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Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) von neuen Antidepressiva
und Antipsychotika ist nicht in jedem
klinisch-chemischen Labor verfiigbar.
Blutproben miissen deshalb haufig
per Post in ein Speziallabor geschickt
werden. Stabilitatsuntersuchungen
haben gezeigt, dass die Substanzen
bei Raumtemperatur haltbar sind
und ein Transport innerhalb von sie-
ben Tagen ohne Kiihlung unkritisch
ist. Ausnahme ist Olanzapin, das
innerhalb von drei Tagen analysiert
werden sollte.
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Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) wird mittlerweile in vielen psy-
chiatrischen Kliniken fiir die Therapie
mit Psychopharmaka genutzt. Doch die
Moglichkeit zur Bestimmung der Arz-
neistoffe ist nicht iiberall gegeben. In
vielen Laboratorien ist die Plasma- und
Serumspiegeluntersuchung fiir trizyk-
lische Antidepressiva, wie Imipramin
oder Nortriptylin, sowie fiir wenige An-
tipsychotika, wie Clozapin und Halope-
ridol, etabliert.

Fiir viele Patienten ist aber auch die
Bestimmung der neueren Antidepressi-
va und Antipsychotika im Hinblick auf
Therapieresistenz und Nebenwirkungen
relevant. Die Untersuchung dieser Me-
dikamente ist in nur wenigen speziali-
sierten Laboratorien moglich, so dass
Blutproben per Post verschickt werden
miissen.
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Abb. 1. Abweichungen der Arzneistoffkonzentrationen vom Ausgangswert (Tag 0)

in Prozent nach Lagerung uiber sieben Tage bei Raumtemperatur. Abkiirzungen:

AMS = Amisulprid; ARI = Aripiprazol; CLZ = Clozapin; DCLZ = N-Desmethylclozapin;

OLZ = Olanzapin; QUET = Quetiapin; REB = Reboxetin; SER = Sertralin; DSER = N-Desme-
thylsertralin; VEN = Venlafaxin; ODVEN = O-Desmethylvenlafaxin. Fehlerbalken stellen
die Standardabweichungen dar, die bei internen Messungen uber 20 Tage erzielt wur-

den.

Informationen iiber die Stabilitit der
Arzneistoffe in Plasma oder Serum oh-
ne Kiihlung oder Konservierungsmittel
sind deshalb unabdingbar.

Im neurochemischen Labor der Psych-
iatrischen Klinik der Universitit Mainz
wurde die Stabilitdt der gebriduchlichs-
ten Antipsychotika, fiir welche TDM-
Anforderungen aus ganz Deutschland
und den benachbarten Landern per Post
geschickt werden, iiber einen lidngeren
Zeitraum untersucht [3]. Standardlésun-
gen der atypischen Antipsychotika Ami-
sulprid, Aripiprazol, Clozapin (Desme-
thylclozapin), Olanzapin und Quetiapin
sowie der neueren Antidepressiva Rebo-
xetin, Sertralin (Desmethylsertralin) und
Venlafaxin (O-Desmethylvenlafaxin) in
Plasma wurden jeweils in niedriger und
hoher therapeutisch iiblicher Konzent-
ration hergestellt. Die Losungen wur-
den bei Raumtemperatur gelagert und
an Tag 0, 1, 3, 7 und 14 mit etablierten
HPLC-Methoden [1, 2, 5, 6] vermessen.
Weiterhin wurden Standardlésungen bei
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—20 °C tiefgefroren und ihr Gehalt iiber
zwOlf Monate bei konstantem Kiihlen
und nach mehrmaligem Auftauen und
Einfrieren bestimmt.

Die untersuchten Psychopharmaka wa-
ren bei konstanter Temperatur von —
20 °C alle stabil. Mehrmaliges Auftau-
en und Einfrieren und Lagerung bis zu
einem Jahr zeigte keine signifikanten
Abweichungen vom Ausgangswert, was
fiir Olanzapin bereits bekannt war [4].
Die Arzneistoffkonzentrationen blieben
in den bei Raumtemperatur gelagerten
Plasmaproben innerhalb einer Woche
konstant (Abb. 1).

Eine Ausnahme war Olanzapin. Der Ge-
halt hatte nach sieben Tagen um mehr
als 50% abgenommen. Ein solches
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Phinomen war auch von anderen Un-
tersuchern beobachtet worden [4]. Nach
14 Tagen waren die Plasmaproben fiir
Analysen unbrauchbar, weil Plasmapro-
teine zersetzt und ausgefallen waren.
Bei einem Versand auf dem Postweg,
der iiblicherweise nicht linger als sie-
ben Tage dauert, ist nicht mit einer
Beeintrichtigung des Arzneistoffge-
halts und des Plasmas zu rechnen. Bei
Olanzapin ist zu beachten, dass bei ei-
ner Transportzeit von mehr als drei Ta-
gen die Konzentrationen vermindert
sein konnen.

Storage stability of new antidepressant
and antipsychotic drugs

Since TDM of new antidepressant and antipsy-
chotic drugs is not available in all psychiatric
hospitals, samples must be sent into specialized

laboratories. Stability measurements revealed that
the drugs are stable at room temperature for at
least seven days. Blood serum or plasma samples
can therefore be transported by regular postal or
parcel services. An exception is olanzapine. Blood
samples containing olanzapine should be analysed
within at least three days.
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TDM von trizyklischen Antidepressiva
unter naturalistischen Bedingungen

Erste Ergebnisse einer retrospektiven Analyse fiir Amitriptylin
und Doxepin bei Klinikpatienten

Bruno Pfuhlmann, Sabine Gonska, Stefan Unterecker, Thomas Polak, Rainer Burger und
Peter Riederer, Wirzburg

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) gehort inzwischen bei vielen
psychopharmakotherapeutischen
Interventionen zur klinischen Routi-
ne. Ziel ist dabei eine Maximierung
des therapeutischen Effekts bei
gleichzeitiger Minimierung des Ne-
benwirkungsrisikos. Allerdings sind
die Daten zum TDM bei psychotroper
Medikation zumeist an Kollektiven
hoch selektierter und kooperativer
Patienten erhoben, die fiir den ,,psy-
chiatrischen Durchschnittspatienten”
nicht reprasentativ sind, so dass
diese Informationen fiir die alltagli-
che klinische Praxis méglicherweise
nur von eingeschranktem Nutzen
sind. Um weiteren Aufschluss liber
die klinische Relevanz eines TDM
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im Alltagseinsatz zu gewinnen, sind
Untersuchungen in einem naturalis-
tischen Umfeld bedeutsam. Daher
untersuchten wir retrospektiv die
Beziehung zwischen Wirkstoffkon-
zentration im Serum und therapeu-
tischer Effektivitit beziehungsweise
Nebenwirkungshaufigkeit bei den
Antidepressiva Amitriptylin und
Doxepin an einem unselektierten
Kollektiv depressiver Patienten unter
klinischen Alltagsbedingungen in
der psychiatrischen Universitatskli-
nik Wiirzburg. Hierbei konnte ein
Zusammenhang zwischen gutem
klinischem Ansprechen und einer im
therapeutischen Bereich eingestell-
ten Wirkstoffkonzentration sowohl
fur Amitriptylin als auch fiir Doxepin
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aufgezeigt werden, wahrend ein Zu-
sammenhang zwischen dem Auftre-
ten von mindestens maBiggradigen
Nebenwirkungen und einem Wirk-
stoffspiegel oberhalb des therapeu-
tischen Bereichs nur fir Amitriptylin
gefunden wurde. Unsere Ergebnisse
weisen somit darauf hin, dass TDM
auch unter klinischen Alltagsbedin-
gungen vorteilhaft ist, bediirfen
jedoch der Bestatigung durch pro-
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