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Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) in der Psychiatrie ist die
Messung der Blutspiegel von psy-
chotropen Medikamenten (Psycho-
pharmaka), um die medikamentése
Behandlung von Patient(inn)en mit
einer psychiatrischen Erkrankung

zu optimieren. In Anlehnung an die
Kriterien der evidenzbasierten Medi-
zin (EbM) gibt es gut dokumentierte
Referenzbereiche fiir Blutspiegel (ori-
entierende therapeutische Bereiche,
OTB), das heiBt Blutserum- bzw. Blut-
plasmakonzentrationen, bei denen
mit héchster Wahrscheinlichkeit

mit Therapieansprechen gerechnet
werden kann (,,therapeutisches Fen-
ster”). Literaturbasierte OTB stehen
fiir die allermeisten Antidepressiva,
Antipsychotika (Neuroleptika), Pha-
senprophylaktika (,mood stabilizer”)
und zum Teil fiir Medikamente der
Suchtmedizin, besonders der Opioid-

substitutionstherapie, zur Verfiigung.

TDM ist eine MaBnahme zur Risiko-
minimierung. Es soll verhindern, dass
der Patient unterdosiert (fehlendes
Ansprechen, verlangerter Kranken-
hausaufenthalt, Riickfall) oder liber-

dosiert (,Nebenwirkungen”, d. h. un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen,
UAW) wird. Dem behandelnden Arzt
steht mit TDM ein objektives Verfah-
ren fiir die Therapiesteuerung zur
Verfligung. Im gerichtsanhdngigen
Schadensfall kann TDM zur Wahr-
heitsfindung beitragen. Der folgende
Artikel gibt Empfehlungen zur kor-
rekten Anwendung von TDM und zur
gutachterlichen Nutzung von Psycho-
pharmaka-Plasmakonzentrationen
im gerichtsanhangigen Schadensfall.
Die Empfehlungen kénnen von Gut-
achtern herangezogen werden, um
die durchgefiihrte Pharmakotherapie
zu beurteilen. Abweichungen von
diesen Empfehlungen sollen jeweils
besonders begriindet und dokumen-
tiert werden.
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Definition und Ziele des TDM

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) in der Psychiatrie umfasst die
Messung der Blutspiegel von psycho-
tropen Medikamenten (Psychopharma-
ka), um der behandelnden Arztin oder
dem behandelnden Arzt zu helfen, die
medikamentdése Behandlung von Pa-
tienten/Patientinnen mit psychiatrischen
Erkrankungen zu steuern.
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Fiir viele Psychopharmaka gibt es

gut dokumentierte Referenzbereiche

fiir Blutspiegel (orientierende thera-
peutische Bereiche, OTB; siche auch

Stichwortverzeichnis), das heifit Blut-

plasmakonzentrationen, bei denen mit

hochster Wahrscheinlichkeit mit thera-
peutischen Effekten (,,Ansprechen auf
die Therapie) gerechnet werden kann

(,,therapeutisches Fenster*). TDM ist ei-

ne MaBinahme zur Risikominimierung.

Es soll verhindern, dass der Patient un-

terdosiert oder iiberdosiert wird. Dem

behandelnden Arzt steht mit TDM ein
objektives Verfahren fiir die Therapie-
steuerung zur Verfiigung. Im gerichtsan-
hingigen Schadensfall kann gut doku-
mentiertes TDM zur Wahrheitsfindung
beitragen. Wichtig ist dabei, dass TDM
korrekt angewandt wird. Dazu stehen
seit 2004 Leitlinien der TDM-Grup-
pe der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuro-
psychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie (www.agnp.de) zur Verfii-

gung [6, 8].

Durch TDM kann man Schaden abwen-

den:

e Vom Patienten, beispielsweise wegen
Uberdosierung durch Fehleinstellung
oder Wechselwirkungen oder lang-
same Verstoffwechselung

e Vom Patienten, beispielsweise we-
gen Medikamenten-induzierter Ein-
schriankung der Fahrtauglichkeit oder
anderer Funktionen, die wahrschein-
lich Plasmaspiegel-abhingig auftre-
ten

e Vom Patienten, beispiclsweise wegen
Unterdosierung und dadurch mangel-
haftem Schutz vor Suizid oder ande-
ren morbogenen Schiadigungen

e Vom Patienten zur Verhinderung
eines Riickfalls, auch bei Suchtpati-
enten

e Von Angehorigen oder anderen Per-
sonen bei Fremdgefidhrdung (beson-
ders bei forensischen Patienten)

e Vom behandelnden Arzt, um nach-
zuweisen, dass er den Patienten nach
Stand der Technik und des aktuellen
Wissens medikamentds optimal ein-
gestellt hat

Beispiel: Die wegen ihrer Depression

stationdr aufgenommene und mit dem

Antidepressivum Citalopram behandelte

Patientin JM wird um 19:18h tot in ih-
rem Krankenbett aufgefunden. Das Me-
dikament wird angeschuldigt den Tod
von Frau JM verursacht zu haben. Im
Schenkelvenenblut der Toten finden sich
318 ng/ml (= 0,318 mg/l) Citalopram.
Dies entspricht (nach Beriticksichtigung
der unterschiedlichen Verteilung von
Substanzen im Blut eines Verstorbenen)
einem Plasmaspiegel von 279 ng/ml Ci-
talopram. Die ersten sechs in der me-
dizinisch-wissenschaftlichen Literatur
publizierten Todesfille bei Citalopram-
Uberdosierung (alles Suizide) wiesen
Femoralvenen-Vollblutspiegel von 5,2
bis 49 ug/g Citalopram, das sind 4 900
bis 46 000 ng/ml (= 4,9—46 mg/l) auf [9,
25]. Diese hochstwahrscheinlich zum
Tod fiihrenden Citalopram-Konzentrati-
onen (siehe jedoch Diskussion in[9]) lie-
gen also 15- bis 145fach iiber dem Spie-
gel der Verstorbenen. Dies entspricht
auch den Schlussfolgerungen einer jiin-
geren Untersuchung von 50 Todesfiillen
durch Citalopram, wonach Spiegel un-
ter 400 ng/ml als sicher nicht todlich be-
funden wurden [27]. Damit ist mit an Si-
cherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
auszuschliefen, dass Frau JM an einer
Citalopram-Uberdosierung verstorben
ist. Der Plasmaspiegel von 279 ng/ml
liegt aufSerdem nur etwa 2fach iiber der
oberen Grenze des orientierenden thera-
peutischen Bereichs von 30 bis 130 ng/
ml [6, 18]. Zusdtzlich findet sich im
EKG, das am Todestag um 16:05h, also
nur drei Stunden vor Frau JMs Tod auf-
genommen wurde, kein Hinweis auf eine
OT-Verlingerung, die unter einer Uber-
dosierung von Citalopram zu erwarten
ist [19]. Diese beiden Indizien bestdti-
gen die obige Schlussfolgerung.

Klinische und logistische
Rahmenbedingungen

Die pharmakologische Behandlung
psychiatrischer Patienten ist eine we-
sentliche Saule der Therapie. Es gibt
allerdings derzeit keine Préadiktoren,
beispielsweise einen Laborwert als Bio-
marker, fiir das optimale Medikament
und die optimale Dosis fiir einen indi-
viduellen Patienten. Die Beobachtung
der Entwicklung der klinischen Sym-
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ptome ist das wichtigste Instrument fiir
die Steuerung der psychopharmakolo-
gischen Therapie. Um das Risiko fiir un-
zureichendes Ansprechen oder das Auf-
treten von unerwiinschten Wirkungen
oder eine Symptomverschlechterung
nach der Remission gering zu halten,
ist TDM eine sinnvolle unterstiitzende
Malnahme. Dies setzt voraus, dass va-
lide Methoden fiir die Konzentrations-
messung der Medikamente im Blut
zeitnah verfiigbar sind. Im deutsch-
sprachigen Raum hat die Zahl der La-
bore, die Plasmaspiegelbestimmungen
von Psychopharmaka durchfiihren, ei-
ne Dichte erreicht, die es jedem Arzt
ermdglicht, TDM bei seinen Patienten
durchzufiihren.

Die vorliegenden Empfehlungen be-
schreiben optimales TDM nach derzei-
tigem Stand des Wissens. Sie kdnnen
zudem im gerichtsanhéngigen Scha-
densfall von Gutachtern herangezogen
werden, um die durchgefiihrte Psycho-
pharmakotherapie beurteilen zu kdnnen.

Griinde fur die Anwendung
von TDM

TDM ist in der Psychiatrie fiir die Steu-
erung der medikamentdsen Einstellung
und die Therapieoptimierung sinnvoll,
weil die verschriebene Dosis eines Me-
dikaments schlechter mit der therapeu-
tischen Wirkung eines Medikaments
korreliert als dessen (Blut)plasmaspiegel
[24]. Hierfiir gibt es zwei Hauptgriinde.

Unzuverlassige Compliance

Viele Patienten nehmen die Medika-
mente nicht so ein wie vom Arzt ver-
schrieben. Mangelhafte Compliance
(dieser aus dem Englischen entlehnte
Begriff hat sich gegeniiber dem deut-
schen Ausdruck ,, Therapietreue™ fach-
weit durchgesetzt) bedeutet, dass das
Praparat weniger oft und/oder in gerin-
gerer (unvollstdndige Compliance) und/
oder héher Dosierung (Ubercompliance)
als verschrieben eingenommen wird.
Bei totaler Non-Compliance wird das
verschriebene Medikament {iberhaupt
nicht eingenommen, was bei Psycho-
pharmaka hdufig passiert: Partielle oder
totale Non-Compliance findet sich im
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Median bei 40 % der mit Antidepressiva
behandelten Patienten (Bereich 10-60 %
[23]; Abbruchraten liegen bei 39-45%
[7] und im numerischen Durchschnitt
bei 44 % der mit Antipsychotika (Neu-
roleptika) behandelten Patienten (Be-
reich 18-70%) [8]. Psychiatrische Pa-
tienten haben iibrigens keine wesentlich
schlechtere Compliance als Patienten
mit ,,somatischen® (d.h. nicht-psychia-
trischen) Erkrankungen (z. B. Bluthoch-
druck): Nach einer vergleichenden Stu-
die nahmen Patienten im Durchschnitt
nur 58 % (Bereich 24-90 %) ihrer ver-
schriebenen Antidepressivum-Dosis
oder nur 65 % (Bereich 40-90%) ihrer
verschriebenen Neuroleptikum-Dosis
ein, wihrend von den Medikamenten
fiir somatische Erkrankungen auch nur
76 % (Bereich 60-92 %) der verschrie-
benen Dosis eingenommen wurden [13].
Fiir Suchtpatienten liegen bisher fiir die
verschiedenen Medikamentengruppen
noch keine Daten vor. Klinisch ist bei
Suchtpatienten je nach verschriebenem
Pharmakon von einem hohen Anteil
mangelnder Compliance oder Ubercom-
pliance auszugehen.

Die Zuverlassigkeit der Medikamenten-
einnahme eines Patienten ist vom behan-
delnden Arzt schwierig einzuschétzen.
In einer Untersuchung an US-amerika-
nischen ambulanten schizophrenen und
schizoaffektiven Patienten, bei denen
die Medikamenteneinnahme {iiber drei
Monate elektronisch tiberwacht wur-
de, wurde die Nichteinnahme in 48 %
durch das Uberwachungssystem fest-
gestellt. Die Kliniker schétzten in kei-
nem Fall die Non-Compliance richtig
ein [11]. In einer vergleichbaren Stu-
die in Hongkong [12] war die Vorhersa-
ge des Absetzens der antipsychotischen
Medikation durch den Arzt zwar hoher
als bei der vorgenannten Untersuchung
[11], aber die berichtete Sensitivitit von
0,32 besagt, dass nur 32% der Patien-
ten, die ihr Medikament abgesetzt hat-
ten, vom behandelnden Arzt als nicht
compliant erkannt wurden. Den Auto-
ren ist keine Studie bekannt, bei der die
Einschitzung der Compliance psychia-
trischer Patienten seitens des Arzt durch
die tatsdchliche Messung der Blutspie-
gel iiberpriift worden ist.

Bei forensischen Patienten ist die Be-
deutung von TDM zur Uberpriifung
der Compliance besonders bedeutsam,
da viele forensische Patienten die Ein-
nahme der Medikamente ablehnen.
Im stationdren Setting werden sie ge-
gen ihren Willen behandelt, wenn da-
mit ihre Gefdhrlichkeit vermindert
werden kann. Bei ambulanter Behand-
lung ist die zwangsweise Behandlung
nicht statthaft. Daher hat sich seitens
der Rechtsprechung die Auflage etab-
liert, dass forensische Patienten bei
ambulanter Fiihrung mit einem Depot-
Antipsychotikum behandelt werden.
Bei schizophrenen Patienten bedeutet
dies faktisch eine Behandlung mit ty-
pischen Antipsychotika, weil es — mit
Ausnahme von Risperidon und neuer-
dings auch Olanzapin (nur in Deutsch-
land) — nur fiir typische Antipsychotika
Depotformen gibt. Dies bedeutet prak-
tisch, dass den meisten forensischen Pa-
tienten eine Behandlung mit atypischen
Antipsychotika vorenthalten wird. Zu-
nehmend setzt sich bei den Gerichten
jedoch die Erkenntnis durch, dass die
Medikamenteneinnahme bei ambulant
gefiihrten forensischen Patienten durch
Messung der Plasmakonzentrationen
objektiv liberpriift werden kann. Aus
jingsten Erfahrungen eines Koautors
(C.H.) war ein niedergelassener Psych-
iater vollig liberrascht von der Vorga-
be des Gerichts, die Behandlung seines
schizophrenen Patienten durch Plasma-
konzentrationsmessungen zu iiberwa-
chen. Bereits die erste Messung ergab
einen Olanzapin-Spiegel von nur 6 ng/
ml, also unter dem OTB (20— 80 ng/ml).
Von typischen Antipsychotika ist lange
bekannt, dass niedrige Blutspiegel pra-
diktiv fiir einen Riickfall sind [10]. Dies
ist auch fiir neue Antipsychotika anzu-
nehmen. Bei einem Olanzapin-Spiegel
von 6 ng/ml ist daher davon auszuge-
hen, dass der betreffende Patient riick-
fallgeféhrdet ist.

Dariiber hinaus ist zu erwédhnen, dass
es fiir alle anderen psychopharmako-
logischen Therapien bisher keine De-
potmedikation gibt. Lediglich das fiir
Opioid- und Alkoholabhdngigkeit riick-
fallprophylaktisch wirksame Medika-
ment Naltrexon [31, 32] befindet sich

zurzeit in Deutschland als Depotpripa-
rat in Priifung fiir die Zulassung.

Nicht zuletzt wegen der Schwierigkeit
der Einschétzung der Compliance ist es
bei stationdrer psychiatrischer Behand-
lung tiblich, die Medikation unter Auf-
sicht des Pflegepersonals zu verabrei-
chen, wobei selbst die Einnahme unter
Aufsicht Compliance nicht garantiert,
da die meisten Préparate selbst nach
langerer Verweildauer im Mundraum
noch ausgespuckt werden konnen. Dies
ist nicht nur fiir die Einnahme von An-
tidepressiva oder Antipsychotika zu be-
ricksichtigen, sondern beispielsweise
auch bei der Einnahme von Disulfiram
als Alkoholaversivum zur Riickfallpro-
phylaxe. Erfreulicherweise bieten eini-
ge Hersteller atypische Antipsychoti-
ka und — als einziges Antidepressivum
— Mirtazapin als schnellauflosende Ta-
bletten (,,Quicklet”, ,,Solutab®, ,,Velo-
tab®) an, die nicht mehr ausgespuckt
werden konnen. Selbst die nur méBig
Compliance-fordernde Einnahme unter
Aufsicht ist bei ambulanten Patienten in
der Regel nicht moglich. Daher ist bei
ambulanten Patienten (psychiatrischen
und nicht psychiatrischen) die Rate de-
rer, die thre Medikation nicht oder un-
vollstdndig einnehmen, sehr viel hoher
anzusetzen als bei stationdren Patienten.
Non-Compliance bei Antidepressiva-
oder Antipsychotikatherapie oder riick-
fallprophylaktischer Suchtmedizin ist
ein haufiger Grund fiir Riickfille und
Wiederaufnahmen in stationire Behand-
lung [4, 21, 26].

Unterschiede in der

Verstoffwechselung

Menschen verstoffwechseln Medika-
mente auBerordentlich unterschiedlich.
Der Grund dafiir kann eine genetisch
bedingte Variabilitdt sein. Zum Beispiel
verstoffwechseln bis zu 17 % der weilen
Bevolkerung (,,Kaukasier*) Psychophar-
maka, die tiber das Cytochrom-P450-
Isoenzym 2D6 (CYP2D6) abgebaut
werden, zu schnell (— mangelnde Wir-
kung) oder zu langsam (— erhohtes Ne-
benwirkungsrisiko). Ein weiterer Grund
sind pharmakokinetische Wechselwir-
kungen, wenn zusétzlich Medikamente
eingenommen werden, die Cytochrom-
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P450-Enzyme hemmen oder induzieren.

Aber auch ohne genetischen Grund und

ohne Wechselwirkungen ist die interin-

dividuelle Schwankungsbreite betracht-
lich: Beispielsweise konnen die Blut-
plasmaspiegel von Citalopram, einem
sehr gut wirksamen und weit verbrei-
teten Antidepressivum der Klasse der
selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI), bei der Standard-
dosis von 20 mg pro Tag um das bis zu
24fache schwanken [22]. Die Plasma-
spiegel des sehr geschitzten Antipsy-
chotikums und Stimmungsstabilisators

(,,mood stabilizers*) Quetiapin (Sero-

quel®) konnen bis um das 16fache [1]

schwanken. Uber 60-jéhrige (,,iltere*)

Patienten erreichen unter derselben Do-

sis doppelt so hohe Risperidon-Plasma-

spiegel wie jlingere Patienten [2, 3, 15].

Solche betrachtlichen Unterschiede in

der Verstoffwechselung und Ausschei-

dung von Medikamenten sind fiir die
iberwiegende Mehrzahl der Psycho-
pharmaka festgestellt worden.

Bei fehlendem Ansprechen auf die The-

rapie mit Psychopharmaka (,,Therapie-

versager®) und ebenso bei Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

(UAW) konnen sowohl eine besondere

metabolische Stoffwechsellage als auch

die Compliance des Patienten ursiachlich
beteiligt sein. Daher sollte in diesen Fal-
len vor einem Wechsel auf ein anderes

Medikament oder vor der Gabe eines

weiteren Medikaments oder vor dem

Absetzen eines Medikaments iiberpriift

werden, ob Plasmakonzentrationen vor-

liegen, bei denen mit einer klinischen

Wirkung zu rechnen ist [5], oder ob Ne-

benwirkungen durch tiberhhte Wirk-

spiegel zu erkléren sind [14].

Die Griinde (Indikationen) fiir TDM von

Psychopharmaka sind [6, 18]:

e Arzneimittel mit obligatorischem
TDM aus Sicherheitsgriinden (z. B.
Lithiumsalze)

e Verdacht auf Non-Compliance (feh-
lende medikamentdse Therapietreue),
mangelnde Compliance oder Uber-
compliance (eigenstindige Uberdo-
sierung)

e Kein/ungeniigendes Ansprechen trotz
addquater Dosierung

e Nebenwirkungen bei empfohlener
Dosis

e Kombinationstherapie mit Arznei-
mitteln (Polypragmasie), die ein be-
kanntes Interaktionspotenzial haben,
bei Komorbiditit, bei Augmentation

e Vermutete Interaktionen (Arzneimit-
telwechselwirkungen)

e TDM in Pharmakovigilanz-Program-
men

e Riickfallpriavention in der Langzeit-
therapie

e Riickfall trotz guter Compliance und
addquater Dosierung

e Genetische Besonderheiten im Meta-
bolismus (genetischer Defekt, Gen-
multiplikation)

e Kinder und Heranwachsende

e Alte Patienten (>65 Jahre)

e Pharmakokinetisch relevante Komor-
biditdt (Leber/Niereninsuffizienz,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen)

e Forensische Fragestellungen

e Probleme nach Arzneimittelumstel-
lung auf Generikum

Vorgehensweise bei
Anwendung von TDM bei der
Behandlung psychiatrischer
Patienten

Bei der Verschreibung eines Medika-
ments sollte beachtet werden, dass Dia-
gnose und Indikation (,,Heilanzeige®),
also der in der Zulassung definierte Ein-
satzbereich des verwendeten Medika-
ments, iibereinstimmen. Es kommt je-
doch vor, dass das Ansprechen auf ein
zugelassenes Psychopharmakon unzu-
reichend ist (vorher ist jedoch zu prii-
fen, ob der obere OTB des Préparats
erreicht worden ist, d.h., ob das thera-
peutische Potenzial des zuerst gewihl-
ten Medikaments ausgeschopft wurde).
Auch Unvertrédglichkeit oder ande-
re Kontraindikationen kdnnen den Ge-
brauch des erst gewdhlten Medikaments
verbieten. Wenn auf ein Medikament in
einer nicht zugelassenen Indikation zu-
gegriffen wird (,,Off-Label-Use*), dann
sollte der Einsatz durch entsprechende
klinisch-wissenschaftliche Literatur be-
legbar sein. Im Hinblick auf einen mog-
lichen Schadensfall muss auch bedacht
werden, dass auch der Nicht-Einsatz ei-
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ner medikamentosen Therapie gefihr-
lich sein kann. Es kann vorkommen,
dass nach Eintritt des Schadensfalls
(z.B. Selbstmord des behandelten Pa-
tienten) durch eine Blutspiegelmessung
tiberpriift wird, ob eine der Diagnose
entsprechende medikament6se Thera-
pie vorgenommen wurde. Wenn durch
die Laboruntersuchung ausreichende
Blutspiegel nachgewiesen werden, dann
belegt dies, dass ein wirksames Medi-
kament verordnet worden ist und der
Patient sein Medikament eingenommen
hat. Dies ist besonders dann relevant,
wenn ein Patient zu Schaden gekommen
ist oder wenn ein Patient einen Scha-
den verursacht hat (z. B. durch Fremd-
aggression). Wenn dieses Potenzial der
Eigen- oder Fremdgefdhrdung krank-
heitsbedingt ist und das Risiko durch
eine medikamentdse Behandlung ver-
mindert werden kann, liefert die Mes-
sung der Medikamentenblutspiegel ei-
nen wichtigen Beitrag zur Aufklérung.
Beispiel: Eine 17-jdhrige Patientin mit
den Diagnosen ,,Storungen des Sozial-
verhaltens F92.8“ und , mittelschwere
depressive Episode F32.1 erhdlt vom
behandelnden Arzt Quetiapin (Sero-
quel®; Dosierung in mg: 100-0-200-0).
Sie begeht Selbstmord durch Sprung von
einer Briicke. Im Schenkelvenenblut der
Suizidantin werden 215 ng/ml Quetia-
pin gefunden bei einem zu erwartenden
Plasmaspiegel von 131 ng/ml. Die Pa-
tientin hat demnach das ihr verschrie-
bene Psychopharmakon eingenommen.
Da der Zeitpunkt der letzten Einnahme
nicht bekannt ist, kann aus dem Wert je-
doch nicht abgeleitet werden, ob sie zu-
vor eine therapeutische oder eine su-
pratherapeutische Dosis eingenommen
hatte. Allerdings taucht bei der Bespre-
chung des Falls im Expertengremium
die Frage auf, warum diese Patien-
ten bei einer Depressions-Diagnose
kein Antidepressivum erhalten hat. Fiir
Quetiapin ist weder eine Depression
noch gestértes Sozialverhalten eine zu-
gelassene Indikation, jedoch beschrei-
ben verschiedene Publikationen antide-
pressive und antiaggressive Effekte von
Quetiapin [28, 29].

Im Schadensfall wird der beschuldigte
Arzt tiberpriift werden, ob er Diagnose,
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Beginn und Verlauf der Therapie — ein-
schlieBlich der medikamentosen Thera-
pie und der erzielten Blutspiegel — pré-
zise dokumentiert hat. Wir empfehlen,
die Symptomschwere zu Beginn und im
Verlauf der Therapie in Zahlenwerten
einer Skala zur objektiven Symptombe-
schreibung zu erfassen und zu dokumen-
tieren (z.B. Clinical Global Impression
Scale, CGI; Brief Psychiatric Rating
Scale, BPRS; Hamilton-Depressions-
skala, HAMD; Hamilton-Angstskala,
HAMA; Montgomery-Asberg-Depres-
sionsskala, MADRS; Beck-Depressi-
ons-Inventar, BDI), besonders wenn ein
Medikament in einer nicht zugelassenen
Indikation eingesetzt wird oder wenn ei-
ne nicht gepriifte Kombinationstherapie
gewdhlt wird. Bei sehr grolem Zeit-
druck kann der Arzt statt dessen visu-
elle Analogskalen (VAS; z.B. [17, 20,
30]) fir die Erfassung der Hauptsym-
ptome verwenden (z. B. ,,Auf einer Ska-
la von Null bis Hundert — wenn Null so
erschopft wie noch nie und Hundert so
energiegeladen wie noch nie bedeutet —:
Wie haben Sie sich in den letzten sie-
ben Tagen gefiihlt?*). So kann der Arzt

nachweisen, dass es im individuellen
Fall von Nutzen war, mit dem gewéhlten
Medikament zu behandeln. Fiir nieder-
gelassene Arzte ist diese Art der Doku-
mentation noch sehr uniiblich, in Kran-
kenanstalten beginnt sie allmdhlich Teil
der Routinediagnostik zu werden. Im
Minimalfall sollte der Arzt die Symp-
tomschwere und deren Verdnderung
mittels CGI erfassen und dokumentie-
ren. Bei Einsatz von Psychopharmaka
sollten die erzielten Blutplasmaspie-
gel ebenfalls genau dokumentiert wer-
den. Bei einer Diskrepanz zwischen er-
wartetem und erzieltem Blutspiegel ist
es fir den Arzt von Vorteil, dokumen-
tiert zu haben, dass er diese Diskrepanz
mit dem Patienten besprochen hat (z. B.
»latsdchlicher Quetiapin-Spiegel von
34 ng/ml liegt mehr als 2fach unter dem
zu erwartenden Spiegel. Diskrepanz mit
Patient besprochen. Angegebene Com-
pliance nicht glaubhaft.”) Es sollte auch
dokumentiert werden, wenn eine medi-
kamentdse Therapie vom Patienten ex-
plizit abgelehnt wird.

Zusammenfassend wird es also im
Schadensfall wichtig sein herauszufin-

Tab. 1. Bewertung von Plasmaspiegeln und weiteres Vorgehen

Szenario

—_

orientierenden therapeutischen Bereich (OTB)

N

a. Der Patient ist auch bei der zweiten Messung klinisch zufriedenstellend,

der Plasmaspiegel unter OTB

b. Der Patient ist am zweiten Messtag klinisch nicht zufriedenstellend,

der Plasmaspiegel unter OTB

3. Der Patient ist klinisch nicht zufriedenstellend, Plasmaspiegel im OTB

4. Der Patient ist klinisch zufriedenstellend, Plasmaspiegel iber OTB

a. Es treten Nebenwirkungen auf

b. Es treten keine Nebenwirkungen auf

5. Der Patient ist klinisch nicht zufriedenstellend, Plasmaspiegel tiber OTB, es

treten keine Nebenwirkungen auf

. Der Patient ist klinisch nicht zufriedenstellend, Plasmaspiegel unter dem

. Der Patient ist klinisch zufriedenstellend, Plasmaspiegel unter OTB

Bearbeitung

hinweisen

den, welche Medikamente dem Patien-
ten verschrieben wurden. Es ist fiir den
allenfalls beschuldigten Arzt duBlerst
vorteilhaft, wenn die medikamentdse
Therapie durch therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM) unterstiitzt wurde.
Damit wire im Beispielfall nachweis-
bar, dass die Patientin auf einen Plas-
maspiegel eingestellt wurde, bei dem
mit einer optimalen Wirkung gerechnet
werden konnte. Ebenso kann ein wih-
rend der Behandlung durchgefiihrtes
TDM zur Kldrung des Falls beitragen.

TDM-bezogene
Vorgehensweise

Nehmen Sie frithestens vier Tage nach
Beginn der Erhaltungsdosis Blut fiir die
Messung des Plasmaspiegels des von
Thnen verschriebenen Medikaments zu
einem Zeitpunkt ab, an dem das Medi-
kament seinen Minimalspiegel erreicht
(d. h., kurz vor der néchsten Dosis nach
dem léangsten Dosisintervall). So werden
Sie den Plasmaspiegelwert aller Wahr-
scheinlichkeit nach am Ende der ersten
Behandlungswoche vom Labor erhalten.

Untere Grenze des OTB durch Dosiserh6hung anpeilen*

Messung nach 1 bis 2 Wochen wiederholen, auf erhéhtes Riickfallrisiko

Hier ist anzunehmen, dass der Patient fiir sein Ansprechen einen niedrigen Wirk-

spiegel bendtigt. Moglicherweise wirkt das Medikament als Plazebo; die Besse-
rung ist den nicht-pharmakologischen Behandlungskomponenten
(z.B. stationarer Aufenthalt, Psychotherapie) zuzuordnen. Absetzen des

Medikaments erwdgen.

OTB durch Dosiserhéhung anpeilen*

Obere Grenze des OTB anpeilen*; Wiederholung der klinischen Beurteilung und

des Plasmaspiegels nach friihestens 4 Tagen

Besonders genau auf Nebenwirkungen achten und dokumentieren

Plasmaspiegel auf die obere Grenze des OTB driicken*; Messung nach friihestens

vier Tagen wiederholen

Dosis beibehalten und nach 2 Wochen (Antipsychotika) bzw. 4 Wochen (Antide-
pressiva) eine Dosisverringerung erwagen

Nach 2 Wochen im OTB Praparat wechseln

Weiteres Vorgehen: Nach der klinik- und plasmaspiegelorientierten anfanglichen Dosierungsoptimierung ist eine Wiederholung der Plasmaspiegelbestimmung bei
Verschlechterung des Patienten angezeigt, ansonsten wird eine Uberpriifung nach drei Monaten empfohlen. Zu Beginn oder bei Wechsel der Zusatzmedikation sollte
bei klinischer Verschlechterung des Patienten eine Plasmaspiegelbestimmung erfolgen.

* Bei linearer Pharmakokinetik gilt: doppelte Dosis gibt doppelten Plasmaspiegel, dreifache Dosis gibt dreifachen Plasmaspiegel. Umgekehrt halbiert die Gabe der
halben Dosis den Plasmaspiegel, und die Verabreichung eines Drittels der Dosis bringt den Plasmaspiegel auf ein Drittel.

Psychopharmakotherapie 16. Jahrgang - Heft 2 - 2009 61



Bei Auftreten von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) kann auch
von diesem Schema abgewichen wer-
den. Es sollte jedoch dokumentiert wer-
den, wann die letzte Medikamentenein-
nahme vor der Blutentnahme erfolgt ist
und wie lange die letzte Dosis einge-
nommen wurde.

Wihrend der Behandlung gilt immer der
Grundsatz, dass der klinische Eindruck
des behandelnden Arztes mehr Gewicht
hat als die Plasmaspiegelwerte. So kann
beispielsweise ein depressiver Patient
klinisch symptomfrei oder weitgehend
symptomarm sein, dessen Blutspiegel
auBlerhalb des orientierenden therapeu-
tischen Bereichs (OTB) des verschrie-
benen Psychopharmakons liegt. Dann
ist es im Schadensfall wichtig, dass der
behandelnde Arzt Sorge getragen hat zu

dokumentieren, warum bei dem Patien-
ten keine Einstellung auf einen Wert in-
nerhalb des OTB erfolgte, insbesondere
dann, wenn auf dem Laborbefund mit-
geteilt wurde, dass der Blutspiegel au-
Berhalb des Referenzbereichs liegt und
eine Dosisanpassung empfohlen wurde.
Verschiedene Szenarien sind bei der Be-
wertung von Klinik und Plasmaspiegel
zu erwarten und zu bearbeiten. Sie sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Im Schadensfall muss davon ausge-
gangen werden, dass jeder psychia-
trische Patient eine zumindest bimo-
dale Therapie, das hei3t sowohl eine
pharmakotherapeutisch-psychiatrische
Behandlung (drztliches Gespriach und
umfassende Diagnostik, Pharmakothe-
rapie mit Uberwachung der Wirkung),
als auch eine Psychotherapie erhélt. Ab-

weichungen von diesem Grundsatz sind
in der Krankengeschichte zu begriinden
(z.B. ,,Patient verweigert Psychothera-
pie“ oder ,,Patient verweigert Pharma-
kotherapie mit Antidepressivum xyz*
oder ,,Ubernahme der Psychotherapie-
kosten von Gebietskrankenkasse abge-
lehnt* oder ,,Psychotherapie wegen ...
nicht indiziert™).

Vergleichende Bewertung von
klinischem Eindruck und
Plasmaspiegel im Schadensfall

Die gutachterliche Beurteilung der Be-
handlung psychiatrischer Erkrankungen
ist dadurch erschwert, dass die objektive
Darstellung des Behandlungserfolgs mit
Hilfe der im vorangegangenen Abschnitt
genannten psychopathologischen Ska-

Tab. 2. Empfehlungsgrade fiir die Durchfiihrung eines TDM gemaB TDM-Consensus-Leitlinie der AGNP

TDM-Empfehlungsgrad

1=Sehr empfohlen
Etabliertes therapeutisches Fenster

Evidenzgrad

Kontrollierte klinische Studien haben
therapeutisch wirksame Plasmakon-
zentrationen nachgewiesen. Es gibt
Berichte tber toxische Effekte bei
hohen Plasmakonzentrationen.

Klinische Konsequenzen

Bei therapeutischen Plasmakonzentra-
tionen ist die Wahrscheinlichkeit des
Therapieansprechens am héchsten,
bei zu niedrigen Plasmakonzentrati-
onen ist mit verlangerter Dauer der
Erkrankung zu rechnen, bei Plasma-
konzentrationen oberhalb des thera-

Rechtliche
Schlussfolgerungen

Plasmaspiegelbestimmung (TDM) und
Beachtung des orientierenden thera-
peutischen Bereichs (OTB) sind fiir das
strittige Medikament in der Regel zu
verlangen. Sie diirfen aber in begriin-
deten Fallen unterbleiben.

TDM sollte zur Uberpriifung der

2=Empfohlen

Es gibt therapeutische Richtwerte fiir Plas-
makonzentrationen bei therapeutisch effek-
tiven Dosierungen (Fixdosis-Studien)

3=Sinnvoll

Therapeutische Richtwerte sind Plasmakon-
zentrationen bei therapeutisch effektiven
Dosierungen, die aus pharmakokinetischen
Studien im Steady-State abgeleitet wurden

4=Wahrscheinlich sinnvoll
Therapeutische Richtwerte sind Plasma-
konzentrationen aus pharmakokinetischen
Studien im Steady-State in therapeutisch
effektiven Dosen

5=Nicht empfohlen

Wegen einer besonderen Pharmakologie
des Medikaments ist eine Plasmakonzentra-
tionsmessung nicht sinnvoll, z.B. bei irrever-
sibler Blockade eines Enzyms oder flexibler
Dosierung nach klinischen Symptomen
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Mindestens eine gut geplante pro-
spektive Studie mit klar definierten
Besserungskriterien und Berichte Giber
Intoxikationen bei hohen Plasmakon-
zentrationen

Klinische Daten aus retrospektiven

Analysen von TDM-Daten, Berichte

Uber Einzelfélle oder nicht systema-
tische klinische Erfahrung

Valide klinische Daten fehlen oder
die bisherigen Ergebnisse sind inkon-
sistent

Pharmakologisches Basiswissen
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peutischen Bereichs steigt das Risiko
von Nebenwirkungen.

Mit groBer Wahrscheinlichkeit kann
TDM das Ansprechen von Nonrespon-
dern optimieren: Bei niedrigen Plas-
makonzentrationen besteht das Risiko
unzureichenden Ansprechens; bei zu
hohen Plasmakonzentrationen besteht
das Risiko von Nebenwirkungen und/
oder vermindertem Therapieerfolg.

TDM ist niitzlich, um zu kontrollieren,
ob die gemessenen Plasmakonzentra-
tionen bei gegebener Dosis plausibel
sind. Optimierung des klinischen
Ansprechens ist moglich bei Non-
respondern mit niedrigen Plasmakon-
zentrationen.

TDM ist niitzlich, um zu kontrollieren,
ob die gemessenen Plasmakonzentra-
tionen bei gegebener Dosis plausibel

sind

TDM sollte nicht angewendet werden

Therapietreue (Compliance) und bei
Therapieversagen genutzt werden.

Anwendung von TDM und Beachtung
des OTB sind haufig zu verlangen.
Sie diirfen jedenfalls in begriindeten
Fallen unterbleiben.

TDM sollte zur Uberpriifung der The-
rapietreue (Compliance) und bei feh-
lendem Ansprechen genutzt werden.

TDM ist zur Uberpriifung der Therapie-
treue (Compliance) und bei Therapie-
versagen sinnvoll, aber in der Regel
nicht zwingend

TDM ist zur Uberpriifung der The-
rapietreue (Compliance) und bei
Therapieversagen sinnvoll, aber nicht
zwingend

Kontrolle der Plasmaspiegel zur Uber-
priifung der Therapietreue (Compli-
ance) ist nicht sinnvoll und auch nicht
zu verlangen
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len, die fiir Wirksamkeitsstudien entwi-
ckelt wurden, im klinischen Alltag nicht
iiblich ist. Es gibt auch keinen mit einem
technischen Gerét feststellbaren Mess-
wert, der unmittelbar die Wirksamkeit
der Behandlung eines psychiatrischen
Patienten anzeigt. Mittelbar ist der Plas-
maspiegel des verschriebenen Psycho-
pharmakons der einzige Laborwert, aus
dem auf eine ausreichend durchgefiihrte
medikamentose Therapie der seelischen
Erkrankung geschlossen werden kann,
weil orientierende therapeutische Be-
reiche (OTB) zur Verfiigung stehen, al-
so Plasmaspiegelbereiche, bei denen bei
Monotherapie der therapeutische Erfolg
mit groftmdglicher Wahrscheinlichkeit
bei gleichzeitig geringstem Risiko an
Nebenwirkungen (unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, UAW) erwartet
werden konnen.

Im gerichtlich zu kldrenden Schadens-
fall kann es vorkommen, dass dem Plas-
maspiegelwert hohere Bedeutung beizu-
messen ist als dem klinischen Eindruck
eines einzelnen — und im Schadensfalle
beschuldigten und damit parteilichen —
Arztes. Im Gegensatz zur einzelnen Ein-
schitzung des Arztes beruht der orien-
tierende therapeutische Bereich (OTB)
eines psychotropen Medikamentes
(Psychopharmakons) auf so weit wie
moglich objektivierten klinischen Be-
urteilung einer Vielzahl von Patienten
(klinische Studie). Der mit dem OTB
zu vergleichende Plasmaspiegel selbst
ist — wie Blutalkoholspiegel, Drogen-
blutspiegel, Schilddriisenfunktionspa-
rameter oder Leberfunktionswerte —
ein Labormesswert, dessen Giite nach
einem genau definierten Regelsystem
abschitzbar ist (Qualitditsmanagement
und Qualitétssicherung des Labors).
Bei asserviertem Blut besteht — im Ge-
gensatz zum klinischen Eindruck des
beschuldigten Arztes — zusitzlich die
Moglichkeit, den Plasmaspiegel-Labor-
wert durch Messung in einem unabhén-
gigen Labor jederzeit wieder iiberpriifen
zu konnen.

Einschrinkend ist darauf hinzuwei-
sen, dass die Datenlage zum medizi-
nischen Nutzen von TDM fiir die ein-
zelnen Psychopharmaka noch von
recht unterschiedlicher Qualitét ist.

Die TDM-Gruppe der Arbeitsgemein-
schaft fiir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) hat
im Konsens und nach den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin fiir alle gén-
gigen Antidepressiva und Antipsychoti-
ka (Neuroleptika) sowie fiir einige Anti-
dementiva (,,Alzheimer-Medikamente*)
und einige Medikamente zur Behandlung
von Alkohol- oder Opioidabhédngigen
orientierende therapeutische Bereiche
(OTB) und Empfehlungsgrade zur An-
wendung von TDM definiert [6, 18].

Glossar

Die OTB sind fiir jedermann auf der
Website der AGNP (www.agnp.de) zu-
ginglich (auf der Homepage ,,Arbeits-
gruppen” anklicken, dann ,,AG Thera-
peutisches Drug-Monitoring®, dann
,»,IDM-Consensus-Leitlinien* unter der
Uberschrift ,,Aktuelle Publikationen®).
Die Empfehlungsgrade sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Dariiber hinaus wurden von der TDM-
Gruppe der AGNP Indikationen angege-
ben, bei denen es sinnvoll ist, TDM zur
Problemlésung einzusetzen.

Blutspiegel: Auch Serum- bzw. Plasmakonzentration (siehe Plasmaspiegel)
BDI: Beck Depression Inventory. Vom Patienten auszufullender Selbstbewertungs-

Fragebogen

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale. Ein vom Behandler auszufillender Fragebogen
zur Symptomschwere psychiatrischer Patienten (erfasst psychotische, depressive

und manische Symptome)

CGI-S, CGI-I: Clinical Global Impression Scale. Skala zu Bewertung der anfang-
lichen Symptomschwere (CGI-S ,Severity”) bzw. des Therapieverlaufs (CGI-I , Im-
provement”, kann auch eine Verschlechterung erfassen)

Compliance: ,Therapietreue”, MaB fur die Befolgung von Behandlungsvor-
schriften. Bei medikamentoser Behandlung werden folgende Compliance/Non-
Compliance-Stufen unterschieden: Volle Compliance (,,Patient war voll com-
pliant”): Verschriebene Dosis zur Ganze und zu den verordneten Zeitpunkten
eingenommen. Inkomplette Compliance (teilweise Compliance, partielle Compli-
ance, partielle Non-Compliance): Patient nimmt nur einen Teil der verschriebenen
Dosis und/oder zu anderen als den verschriebenen Zeitpunkten. Komplette (tota-
le, vollige) Non-Compliance: Patient nimmt das verschriebene Medikament tber-
haupt nicht (bei etwa 60 % der Frihrentenerwerber mit der Diagnose , Depressi-

on” [16]).

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual version 4. Diagnosestandard der Ame-
rican Psychiatric Association mit Diagnosecodenummern. Im deutschsprachigen
Raum weniger gebrauchlich als der ICD-10-Diagnosestandard (siehe unten).

FlieBgleichgewicht: Auch ,Steady-State”. Gleichgewicht zwischen Medikamen-
tenzufuhr (Dosis + Dosisintervall = Dosierung) und Medikamentenausscheidung
(Verstoffwechselung und Ausscheidung im engeren Sinn [meist Uber den Harn

oder Uber die Galle und den Kot])

Forensische Psychiatrie: Die forensische Psychiatrie (,Forensik”) befasst sich mit
der Schuldfahigkeit und der Einschatzung der Gefahrlichkeit von Straftatern und
mit der psychiatrischen Behandlung von geistig abnormen Rechtsbrechern

Generikum (generic): Wirkstoffgleiches Arzneimittel, das nach Patentablauf eines
Arzneistoffs von Konkurrenzherstellern zu anfangs meist niedrigerem Preis auf
den Markt gebracht wird. Die verschiedenen Handelspraparate kénnen sich in
der Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus der Darreichungsform (z. B.
Tablette, Kapsel) unterscheiden und damit im zeitlichen Nebenwirkungs- und

Wirkungsprofil unterscheiden

HAMA: Hamilton Anxiety Scale. Ein vom Behandler auszufiillender Fragebogen
Uber die Symptomschwere bei Angsterkrankung

HAMD: Hamilton Depression Scale. Ein vom Behandler auszuftllender Fragebogen
Uber die Symptomschwere bei Depression
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ICD-10: International Classification of Diseases Version 10. Diagnosestandard der
World Health Organization (WHO) mit Diagnosecodenummern (z.B. F32.1 fur

.mittelgradige depressive Episode”).

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. Ein vom Behandler auszu-
fullender Fragebogen Uber die Symptomschwere bei Depression
Neuroleptikum: neuer Begriff: ,Antipsychotikum®, Medikament zur Behandlung

der Schizophrenie

Orientierender therapeutischer Bereich (OTB): Blutplasmakonzentrationen im
FlieBgleichgewicht, bei denen mit hochster Wahrscheinlichkeit mit Therapiean-
sprechen gerechnet werden kann (,,therapeutisches Fenster”)

Plasmaspiegel: Blutplasma, UbereinkunftsgemaB einfach ,,Plasma” genannt, ist
die gesamte Blutfllssigkeit, d. h. Vollblut ohne Blutzellen (rote Blutkdrperchen,
weiBe Blutkdrperchen). Ublicherweise wird das Vollblut in Réhrchen gesammelt,
die gerinnungshemmende Substanzen enthalten, nach Einlangen im Labor durch
Zentrifugation getrennt und der Blutkérperchen-freie fliissige Uberstand (Plasma)
fur die weitere Analyse verwendet (auBer bei Leichenblut, wo diese Trennung
meist nicht mehr maoglich ist). Serum ist Blutplasma ohne Gerinnungsfaktoren.
Serum wird erhalten, indem man geronnenes Blut zentrifugiert und den flissigen
Uberstand verwendet. Der Plasmaspiegel eines Medikaments ist im Wesentlichen
mit dessen Serumspiegeln identisch, der Blutspiegel eines Medikaments kann
sich jedoch von dessen Plasmaspiegel deutlich unterscheiden (Bedeutung in der
Gerichtsmedizin). Das Blut/Plasmaspiegel-Verhaltnis kann von Medikament zu
Medikament stark variieren. Deshalb werden die medikamentenspezifischen Um-
rechnungsfaktoren von Blut- auf Plasmaspiegel in der forensischen Literatur do-

kumentiert.
Serumspiegel: Siehe Plasmaspiegel

SSRI: Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (reuptake inhibitor). Pharma-
kologische Klasse der derzeit meistverwendeten Antidepressiva Escitalopram,
Citalopram, Paroxetin, Fluvoxamin, Fluoxetin und Sertralin

Steady-State: Siehe FlieBgleichgewicht

Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM): Medikamenten-Plasmaspiegelkont-
rolle zur Steuerung der medikament®sen Therapie
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW): Praziserer Begriff fur ,Nebenwir-

kung”

Fazit

Bei der Behandlung eines psychisch
kranken Menschen dient die Bestim-
mung der Wirkspiegel des verschrie-
benen Psychopharmakons (TDM) dem
behandelnden Arzt zur Therapiesteue-
rung und dem Abwenden von Schaden
fiir den Patienten, den Arzt und die Ge-
sellschaft. Wahrend der Behandlung gilt
der Grundsatz, dass der klinische Ein-
druck des behandelnden Arztes mehr
Gewicht hat als die Plasmaspiegelwerte.
Im Schadensfall ist allenfalls zu prii-
fen, ob der klinische Eindruck des be-
schuldigten Arztes durch einen zur kli-
nischen Diagnosestellung berechtigten
Anderen (Arzt oder klinischer Psycho-
loge) bestitigt werden kann (diese For-

derung ist nach Ansicht von C.H. fiir
den ambulanten Bereich unrealistisch).
Im Schadensfall kann es auch vorkom-
men, dass dem Plasmaspiegelwert ho-
here Bedeutung beigemessen wird als
dem klinischen Eindruck eines einzel-
nen — im Schadensfalle parteilichen
— Arztes. Fiir den Einsatz von Psycho-
pharmaka mit sehr guter Datenlage
(hochster TDM-Empfehlungsgrad =1 =
,»sehr empfohlen) sind die Plasmaspie-
gelbestimmung (TDM) und die Beach-
tung des orientierenden therapeutischen
Bereiches (OTB) im Sinne der Thera-
pieoptimierung fiir das strittige Medi-
kament in der Regel obligatorisch. Fiir
Medikamente mit weniger guter Daten-
lage ist die Kontrolle der Plasmaspie-
gel zur Uberpriifung der Therapietreue
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(Compliance) in der Regel zu empfeh-
len, ebenso fiir eine Reihe spezifischer
Indikationen, wie beispielsweise bei
Anwendung von Arzneimittelkombi-
nationen mit Wechselwirkungspotenzi-
al oder bei medikamentdser Einstellung
von multimorbiden Patienten, Schwan-
geren, stillenden Miittern, Kindern und
Heranwachsenden oder von Alterspati-
enten.
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Recommendations for the evaluation of
medication plasma levels by expert court
witnesses in malpractice and liability law-
suits

The aim of therapeutic drug monitoring (TDM)
is to help the prescribing physician optimize her/
his pharmacotherapy of patients with psychiatric
diagnoses. Orienting therapeutic ranges (OTRs),
i. e., concentrations of psychotropic medication
in blood plasma/serum at which the probability
of a therapeutic response is highest (,,therapeutic
window”), have been defined for most antidepres-
sants, antipsychotics (neuroleptics), mood stabi-
lizers, and in part for opioid substitution medica-
tions in addiction therapy according to the rules of
evidence-based medicine (EBM). TDM also mini-
mizes risk because it avoids underdosing (lack of
effect, prolonged hospital stay, relapse) or over-
dosing (side effects). TDM thus affords the treat-
ing physician with an objective procedure for
guiding her/his psychopharmacotherapy. TDM
is also helpful for solving liability cases in court.
The present article provides recommendations for
the correct use of TDM and for evaluating plasma
level measurements in a court of law. The recom-
mendations can be used by expert court witnesses
to evaluate possible malpractice. Deviations from
the present recommendations will have to be ex-
plicitly documented and justified in such cases.
Keywords: Liability, expert court witness, mal-
practice, psychiatry, therapeutic drug monitoring,
forensic psychiatry, medication adherence, com-
pliance, forensic medicine, psychopharmacother-
apy
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