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Mit einem von der Arbeitsgruppe Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) der Arbeitsgemein-
schaft fiir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) entwickelten Fragebogen
wurde der Stand der Nutzung von TDM im Bereich der forensischen Psychiatrie erhoben. Die Da-
tenanalyse von 46 antwortenden Kliniken ergab, dass die Arzte in 40 Kliniken TDM durchfiihren.
Als untersuchte Substanzen wurden am haufigsten Carbamazepin, Valproinsaure, Clozapin, Olan-
zapin, Risperidon und Lithium genannt. Nur von 41 % wurde das etablierte TDM von trizyklischen
Antidepressiva fiir niitzlich erachtet, 71 % gaben an, mit den publizierten Konsensus-Leitlinien
zum TDM vertraut zu sein, fast alle Befragten auch mit dem praktisch-technischen Procedere und
Handling. Die meisten Analysen werden im hauseigenen oder in kommerziellen Labors durchge-
fihrt, die Ergebnisse liegen rasch vor. Methodische Einschrankungen der Umfrageergebnisse wer-
den diskutiert.
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Der Bestimmung von Medikamenten-
Blutspiegeln kommt eine wichtige Rolle
im Sinne der Optimierung der Pharma-
kotherapie zu. Das sogenannte therapeu-
tische Drug-Monitoring (TDM) ist seit
etwa 15 Jahren auch fiir Psychopharma-
ka trotz erheblicher methodischer Pro-
bleme, unter anderem wegen niedriger
zu messender Konzentrationen etab-
liert [13]. Aufgrund der engen therapeu-
tischen Breite sind Plasmakonzentrati-
onsbestimmungen von Lithiumsalzen
obligatorisch, plausibel ist die Bestim-
mung zu hoher, toxischer Konzentrati-
onen sowie der Nachweis zu niedriger,
unwirksamer Konzentrationen. Als
bahnbrechend ist die klassische Unter-
suchung von Asberg zu nennen, in der
optimal wirksame Plasmaspiegel fiir das
trizyklische Antidepressivum Nortrip-
tylin im Sinne eines ,,therapeutischen
Fensters®, also eines Bereichs optimaler
klinischer Wirksamkeit, nachgewiesen
wurden [1].

Verschiedene Faktoren kénnen die Blut-
spiegel beeinflussen; aus ihnen lassen

sich im Wesentlichen folgende Indika-

tionen flir das TDM ableiten:

e Verdacht auf Non-Compliance

e , Therapieresistenz*

e Unerwartete Arzneimittelwirkungen
(UAW)

e (Genetisch bedingte) Metabolisie-
rungsvarianten

e Verdacht auf Interaktionen mit ande-
ren Medikamenten sowie Rauchen

e Pharmakokinetisch relevante Ko-
morbiditit (z. B. Leber-/Niereninsuf-
fizienz)

Nach dem Vorliegen verschiedener

Einzelpublikationen und Ubersichten

[2, 6, 8, 10, 11, 13] wurde von der Ar-

beitsgruppe TDM der Arbeitsgemein-

schaft fiir Neuropsychopharmakologie

und Pharmakopsychiatrie (AGNP) ei-

ne Konsensus-Leitlinie publiziert [5,

12]; auch die Leitlinien von Fachgesell-

schaften wie der World Federation of

Societies of Biological Psychiatry im-

plementierten das TDM [3].

Methodik und praktisches Procedere

erfordern einen nicht unbetriachtlichen
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Aufwand und entsprechendes Know-
how: Die Bestimmungen miissen in
speziell ausgestatteten Labors mittels
Hochdruckfliissigkeitschromatogra-
phie oder Gaschromatographie (HPLC,
GC) durchgefiihrt werden [9]. Die Be-
stimmung von Talspiegeln und Steady-
State-Bedingungen ist obligat, das heifit,
die Blutabnahme muss etwa 12 Stun-
den nach der letzten Medikamenten-
einnahme und etwa einer Woche kon-
stanter Dosis erfolgen. Angesichts des
wachsenden 6konomischen Drucks in
der ambulanten und stationédren Versor-
gung sind auch Studien von Bedeutung,
die auf eine mogliche Kostenreduktion
durch TDM hinweisen [7, 14].
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Angesichts stetig wachsender Patienten-
zahlen kommt der forensischen Psych-
iatrie zunehmende Bedeutung zu. Auch
hier sollte im Sinne des Qualititsma-
nagements Augenmerk auf eine Opti-
mierung der Psychopharmakotherapie
gerichtet werden. Es schien deshalb an-
gezeigt, eine erste Befragung zum TDM
in deutschen forensisch-psychiatrischen
Abteilungen bzw. Kliniken durchzufiih-
ren.

Stichprobe und Methodik

Im Februar 2007 wurden bundesweit an
96 forensische Abteilungen von Kran-
kenhédusern Fragebdgen zum therapeu-
tischen Drug-Monitoring (TDM) ver-
schickt. Der Erhebungsbogen wurde von
Mitgliedern der Arbeitsgruppe TDM der
Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiat-
rie (AGNP) erstellt. Eine Riickmeldung
war auf postalischem Wege oder per Fax
moglich.

Die Auswertung erfolgte deskriptiv und
explorativ.

Ergebnisse

Zur Auswertung kamen 46 Fragebogen,
womit die Riicklaufquote 47,9 % be-
tragt. Am haufigsten vertreten waren
Krankenhduser aus Bayern (30,4 %)
und aus Nordrhein-Westfalen (19,6 %),
seltener Krankenhéduser aus den neuen
Bundeslidndern (insgesamt: 17,4 %).
Von den 46 befragten Arzten gaben
sechs an, kein therapeutisches Drug-
Monitoring in der forensischen Psych-
iatrie anzuwenden. Vier dieser Be-
fragten sahen keinen Bedarf dafiir, zwei
der Arzte meinten, dass der Aufwand
dafiir zu hoch sei.

An den 40 verbleibenden Kliniken wird
ein therapeutisches Drug-Monitoring
iiberwiegend fiir Phasenprophylaktika
und neuere Antipsychotika durchgefiihrt
(Abb. 1, Tab. 1).

Fiir Neuroleptika/Antipsychotika wer-
den die in Abbildung 2a und 2b ge-
nannten Haufigkeiten angegeben:
Unter Antidepressiva-Therapie wird in
fast der Hélfte der Fille der Einsatz von
TDM angegeben (Abb. 3).

Bei Suchttherapeutika, bei Anxiolytika
und Tranquilizern sowie bei Antidemen-
tiva wird ein therapeutisches Drug-Mo-
nitoring nur selten durchgefiihrt.

Uber die Empfehlungen zum Procedere
beim therapeutischen Drug-Monitoring
waren die meisten Befragten informiert,
allerdings waren die Konsensus-Leit-
linien nicht ganz drei Viertel der Arzte
bekannt. Von den sechs Befragten, die
angaben, kein TDM durchzufiihren,
war vier die Leitlinie nicht bekannt, von
zweil Befragten wurde die Frage nicht
beantwortet.

Die Bestimmung des therapeutischen
Spiegels erfolgt iiberwiegend durch das
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Tab. 1 TOP 10 der Psychopharmaka mit
TDM

Kliniken

[n] [%]
Carbamazepin 32 94,1
Valproinsaure 32 94,1
Clozapin 31 91,2
Olanzapin 31 91,2
Risperidon 30 88,2
Lithium 29 85,3
Amisulprid 22 64,7
Haloperidol 15 441
Andere neuere Antipsychotika 15 44,1
SSRI 15 441

Prozentanteil der Kliniken (Mehrfachnennungen;
n=331; 34 Kliniken)

Abb. 1. Substanzen mit therapeutischem Drug-Monitoring
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Abb. 2. Antipsychotika mit TDM; a) atypische Antipsychotika, b) konventionelle Antipsy
chotika (Mehrfachnennungen; n=59; 34 Kliniken); *Quetiapin, Aripiprazol, Ziprasidon
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Abb. 3. Antidepressiva mit TDM (Mehr-
fachnennungen; n=34; 34 Kliniken)

hauseigene Labor, 6fter aber auch durch
kommerzielle Einrichtungen (Abb. 4).
Die Ergebnisse liegen zum groflen Teil
innerhalb von drei bis fiinf Tagen vor,
keine der angesprochenen Einrich-
tungen bendétigt ldnger als zwei Wo-
chen zur Riickmeldung (Abb. 5). Etwas
schneller mit der Ergebnisvorlage schei-
nen im Schnitt kommerzielle Labors zu
sein.

Diskussion

Die Ergebnisse der Befragung las-
sen auf den ersten Blick das therapeu-
tische Drug-Monitoring unter dem
Blickwinkel der forensischen Routine-
versorgung als weit verbreitet erschei-
nen. Auch pharmakotheoretische Prin-
zipien und die praktische Handhabung
sind offenbar gut bekannt. Wie auch
bei den nachfolgenden inhaltlichen In-
terpretationen muss allerdings in Anbe-
tracht der Antwort-/Riicklaufquote vor
einer Verzerrung der Realitdt im Sinne
einer positiven Selektion gewarnt wer-
den. Mehrere Untersuchungen haben in-
zwischen belegt, dass erhebliche Defi-
zite in der Routineanwendung bestehen
[15-17].

Der Einsatz von TDM wird am hiu-
figsten fir Stimmungsstabilisierer ange-
geben. Dies iiberrascht, da flir Carbama-
zepin und Valproinsdure im Vergleich
zu Clozapin oder Olanzapin ein nied-
rigerer Empfehlungsgrad zur Anwen-
dung von TDM nach Stand der Lite-
ratur angegeben wird [4, 5, 12]. Die
Angaben zu Lithiumsalzen weisen me-
thodisch darauf hin, dass die Prozent-
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Abb. 4. Die Bestimmungen erfolgen durch ...
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Abb. 5. Die Ergebnisse liegen vor binnen ...

sdtze nur etwas iiber die Haufigkeiten
der TDM-Bestimmungen aussagen,
nicht dariiber, ob die betreffende Sub-
stanz gar nicht oder ohne TDM verwen-
det wird. Uberraschend ist die Angabe,
dass fiir Serotonin-selektive Antidepres-
siva (SSRI) haufiger ein TDM angege-
ben wird als fiir trizyklische Antidepres-
siva (TZA). Wéhrend fiir Letztere klare
Empfehlungsgrade bestehen, wird die
Plasmaspiegelkontrolle fiir SSRI nur in
Ausnahmefillen empfohlen [4, 5, 12].
Ebenfalls bemerkenswert ist die An-
gabe, dass TDM bei atypischen Anti-
psychotika héufiger durchgefiihrt wird
als bei konventionellen, typischen Neu-
roleptika. Eine wissenschaftliche Ba-
sis hierfiir ist fiir Clozapin, Olanzapin
und Risperidon gegeben, ebenso auch
fiir Fluphenazin, Flupentixol, Haloperi-
dol, Perazin und Perphenazin [4, 10]. In
den meisten Kliniken erfolgen die Be-
stimmungen durch das hauseigene La-
bor, hier liegen die Ergebnisse iiberwie-
gend binnen drei Tagen, also sehr rasch
und den klinischen Erfordernissen ent-
sprechend, vor. Fast drei Viertel der ant-
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wortenden Befragten ist die Konsensus-
Leitlinie bekannt. Trotz der genannten
methodischen Einschrankungen machen
die Ergebnisse Mut und weisen darauf
hin, dass auch im Feld der forensischen
Psychiatrie die Bestimmung von Psycho-
pharmaka-Plasmaspiegeln zunehmend
genutzt wird..

Therapeutic drug monitoring in forensic
psychiatry — Results of a German survey

In 2007 a survey concerning the use of therapeutic
drug monitoring (TDM) in German departments
of forensic psychiatry has been carried out. The
opinion and practical handling of the medical staff
was assessed using a questionnaire developed by
the AGNP-TDM expert group. Data of 46 depart-
ments could be analysed. The regular use of TDM
was noticed by 40 of the responding physicians.
Regarding the classes of psychotropics, TDM of
mood stabilizers and atypical antipsychotics were
noted as main indications, carbamazepine, val-
proate, clozapine, olanzapine, risperidone and
lithium were mentioned most frequently. Only
41% of respondents claimed plasma levels of tri-
cycling antidepressants to be necessary. 71 % re-
ported to be familiar with the consensus guidelines
published 2004, the technical recommendations
given by the laboratory were alleged to be known
by 91% of the answering physicians. More than
80% of the probes are analysed by the own hos-
pital lab, more than 50% in commercial labs, re-
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spectively. TDM seems to be established in many
departments of forensic psychiatry in Germany,
published results are rare so far, however.
Keywords: Therapeutic drug monitoring, plasma
levels, forensic psychiatry
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lhre Meinung ist gefragt!

Leserbriefe sind uns, den Herausgebern und der Redaktion der , Psychopharmakotherapie”, sehr
willkommen und werden — gegebenenfalls gekirzt — gedruckt. Schreiben Sie uns!

Redaktion Psychopharmakotherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart
E-Mail: ppt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
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