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Pharmakogenetische Tests und
therapeutisches Drug Monitoring:
klinische Relevanz bei bipolaren Storungen

Die Pharmakotherapie der bipolaren Stérungen resultiert haufig in der Notwendigkeit einer

Kombinationstherapie, da die Monotherapie oft einen unzureichenden therapeutischen Effekt

hat. Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) in Kombination mit pharmakogenetischen Tests als

Werkzeug der Prazisionsmedizin ermdglicht eine Dosisindividualisierung, womit das Risiko fiir

unerwiinschte Nebenwirkungen/Komplikationen und Therapieversagen minimiert werden kann.

Bipolare Erkrankung und
wesentliche Verlaufsformen

Die letzten Daten der Weltgesundheits-
organisation zeigen, dass weltweit ca. 1
Milliarde Menschen an einer psychischen
Stérung leidet.! Im Jahr 2017 waren ge-
mass dem Bundesamtes fiir Statistik rund
6% der schweizerischen Bevolkerung auf-
grund von psychischen Problemen in Be-
handlung.? Die bipolaren Stérungen sind
mit einer geschitzten Lebenszeitpréavalenz
von 3%?> keine seltenen Erkrankungen,
wobei die Diagnosestellung in Abhéngig-
keit der Polaritit der ersten Episode mit
einer zeitlichen Verzégerung von bis zu 5,6
Jahren und mehr assoziiert sein kann.*

Bipolare Erkrankungen gehoren zu den
affektiven Stérungen und zdhlen zu den
schweren psychiatrischen Krankheitsbil-
dern, die am meisten durch einen chroni-
schen Verlauf geprégt sind. Charakteristi-
scherweise beginnen sie in der Jugend
oder im jungen Erwachsenenalter.® Ein
phasenhafter Verlauf von zwei adversati-
ven affektiven Zustinden mit einem unter-
schiedlichen Auspragungsgrad von mani-
schen Komponenten unterteilt die bipolare
Storung in zwei klassische Formen: Typ I
(Manien und Depression) und Typ II (Hy-
pomanien und Depression). Neben ge-
mischten Episoden sind auch spezielle
Formen charakterisiert durch schnelle
Phasenwechsel zu erwdhnen, wie Rapid
Cycling, Ultrarapid Cycling und Ultradian
Cycling. Rapid Cycling kommt bei bis zu
20% der bipolaren Patienten vor und be-
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trifft iiberwiegend Frauen:? Fiir die Diag-
nosestellung sind mindestens vier affektive
Episoden im letzten Jahr vorausgesetzt.
Beim Ultrarapid Cycling ist der Phasen-
wechsel mit mehr als vier Episoden pro
Monat mit einem Wechsel im Zeitraum von
wenigen Wochen oder Tagen rasant
schneller. Ein Phasenwechsel innerhalb
eines Tages an mehr als vier Tagen in der
Woche ist typisch fiir Ultradian Cycling.
Die aufgezeigte Vielfalt widerspiegelt ei-
nen heterogenen Verlauf der bipolaren St6-
rungen, die nicht nur mit einer relevanten
Beeintrachtigung der Lebensfiihrung und
viel Leidensdruck einhergeht, sondern
auch mit einer bis zu 10-20 Jahren ver-
kiirzten Lebenserwartung assoziiert ist.>

Ein Erfolg der therapeutischen Mass-
nahmen héngt insgesamt von vielen Fak-
toren ab: angewandte Therapiemodalitat
(Psychotherapie und/oder Pharmakothe-
rapie), Qualitét der therapeutischen Bezie-
hung zum Therapeuten, Adhédrenz des
Patienten zu therapeutischen Interventio-
nen und psychosoziale Faktoren. Bei der
Behandlung der bipolaren Stérungen steht
aufgrund der Annahme einer multifakto-
riellen Genese ein mehrdimensionaler An-
satz im Fokus, mit Kombination aus Phar-
makotherapie, Psychotherapie und Psy-
choedukation.

Pharmakotherapie von bipolaren
Storungen

Es existieren unterschiedliche Behand-
lungsleitlinien/-empfehlungen fiir bipolare

Stérungen.>® Vor Kurzem wurden auch
Empfehlungen des Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
und der International Society for Bipolar
Disorders (ISBD), gesondert fiir die Be-
handlung einer gemischten Episode, pub-
liziert.” Die Behandlungsempfehlungen
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Bipo-
lare Storungen (SGBS) von 2019 lassen
sich auf mehrere Substanzklassen wie Li-
thium, Antikonvulsiva, Antidepressiva und
Antipsychotika reduzieren,® die in der
Tabelle 1 zusammengefasst sind. Eine an-
gestrebte Monotherapie fithrt dabei jedoch
selten zu einem nachhaltigen Therapieef-
fekt.” Eine Zweier- oder Dreierkombination
kommt dann zum Einsatz, wenn unter ei-
ner Monotherapie keine Vollremission der
Symptomatik erreicht werden kann. Eine
komplexe Pharmakotherapie (mit drei Psy-
chopharmaka) bei 32,5 % von ambulanten
bipolaren Patienten ist keine Seltenheit.”
Doch steigt bei diesen Behandlungsstrate-
gien auch das Risiko fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen und klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen.

Metabolismus von psychotropen
Pharmaka und pharmakogenetische
Aspekte

Nahezu alle von der SGBS empfohlenen
Substanzen fiir die Behandlung der bipo-
laren Stérungen unterliegen mit wenigen
Ausnahmen wie Lithium und Lamotrigin
einer hepatischen Metabolisierung mit Be-
teiligung des Cytochrom-P-450-Isoenzym-
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A TDM .
tegori() BB | spiscaiboreche ) TN B A
lungsgrad (2)
Medikament
Lithium
Lithiumsalze 1 0,5-1,2 mmol/l; akut: <1,2 mmol/l; i
Phasenprophylaxe: 0,5-0,8 mmol/|
Antikonvulsiva
Carbamazepin 1 4-10 pmol/I CYP1A2, CYP2C8, CYP3A4
Lamotrigin 2 1-6 umol/l -
Valproat 1 50-100 umol/I CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
Antipsychotika
100-350ng/ml
Aripiprazol (ARI) 2 ARl + Dehydro-ARI CYP2D6, CYP3A4
150-500 ng/ml
Asenapin 4 1-5ng/ml CYP1A2
Cariprazin 3 10-20ng/ml CYP2D6, CYP3A4
Haloperidol 1 1-10ng/ml CYP2D6, CYP3A4
Lurasidon 3 15-40ng/ml CYP3A4
Olanzapin 1 20-80ng/ml CYP1A2, CYP2D6
Paliperidon ) 20-60ng/mi 60 % unmetab<:3|$li3e3r;2usgeschieden,
Quetiapin 2 100-500 ng/ml CYP3A4, CYP2D6
Risperidon + 9-OH-Risperidon
Risperidon 2 (Paliperidon) CYP2D6, CYP3A4
20-60ng/ml
Antidepressiva
SSRI
Citalopram 1 50-110 ng/ml CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Escitalopram 2 15-80ng/ml CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
Fluoxetin 3 12%?322;12:3 | ;L‘;‘l’g'ﬂn ’ CYP2BS6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
Fluvoxamin 2 60-230ng/ml CYP2D6, CYP1A2
Sertralin 2 10-150 ng/ml CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4
NDRI
t | e
“[M][12] (1) SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer; NDRI: Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahme-Hemmer
(2) Empfehlungsgrade TDM: dringend empfohlen: 1; empfohlen: 2; niitzlich: 3, potenziell niitzlich: 4
(3) Diese Bereiche gelten prinzipiell fiir die Medikamente in ihrer jeweiligen Erstindikation

Tab. 1: Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) von psychotropen Pharmaka bei bipolaren Storungen

systems (CYP) (Tab. 1).10:11 Djese Tabelle
prasentiert die von der AGNP-TDM-Gruppe
der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiatrie
vorgeschlagenen therapeutischen Plasma-
spiegelbereiche sowie die TDM-Empfeh-
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lungsgrade,'? aber zumindest was die An-
tidepressiva und die Antipsychotika be-
trifft, beziehen sich diese Daten mangels
entsprechender Studien eigentlich auf ihre
urspriingliche Indikation, ndmlich Depres-
sion respektive Schizophrenie.

Die CYP-Isoenzyme sind in der Mem-
bran des endoplasmatischen Retikulums
der Zellen lokalisiert. In der Natur sind
iiber 200 CYP-Isoenzyme bekannt, wobei
bei Menschen fiir den Arzneistoffmetabo-
lismus kaum ein halbes Dutzend verant-
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: Wichtigste Formen von Cytochrom P-450
fiir den Metabolismus von psychotropen
Pharmaka (fett gedruckte Substrate: ->
hauptsachlich implizierte Enzyme beim
jeweiligen Medikament)

*

Abb. 1: Beitrag von Isoformen von Cytochrom P-450 zum Metabolismus von fiir die Therapie von bipolaren Stérungen verwendeten psychotropen Phar-

maka'? (Abbildung nach Zanger UM et al., 2013)"

wortlich sind. CYP3A4/5 macht mit etwa
30% dabei den Hauptteil aus, gefolgt von
CYP2D6 (20%), CYP2C9 (12,8%) und
CYP1A2 (8,9%) (Abb.1).® Bei der
Biotransformation der Arzneistoffe kon-
nen einzelne CYP-Isoenzyme sowohl am
Hauptabbauweg wie an Nebenabbauwe-
gen beteiligt sein, wie es die Abbildung 2
am Beispiel Risperidon zeigt. Es wird dank
CYP2DE6 iiber einen Hauptabbauweg zum
aktiven Metaboliten 9-OH-Risperidon me-
tabolisiert. An diesem Schritt nimmt zu
einem geringen Teil auch CYP3A4 teil,
wobei dieses Enzym in einem Nebenweg
sowohl fiir die Dealkylierung von Risperi-
don wie auch von 9-OH-Risperidon ver-
antwortlich ist. Risperidon + 9-OH-Rispe-
ridon bilden zusammen die aktive Wirk-
fraktion («active moiety»).!° Das Verhalt-
nis Risperidon/9-OH-Risperidon im Plas-
ma unter Steady-State-Bedingungen ge-
messen ermoglicht eine vorlaufige phéno-
typische Zuordnung der Metabolisierungs-
aktivitdt von CYP2D6. Ist das Verhéltnis
>1 oder <0,1, kann die Bestimmung des
CYP2D6-Genotyps fiir eine individuali-
sierte Psychopharmakotherapie wertvoll
sein.!4

Bei genetischen Polymorphismen wird
die Haufigkeit einer Genvariante von zu-
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mindest 1% vorausgesetzt. Je nach Geno-
typ konnen starke interindividuelle Diffe-
renzen bei der metabolischen Kapazitit
auftreten und damit die Vertraglichkeit der
Medikation beeinflussen und sogar zu ei-
nem Therapieversagen fithren. In Anleh-
nung an einen kiirzlich publizierten Kon-
sensus {iber pharmakogenetische Tests in
der Psychiatrie kann fir die zwei
CYP-Isoenzyme CYP2D6 und CYP2C19
eine Genotypisierung vorteilhaft sein.'®
Dies wurde auch in einem auf die Schwei-
zer Verhéltnisse ausgerichteten Artikel
beschrieben, obwohl hier beispielsweise
erklart wird, warum diese CYP2D6- und
CYP2C19-Genotypisierungen im Vergleich
zu anderen pharmakogenetischen Tests
nicht von der Grundversicherung iiber-
nommen werden.!®

Die Metabolisierungsaktivitit von
CYP2D6 wird in vier Typen eingeteilt:
langsame Metabolisierer («poor metaboli-
zer», PM), intermedidre Metabolisierer
(«intermediate metabolizer», IM), extensi-
ve («normale») Metabolisierer («extensive
metabolizer», EM) und ultraschnelle Me-
tabolisierer («ultrarapid metabolizer», UM).

Personen mit dem PM-Genotyp sind mit
einer Frequenz von 6,2% in der europii-
schen Population vertreten. Es bestehen

deutliche Unterschiede im internationalen
Vergleich.!” PM besitzen in der Regel zwei
nicht funktionierende Allele und bei dieser
Konstellation konnen z.B. bei der Ver-
schreibung von Prodrugs eine fehlende
Aktivierung und ein Therapieversagen die
Folge sein. Es handelt sich dabei um Arz-
neistoffe, die in inaktiver Form verabreicht
und in aktive Metabolite umgewandelt
werden: Dies ist z.B. bei Codein der Fall,
welches mittels CYP2D6 in Morphin um-
gewandelt wird.'® Andererseits kann der
PM-Status zu einem Kumulationseffekt mit
daraus resultierenden Unvertréglichkeiten
und fluktuierenden Medikamentenadha-
renz fiihren, wie es am Beispiel von Rispe-
ridon mehrmals diskutiert wurde.!*»29 Eine
Halbierung der Tagesdosis wire zur Ver-
meidung des Kumulationseffektes unter
Beriicksichtigung der Medikamentenver-
traglichkeit niitzlich, aber auch ein regel-
méssiges TDM wire angebracht.?!

Der IM-Status ist mit 2,6 % deutlich sel-
tener in der européischen Bevolkerung im
Vergleich zu Ostasien (48,6%) reprasen-
tiert.)” Im Unterschied zum PM-Status ist
dabei nur eine moderate Dosisanpassung
bzw. Reduktion nétig.?!

EM-Patienten sind homozygot fiir das
Wildtyp-Allel (normale Allelform) und die-

Leading Opinions Neurologie & Psychiatrie 6/2021



SGAMSP-JAHRESTAGUNG
PSYCHIATRIE

= /0 — /0
" cy2ms| [

"

o

o) N

Risperidon [ > 9-OH Risperidon

\Dealkylierte Produkte

;

v

Abb. 2: Biotransformation von Risperidon zu 9-OH-Risperidon (Paliperidon). In Rot: Markierung der
Stelle, an der diese Verbindungen zu inaktiven Metaboliten dealkyliert werden

se Gruppe ist mit 88,1% die haufigste Me-
tabolisierungsaktivitdt durch CYP2D6 bei
der europaischen Bevolkerung. Im Kontrast
dazu kommt diese Metabolisierungsaktivi-
tit fast zweimal seltener in Ostasien vor.!”

Bei Personen mit dem UM-Genotyp
tritt eine Genamplifikation mit drei oder
mehr Kopien funktionsfiahiger Allele auf.
Er ist mit einer Frequenz von 3,2 % in der
europdischen Bevolkerung reprisen-
tiert.l” Der UM-Phénotyp tritt hiufiger
auf, ohne dass es dabei klar ist, wie er
beim einzelnen Patienten zustande
kommt, da der genetische Hintergrund
nicht offensichtlich ist. Bei einer solch
hohen Metabolisierungsaktivitédt ist am
héufigsten mit einem Therapieversagen

zu rechnen. Eine Verdoppelung der Ta-
gesdosis des Psychopharmakons konnte
fiir eine angestrebte Intensivierung der
pharmakologischen Behandlung notwen-
dig sein.?!

Pharmakotherapie von
bipolaren Stérungen:
Arzneimittelinteraktionen

Bei Arzneimittelinteraktionen unter-
scheidet man zwischen pharmakodynami-
schen und pharmakokinetischen Interak-
tionen. Bei pharmakodynamischen Inter-
aktionen steht die Beeinflussung der
Wirkung der Psychopharmaka im Vorder-
grund, wobei nicht vorrangig von einer

H
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-

e

Abb. 3: Metabolismus von Quetiapin. N-Desalkylquetiapin (Norquetiapin) ist ein Noradrenalinwie-

deraufnahmehemmer (NARI) (nach Bakken GV et al.
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,2009)%

Veranderung der Plasmakonzentration
der Substanzen ausgegangen werden
muss. Es ergeben sich additive (auch als
synergistisch bekannt) oder antagonisti-
sche pharmakodynamische Interaktionen,
die z.B. die Wirkungsdauer, -starke und
-eintritt der Medikation verdndern kon-
nen.

Bei der Pharmakokinetik sind vier Ebe-
nen fiir Interaktionen beschrieben, die als
Absorption, Distribution, Metabolisierung
und Exkretion bekannt sind. Die pharma-
kokinetischen Interaktionen widerspiegeln
sich z.B. in der Verdnderung des Plasma-
spiegels und/oder Verdnderung des Ver-
haltnisses Muttersubstanz/aktiver Metabo-
lit, was dann zu unerwiinschten klinischen
Konsequenzen fiihren kann.

Pharmakodynamische Interaktionen:
Relevanz bei bipolaren Storungen

Eine gleichzeitige Verschreibung von
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
und Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI), wie sie auch bei bipolaren Stérun-
gen iiblich ist, dient als Beispiel fiir eine
pharmakodynamische Interaktion.

SSRI hemmen die Aufnahme von Sero-
tonin tiber den Serotonintransporter in die
Thrombozyten, welche selbst kein Seroto-
nin synthetisieren kénnen. Sie sind ein
wichtiges Reservoir fiir peripheres Seroto-
nin, das seinerseits eine Vasokonstriktion
und Thrombozytenaggregation modu-
liert.?2 Unter dieser Kombinationstherapie
steigt das Risiko in einem relevanten Aus-
mass fiir interstinale Komplikationen bzw.
Blutungen.?324 Dariiber hinaus wird auch
ein leicht erhohtes Hirnblutungsrisiko un-
ter SSRI und NSAR diskutiert.?52° Diese
pharmakodynamische Interaktion ist von
klinischer Relevanz, sodass Antidepressiva
mit einem alternativen Wirkmechanismus
bei Patienten mit einem erhéhten Blutungs-
risiko bevorzugt verschrieben werden soll-
ten.

Pharmakokinetische Interaktionen:
Gefahr des Therapieversagens

Eine Kombinationstherapie in der Be-
handlung der bipolaren Storung ist keine
Seltenheit,?”-28 aber eine einzige klinisch
relevante pharmakokinetische Interaktion
iiber einen inhibierenden oder induzieren-
den Effekt auf CYP-Isoenzyme kann den
gesamten Behandlungsprozess gefahrden.

Lithium, Carbamazepin, Lamotrigin
und Valproat sind Stimmungsstabilisato-
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ren und konnen in der Kombination mit
atypischen Antipsychotika mit klinisch
relevanten Interaktionen assoziiert sein.!!
Carbamazepin als Stimmungsstabilisator
ist beispielweise besonders interaktions-
freudig und eignet sich deswegen nur be-
grenzt fiir eine Kombinationstherapie.
Eine Augmentation mit Carbamazepin
kann iiber eine CYP3A4-Induktion zu ei-
ner Abnahme der Plasmaspiegelwerte bei
Substanzen fithren, bei denen dieses En-
zym am Metabolismus beteiligt ist. Queti-
apin als ein atypisches Antipsychotikum
hat eine breite Anwendung in der Behand-
lung der bipolaren Stérungen und wird
vorwiegend iiber CYP3A4 metabolisiert
(Abb. 3). Eine gleichzeitige Verschreibung
dieser beiden Medikamente kann einen
starken Abfall der Konzentration von
Quetiapin und eine akute Destabilisierung
der Psychopathologie zur Folge haben (sie-
he Fallbericht).2%39 Auch bei anderen aty-
pischen Antipsychotika wie z.B. Risperi-
don, Olanzapin oder Aripiprazol sollte bei
einer Komedikation mit Carbamazepin mit
einem Abfall des Wirkstoffspiegels gerech-
net werden.??

Die Herausforderung einer Polyphar-
mazie wurde bereits oft diskutiert,3132
sie ist aber bei einer zunehmend altern-
den Gesellschaft mittlerweile ein Teil der
klinischen Routine geworden. Die phar-
makokinetischen Interaktionen bekom-
men in diesem Kontext eine zunehmende
Relevanz. TDM als ein Patienten-Manage-
ment-Tool und als Teil der Prédzisionsme-
dizin kann die Kliniker bei komplexen
Fragestellungen bei der Optimierung des
Behandlungsregimes unterstiitzen, indem
es dazu beitragt, zwischen Non-Response
und mangelnder Adharenz zu differenzie-
ren, und es auch die Relevanz einer phar-
makokinetischen Interaktion aufzeigt.

Genetische Polymorphismen im
Zusammenhang mit dem
Leukozytenantigensystem

Das menschliche Leukozytenantigen-
system (HLA) mit {iber 200 Genen (Chro-
mosom 6) unterliegt auch einer geneti-
schen Variabilitat. Bei der Pharmakothera-
pie der bipolaren Stdrungen mit Carbama-
zepin ist ihre klinische Relevanz besonders
hervorzuheben.

Die Frequenz des Allels HLA-B*-1502 ist
in der européaischen Bevolkerung mit 1-2%
angegeben, wobei diese in Asien, insbeson-
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Fallbericht: Carbamazepin als Komedikation bei einer
bipolaren Storung — Therapieversagen als Folge der

Induktion von CYP3A4

Eine 51-jchrige Patientin mit einer seit einem Jahr dank Valproat (1200mg/d) und
Quetiapin ret. (500mg/d) gut eingestellten bipolaren Stérung berichtete liber
einen persistierenden Haarausfall, der im zeitlichen Zusammenhang mit der Initi-
ierung der Valproat-Behandlung stand (eine bekannte Nebenwirkung, iberwie-
gend von dosisabhdngiger und vortibergehender Natur). Die Patientin stimmte im
Pflegeheim einer Umstellung der Medikation zu und lehnte eine konsequente
Behandlung mit Valproat ab. In Anlehnung an die SGBS-Behandlungsempfehlun-
gen erfolgte eine Umstellung auf Carbamazepin (initial 200mg/d), da aus der psy-
chiatrischen Vorgeschichte bereits ein gutes therapeutisches Ansprechen vorbe-

kannt war.

Innert einer Woche war eine zunehmende Destabilisierung der Psychopathologie
mit dominierend manischen affektiven Komponenten und Gréssenwahnideen mit
religiésen Inhalten zu verzeichnen, sodass eine notfallméssige Zuweisung in die
psychiatrische Klinik unvermeidbar war. Eine regelmdéssige Einnahme und Abgabe
der Medikation wurden seitens der Bezugspflege des hiesigen Pflegeheims be-

stdtigt.

TDM ergab einen nahezu nicht messbaren Quetiapin-Plasmaspiegel, ndmlich
49ng/ml (therapeutischer Bereich: 100—500ng/ml) (Tab. 1) (Hauptabbauweg:
CYP3A4). Carbamazepin wurde abgesetzt, die Dosis von Valproat (900mg/d)
unter Berlicksichtigung seiner Plasmaspiegel erneut eingefiihrt. Die Eindosierung
gelang ohne Manifestation von Nebenwirkungen (insbesondere ohne initial
beschriebenen Haarausfall), aber eine Augmentation mit Quetiapin ret. erwies
sich wieder als notwendig. Nach wenigen Wochen wurde eine Wiederherstellung
des bekannten Funktionsniveaus erreicht.

dere in Singapur und Han-Chinesen, um
ein Vielfaches (jeweils iiber 10%) hoher
liegt.®3 Das Allel HLA-B*-1502 ist mit dem
Stevens-Johnson-Syndrom und der toxi-
schen epidermalen Nekrolyse assoziiert,
sodass seitens der US-Behorde fiir Lebens-
und Arzneimittel (FDA) eine Genotypisie-
rung fiir alle asiatischen Patienten empfoh-
len wird.3* Eine weitere Allelvariante,
HLA-A*-3101, ist fiir Personen europii-
scher und japanischer Herkunft von Bedeu-
tung. Ist sie prasent, besteht bei Europdern
ein Risiko von bis zu 26 % fiir das Auftre-
ten eines Hypersensitivititsyndroms.3®
Swissmedic empfiehlt eine Genotypisie-
rung des HLA-A*-3101-Allels bei den Per-
sonen, bei welchen eine Therapie mit
Carbamazepin zum ersten Mal verschrie-
ben wird. Diese Untersuchung wird von
der Grundversicherung itbernommen.!®

Schlussfolgerungen
Eine pharmakologische Behandlung der

bipolaren Stérung ist durch die Notwen-
digkeit einer Kombinationstherapie hiufig

herausfordernd, insbesondere unter Be-
riicksichtigung der pharmakodynamischen
und pharmakokinetischen Interaktionen.
Zur Optimierung der pharmakologischen
Behandlung der bipolaren Stérung stehen
unterschiedliche Werkzeuge zur Verfii-
gung.

TDM kann den Kliniker in der Optimie-
rung der pharmakologischen Behand-
lungsstrategien unterstiitzen, dabei eine
Hilfe bei der Differenzierung zwischen
Non-Response und mangelnder Adhérenz
sein und rechtzeitig die klinisch relevanten
pharmakokinetischen Interaktionen offen-
legen.

Die Cytochrom-P450-Genotypisierung
ermoglicht eine weiterfithrende Personali-
sierung der Pharmakotherapie. Bei der
psychiatrischen Medikation wird eine Ge-
notypisierung primér fiir CYP2D6 und
CYP2C19 empfohlen, die aktuell im klini-
schen Bereich noch nicht routineméssig
eingesetzt werden. Bei vermuteter Defizi-
enz des Enzyms und insbesondere im Fall
einer Polypharmazie soll eine Genotypisie-
rung in Erwédgung gezogen werden. Das
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Beispiel Carbamazepin weist dariiber hin-
aus darauf hin, dass wir auch zunehmend
iiber klinisch wertvolle Genotypisierungen
(z.B. HLA-A*3101) im Bereich Pharmako-
dynamik verfiigen werden. |
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Einladung zur Mitgliedschaft in der SGAMSP

Aufgabe der SGAMSP (Schweizerische Gesellschaft flir Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie) ist

es, die Aktivitaten auf dem Gebiet der Arzneimittelsicherheit zu institutionalisieren, ihnen eine brei-

tere Basis zu offerieren und die Zusammenarbeit mit anderen Organisationen zu fordern.

it CHF 80.-/Jahr sind Sie als Mitglied
dabei und erhalten dadurch zahlrei-
che Vorteile:
¢ Kostenlose Teilnahme an der Jahresta-
gung (mit Creditsvergabe)
» Zeitnahe, direkte Information iiber Ak-
tualitdten in Verband und Branche
» Aufbau eines Netzwerks, Austausch mit
Kolleginnen und Kollegen
» Moglichkeit zur Mitarbeit in Arbeits-
gruppen, Einflussnahme

Zweck der SGAMSP - Auszug aus
den Statuten

2.1. Die SGAMSP fordert die Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie.

2.2. Der Zielsetzung dient insbesondere
die Implementierung und Aufrechterhal-

Leading Opinions Neurologie & Psychiatrie 6/2021

tung von fiir die Belange der Arzneimittel-
sicherheit geeigneten Strukturen und eine
systematische (auch regional gegliederte)
Datenerhebung in psychiatrischen Institu-
tionen. Weiterhin gehort dazu die Unter-
stiitzung von Forschungsprojekten, die
Organisation und Unterstiitzung von Ta-
gungen, Kongressen sowie Fortbildungs-
und Vortragsveranstaltungen, die Heraus-
gabe von Publikationen und edukativen
Materialien.

2.3. Die SGAMSP strebt eine enge Zu-
sammenarbeit mit nationalen und interna-
tionalen Fachgesellschaften der Medizin,
den Herstellern von Arzneimitteln, den
Vertretern themenverwandter Fachgebiete
der Medizin und solchen Interessengrup-
pen an, die am Thema Arzneimittelsicher-
heit und einer damit verbundenen Verbes-

serung der allgemeinen psychiatrischen
Versorgung sowie des Wohlbefindens des
Einzelnen interessiert sind.

Das Aufnahmeprozedere ist einfach -
Sie finden den Aufnahmeantrag auf unse-
rer Homepage https://sgamsp.ch/wer-
den-sie-mitglied. Fiillen Sie diesen aus und
schicken Sie ihn an uns zuriick.

Wir wiirden uns freuen, Sie als Mitglied
willkommen zu heissen!

Weiterflihrende Informationen:

SGAMSP

Weinbergstrasse 31

8006 Ziirich

Tel.: 044 266 64 1

info@sgamsp.ch

www.sgamsp.ch |
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