienten / Jahr
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AMSP — Organisation
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) Psychiatrische Versorgungskrankenhiuser

_,.J_;:g_g Universitatskliniken
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9 Psychiatrische Abteilungen an Allgemeinkrankenhausern
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: Risiken der Psychopharmakotherapie
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AMSP -&Kurzdarstellung

Methodik: Wesentliche Elemente

= '-; UAW erfalst werden ,, schwere UAW* (projekteigene Definition)

ingehende Bewertung der Félle in regionalen / nationalen und
zentralen Fallkonferenzen

= Medikationserfassung durch Stichtagserhebung (2 x / Jahr und Kiinik)
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AMSP — Methodik:

Zentrale Fallkonferenz

1 Prof. RUther, Minchen
MHH Hannover (Prof.S.Bleich)

'] Klinik Drug Monitoren

] Arzneimittelsicherheitsexperten der Firmen

1 Vertretern von BfArM und Arzneimittelkommission
'] Experten zu Einzelthemen

e Diskussionen der wichtigsten Falle mit abschlieBender Bewertung

Kooperation e mit EMA (London)
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= Immer mehr Kliniken -> heue Organisationsformen

gionalgruppen:

:
|
e

- D-Berlin Schweiz

D — Nord Osterreich

D — Sachsen / Thiiringen D - Siidwest

D — NRW

2001 AMSP e.V.
2002 SGAMSP e.V.

2003 OAMSP e.V.
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ANISP - Kurzdarstellung g
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1 Methodik: Schwere UAW — Beispiele

:I"" .:"' = s
Ive Bewul3tseinsstérungen
ychose, schwere Unruhe

= =Sehwere, d.h. insbes. im Alltag deutlich behindernde EPMS
== —Ungewohnliche / bisher unbekannte EPMS
~—Krampfanfalle

: Erweiterte Definition ab 2001
Heérz- / Kreislaufstorungen

= Kollaps

= Schwere Erregungsruckbildungs- und Reizleitungsstérungen (z.B. QT > 500
ms)

= Thrombosen und Embolien
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AMSP - Kurzdarstellung

sch
| ... 0se und Neutropenie (< 1500 Neutrophile/ mm3)
; 87— /'S offwechsel | Blasenstorungen

'eﬂ'o-- pragte Leberfunktionsstérungen (>5-faches der Norm),
"I\?[asswe Gewichtszunahme (>10%) , Elektrolytstorungen

" Harnverhalt mit Katheterisierung oder Blasenfunktionsfistel

[ o

Erweiterte Definition ab 2001
Dermatologisch
Ausgepragte allergische Reaktionen oder Odeme, Haarausfall

Alle unklaren Todesfalle
Alle ungewdhnlichen oder neuen UAW
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Un%fwiinschte Arzneimittelwirkungen
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AMSP: ,,schwere" UAW (projekteigene Def.)

ftigkeit
Kung - seriousness) einer UAW
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~—— |ebensbedrohend
: Hospitalisierung notwendig (,Aufnahme-UAW") oder
-verléngert
= Entstehung von Dauerschaden, Behinderung
Congenitale Anomalie oder Geburtsschaden

Ereignisse, die medizinische Intervention bendtigen.




AMSP 1993 - 2011

Fallzahlen

315.451 Pat.

7.610 Falle
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AMSP 1993 - 2010
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Anwendung von AD-Untergruppen

80,0

70,0

60,0 —e—TZA
| 50,0 —=— SSRH
| 40,0 SNRI
= 30,0 NaSSA
= 20,0 - —x— SONAD
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SONAD: v.a.Trazodon, Reboxetin,Buproprion, Agomelatin
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AMSP 1993 - 2011
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Schwere UAW nach Psychopharmakagruppen

W2-3 %

= Uberhaupt

o

Neurolept 1,09

B ildepressiva 155,824 0,79
0,79

0,74

0,30

0,12

0,08




AMSP 1993 - 2009
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UAW — Raten: Antidepressiva Untergruppen
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Risiken der Psychopharmakotherapie

| Antidepressiva
- Art schwerer UAW 2001-2008 |

in % exponierter Pat. (wahrscheinliche/sichere Falle)
0,2
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Antidepressiva
Art schwerer UAW 2001

o

Q
o
©
| -
(D)

=

)
@)

v
©
=
| —
©

-
o
@)

=
O
>
n
al
S
(D)

©

C
()

=

12
ad

o

s

in % exponierter Pat. (wahrscheinliche/sichere Falle)




AMSP 1993 -2009
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UAW — Raten: Einzelne AntidepressK/a

- Ubenwacht Allein.  Allein
E N n %

0,33
0,43
0,33
EScitalepram 0,24
Seriralin 0,36
Paroxetin 0,46




AMSP 1993 - 2009

% expon. Patienten
0,4

Mirtazapin
Venlafaxin
Citalopram




AMSP 1993 - 2009

% expon. Patienten
0,4

Mirtazapin
Venlafaxin |

Citalopram

0,3

QAN




.REE&n der Psychopharmakotherapie

WAW-Risiko Medikamenten -Kombination

2001-2008

alle U

;'1 tl'_{a'menten-Kombination gegeben: in 88,9 % der UAW-Falle

angeschuldigt: in 50,7 % der UAW-Falle

Verlegungs-Patienten

Medikamenten-Kombination

gegeben: In 95,5 % der ‘Verlegungs-UAW"-Félle
angeschuldigt: In 61,5 % der ‘Verlegungs-UAW"*-Falle




" Risikokombinationen
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UAW — Schwere und Kombinationsbe’handlu-ng

= ___Anzahl gegebene Medikamente (2001 — 2008)

90,0
80,0 - 01 Med %
70,0 - H 2 Med %
60,0 -
500 O 3 Med %

40,0 | 0> 3 Med %
30,0 -
20,0 L
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uberw achte Pat  mit UAW schw er Verlegung mit UAW Todesfall (n=78)
(n=22960) (n=2919) (n=320) lebensbedrohlich
(n=170)
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Antidepressiva
Zeitraum 1993 bis 2008

UAW" FLLeberwertern-ohung " Delir Allergische Harn-

Uberweachiie
gesamt (Haut)reaktionen = verhalt

Peileriign
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angeschuldigt
ADIn

davon:

AD + AD
AD + NL




atriamie und Risikokombinationen

Beispiel: SSRI allein versus KOW

ierter Patienten




AbGEPrESSIVa, — zerebr. Krampianficlliesl

SNZeitratimen 1995 bis 2008
ff‘ Zanlfder insgesamt Uberwachten Pat. n=311.374

q _-.'_'davon mit Antidepressiva behandelt: n=142.090

e insgesamt 77 Falle mit
~ Krampfanfallen

® [n den meisten Fallen
Kombinationsbehandlungen AD +




Antidepressiva und zerebrale Krampfanfalle 11

ﬁkannte Epilepsie

= 'vorbestehende EEG-Veranderungen
schwerste Durchschlafstorung (Schlafentzug)

verbekannte Hirnschadigung

“bekannte Alkoholabhangigkeit bzw. —entzug
bekannte Benzodiazepin-Abhangigkeit bzw. -
Entzug

Medikamentendosierung oberhalb des
empfohlenen Dosisbereiches

ohne Risikofaktoren

’. #—

" (Mehrfachnennungen méglich)




Zisamimentassung I

PSP Signal- und Alarmfitinktion bedeutsamer bzw.
IENEILEERUAV S a .

Grope "_t_enbasis: Vergleichende: Risikoabschatzungen moglich

IGErGEporting”, nur stationare Patienten
=0 plimierung der Arzneimittelsicherheit : Risikominderung von
-jqa yenopharmakologischen Therapiestrategien

Interaktionen und Hypothesengenerierung:
RISIKOFAKTOREN??

ERMEIDBARKEIT, RISIKOMINIMIERUNG
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AMSP — UAW-Erfassungssystem

Zusammenfassung ||

he Veranderung der Medikamenten-Anwendung

_ "euer Medikamente unveranderte Raten an schweren UAW

-‘.u I|che Anderung der Art schwerer UAW
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—-—-W_lterhln erhebliche Aufenthaltsverlangerung bei UAW- Patienten

i

= Risikofaktoren fur UAW DIFFERENZIERT betrachten!
= Organsysteme, Diagnosegruppen

= Alter, Geschlecht, organ. Vorschadigung, Einstiegsdosis,

Dosissteigerung, off- label
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