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 ■ Vor über 50 Jahren publizierten Asberg et 
al. eine Studie über den Zusammenhang zwi-
schen den Plasmaspiegeln des trizyklischen 
Antidepressivums Nortriptylin und seiner kli-
nischen Wirkung bei Patienten, welche mit 
diesem Medikament behandelt wurden [1]. 
Sie gilt als bahnbrechend für die weitere und 
stete Entwicklung vom TDM in der Psychiatrie. 
Bereits vorher gab es erste Hinweise für eine 
genetische Komponente im Metabolismus und 
der Pharmakokinetik dieses Antidepressivums: 
Gleichgewichtskonzentrationen («steady-state») 
von Nortriptylin im Blut, die nach einer Behand-
lung von monozygotischen Zwillingen mit diesem 
Medikament (ein Substrat von CYP2D6, wie sich 
später herausstellte), gemessen wurden, waren 
praktisch identisch, aber sie unterschieden sich 
markant bei dizygotischen Zwillingspaaren [2]. 
Fortschritte in der Charakterisierung der Eigen-
schaften der einzelnen Formen von Cytochrom 
P-450 bei der Biotransformation von psychotro-
pen Pharmaka, auch unter Berücksichtigung der 
unterschiedlichen Rollen von genetisch beding-
ten polymorphen Formen verhalf zu einem 
besseren Verständnis der Mechanismen von 
pharmakokinetischen Interaktionen zwischen 
Medikamenten, welche sich in ihren induktiven 
oder hemmenden Eigenschaften unterscheiden.

Therapeutisches Fenster  
genauer betrachten
In Anbetracht der umfangreichen Literatur mit 
Studien zu Plasmaspiegel-Wirkungsbeziehun-
gen stellte sich schon bald die Frage nach all-
gemein anerkannten Referenzbereichen, auch 
bekannt unter der Bezeichnung «Therapeutische 
Fenster». Nach ersten, sehr beachteten Guide-
lines fehlte es an solchen Instrumenten, wel-
che alle Kategorien von psychotropen Pharmaka 
umfassten und die regelmässig aktualisiert wur-
den [3–5]. Im Rahmen der Arbeitsgemeinschaft 
für Neuropsychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie (AGNP) fand 1992 in Würzburg eine 
erste Konsensuskonferenz statt, welche sich 
mit Themen um das TDM in der Psychiatrie be-
fasste [6,7]. Diese erste Zusammenkunft führte 
1997 zur Gründung der AGNP-TDM Gruppe, und 
im Jahre 2004 veröffentlichten deren Experten 
eine erste Consensus Guideline, welche dann 
2011 und 2018 zu erneuerten und beträchtlich 
erweiterten Versionen führte [8–11]. Zu erwäh-
nen sind noch die Zusammenarbeit der AGNP-
TDM Gruppe mit der American Society of Clini-
cal Psychopharmacology im Zusammenhang mit 
dem TDM von Antipsychotika und der Beitrag 
von Mitgliedern der AGNP-TDM Gruppe bei ei-
ner Übersicht der World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry, welche sich spezifisch 
auf das TDM, die Pharmakogenetik aber auch 
auf die Messung der Bindung und Konzentra-
tion von Antidepressiva im Gehirn mit Hilfe von 
bildgebenden Verfahren behandelt [12,13]. Ge-
genwärtig konzentriert sich die Aktivität der AG-
NP-TDM Gruppe zu einem weiteren «Update» der 
AGNP-TDM Consensus Guideline (Hart et al., in 
Vorbereitung). 

Die oben erwähnte Tagung wird sich insbe-
sondere mit Schwerpunkten befassen, welche 
zum Teil in bereits veröffentlichten Arbeiten 
der AGNP-TDM Gruppe selbst oder unter Teil-
nahme von Mitgliedern der Gruppe behandelt 
wurden, aber zu diesem Anlass vertieft werden. 
Zur Förderung einer engeren Zusammenarbeit 
zwischen den Mitarbeitern des Labors und der 
Ärzteschaft wurde kürzlich über die Errungen-
schaften aber auch die Schwierigkeiten bei 

der Entwicklung von geeigneten Labormetho-
den und über die Notwendigkeit der ständigen 
Anpassung von Referenzbereichen informiert 
[14]. Auffallend ist, dass die Anzahl von TDM-
Labors an psychiatrischen Universitätskliniken 
in den letzten Jahrzehnten abgenommen hat, 
was eine zukunftsgerichtete Forschung, die 
Klinik und Labor gemeinsam realisieren, nicht 
erleichtert. Es ist hingegen begrüssenswert, 
dass in Anbetracht eines Mangels an Fachärz-
ten in klinischer Pharmakologie zunehmend 
klinische Pharmazeuten die Rolle einer Infor-
mationsstelle zwischen Labor und Klinik über-
nehmen [15]. 

Arzneimittelsicherheit  
bei Polymedikation
Die Überprüfung der Adhärenz stellt immer noch 
eine wichtige Indikation des TDM dar, aber vie-
le Anfragen hängen mit Arzneimittelsicherheit 
zusammen. Die Polymedikation, insbesonde-
re bei Patienten mit Komorbiditäten im psychi-
schen und somatischen Bereich ist häufig, was 
das Risiko von Arzneimittelinteraktionen und so-
mit von Nebenwirkungen erhöht. Das TDM er-
laubt, eine Interaktion objektiv zu quantifizie-
ren, um in einem folgenden Schritt die Dosis 
anzupassen oder die Medikation durch eine zu 
ersetzen, welche weniger Interaktionspotenzi-
al aufweist. Andererseits kann je nach Ergeb-
nis der Plasmaspiegelbestimmung eine ge-
netische Besonderheit im Metabolismus der 
gemessenen Medikamente postuliert werden, 
welche z.B. bei defizienten Metabolisierern für 
hohe Plasmaspiegel verantwortlich und somit 
auch für Nebenwirkungen verantwortlich sind. 
Sind polymorphe Enzyme vom Typ CYP2D6 oder 
CYP2C19 für den Metabolismus des in Frage 
kommenden Medikamentes verantwortlich, 
wäre eine Genotypisierung indiziert. Es ist zu be-
rücksichtigen, dass die Kosten in der Schweiz 
nicht von der Grundversicherung automatisch 
übernommen werden müssen, ausser im Fall, 
wo der behandelnde Psychiater einem Facharzt 
für klinische Pharmakologie die klinische Situa-
tion darstellt: Dieser überprüft die Validität der 
Indikation und stellt gegebenenfalls ein Rezept 
für die Genotypisierung des Patienten aus. Die 
Thematik Arzneimittelsicherheit und Pharmako-
vigilanz erklärt, warum sich in den vergangenen 
Jahren eine Zusammenarbeit zwischen der AG-
NP-TDM Gruppe und der SGAMSP (Schweiz. Ges. 

In Kürze (20.–22. März 2024) findet in Freiburg i.Br. das 15. TDM-Symposium 
der Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychi-
atrie (AGNP) über Therapeutisches Drug Monitoring (TDM), Arzneimittelthera-
piesicherheit und Pharmakovigilanz in der Psychiatrie statt. Erste Eindrücke….
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für Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie) ent-
wickelt hat.

Die AGNP-TDM-Gruppe als solche oder 
einige ihrer Mitglieder haben im Rahmen des 
Schwerpunktes Anwendungsbereiche bereits 
verschiedene Übersichtsartikel und Studien 
publiziert, so insbesondere im Bereich Kin-
der- und Jugendpsychiatrie, Suchtmedizin, 
Schwangerschaft und Stillzeit, Alterspatien-
ten, TDM bei Behandlung der Patienten mit 
Depot-Antipsychotika, Interaktionen zwischen 
Medikamenten unter Berücksichtigung des 
pharmakogenetischen Status des Patienten, 
Messung mittels bildgebender Verfahren (Posi-
tron-Emissions-Tomografie, PET) der Besetzung 
von Dopaminrezeptoren im Gehirn durch Anti-
psychotika [16–22]. Diese Aspekte werden bei 
der Veranstaltung viel Aufmerksamkeit erhal-
ten, denn neue Erkenntnisse werden nicht nur 
von Experten des deutschsprachigen Raumes, 
sondern auch im Rahmen einer «international 
session» vorgestellt.

TDM optimiert Psychopharmakotherapie
Auch unter Berücksichtigung von kritischen 
Stimmen zum TDM von psychotropen Pharma-
ka, insbesondere wenn sie repetitiv und in Ab-
wesenheit von realen Indikationen gehandhabt 
wird, darf heute das TDM als wertvolles Werk-
zeug zur Optimierung einer Psychopharmako-
therapie betrachtet werden [23]. Das interdiszi-
plinäre 15. AGNP-TDM Symposium wird deshalb 
als eine von der Klinik für Psychiatrie, Psycho-
therapie und Psychosomatik der Universität Frei-
burg in Breisgau (Deutschland) und der AGNP-
TDM Gruppe organisierte Veranstaltung (www.
uniklinik-freiburg.de/kijupsych/tdm-2024.html) 
viele Psychiater und andere Fachärzte, aber 
auch Pharmazeuten und klinische Chemiker in-
teressieren.
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