m Schwerpunkt TDM

Der TDM-Befund

Ekkehard Haen, Regensburg

Viel bedeutsamer als die Dosis eines Wirkstoffs ist seine Konzentration, die erwiinschte und un-

erwiinschte Wirkungen bestimmt. Seit vielen Jahren ist es Stand der medizinischen Wissenschaft,

mit Hilfe von Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen die Patientencompliance zu iiberpriifen und

bei Wirkstoffen mit enger therapeutischer Breite toxische Arzneimittelwirkungen zu vermeiden.

Der therapeutisch nutzbare Informationsgehalt einer Wirkstoffkonzentration geht jedoch weit

liber diesen Rahmen hinaus. Das Ergebnis einer Wirkstoffkonzentrationsbestimmung im medizi-

nischen Labor sollte daher niemals lediglich als Messwert zusammen mit einem ,Referenzwert”

an den Einsender der Probe zuriickgemeldet werden. Das Analysenergebnis muss stets kommen-

tiert, das heiBt zusammen mit einem klinisch-pharmakologischen Fachbefund an den behandeln-

den Arzt berichtet werden. Der klinisch-pharmakologische Fachbefund sollte den Messwert, den

therapeutischen Referenzbereich fiir den quantifizierten Wirkstoff, den dosisbezogenen Refe-

renzbereich fiir die verordnete Dosis des quantifizierten Wirkstoffs, die Stoffwechselwege der

verabreichten Medikamente sowie einen FlieBtext enthalten, der die Ergebnisse des TDM-Befunds

und eine Therapieempfehlung aus labormedizinischer Sicht in Worten wiedergibt.
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Seit vielen Jahren ist es iiblich, mit Hil-
fe von Wirkstoffkonzentrationsbestim-
mungen (,,therapeutisches Drug-Moni-
toring®, TDM) zu versuchen, toxische
Wirkungen von Arzneistoffen mit einer
engen therapeutischen Breite zu vermei-
den [2, 8]. Zu diesem Zweck wurde und
wird die gemessene Wirkstoffkonzen-
tration in Bezug zu einem ,,therapeu-
tischen Referenzbereich* des Wirkstoffs
gesetzt: einem Konzentrationsbereich,
dessen untere Grenze iiberschritten
werden sollte, damit die erwiinschte
Wirkung des Medikaments mit hochst-
moglicher Wahrscheinlichkeit eintritt,
dessen obere Grenze aber nicht iiber-
schritten werden darf, damit das Risiko
von unerwiinschten Wirkungen mini-
mal ist. Unter dieser Vorstellung entwi-
ckelte sich das TDM in der Praxis aber
in erster Linie zu einem Instrument, mit
dessen Hilfe gepriift werden kann, ob
der Patient seine Medikation einnimmt
(,,Compliance-Kontrolle®), oder ob eine
bereits eingetretene unerwiinschte Arz-

neimittelwirkung (UAW) auf eine zu
hohe Wirkstoffkonzentration zuriickzu-
fiihren ist. Der therapeutisch nutzbare
Informationsgehalt einer Wirkstoftkon-
zentration ist aber sehr viel grofer. Zu
seiner Beurteilung bedarf es allerdings
umfangreicher pharmakologischer
Fachkenntnisse, die weit {iber die Ein-
sortierung eines Messwerts in den the-
rapeutischen Referenzbereich hinaus-
gehen. Das labormedizinische Ergebnis
einer Wirkstoffkonzentrationsbestim-
mung sollte deshalb nicht nur als blo-
Ber Messwert, sondern stets mit einem
klinisch-pharmakologischen Befund an
den Einsender einer Probe zuriickge-
meldet werden [5].

Ergebnisiibermittlung als
Messwert mit therapeuti-
schem Referenzbereich

Die gebrauchliche Form der Ergebnis-
iibermittlung einer Wirkstoffkonzentra-
tionsbestimmung von einem klinisch-
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chemischen Labor an den Einsender
einer Probe ist die Angabe des Mess-
werts zusammen mit dem therapeu-
tischen Referenzbereich analog Ab-
bildung 1. Ein derartiger Endbefund
passt in das Ergebnisformat laborme-
dizinischer Untersuchungen. Bei jeder
anderen labormedizinischen Analytik
ist jedoch unter ,,Referenzwert ein Be-
reich genannt, in dem sich der Analysen-
wert findet, wenn er in der Probe eines
gesunden Menschen bestimmt wurde
(sogenannter ,,Normbereich®). Hier un-
terscheidet sich die Bestimmung einer
Wirkstoffkonzentration konzeptionell
grundlegend von jeder anderen labor-
medizinischen Analytik, da die Wirk-
stoffkonzentration in einem gesunden
Menschen Null (0,0 ng/ml) ist.

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekkehard Haen,
Klinische Pharmakologie, Klinik und Poliklinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Univer-
sitdt Regensburg, UniversitatsstraBe 84, 93053
Regensburg, E-Mail: ekkehard.haen@klinik.
uni-regensburg.de

129



Schwerpunkt TDM

In dem gezeigten Beispiel wird bereits
die Problematik einer professionellen
Wirkstoffkonzentrationsbestimmung
in einem auf Wirtschaftlichkeit ausge-
richteten medizinischen Labor deutlich:
Die Arbeitsabldufe sind weitestgehend
automatisiert; die elektronische Daten-
verarbeitung hat Laborinformationssys-
teme (LIS) geschaffen, die die direkte
Kommunikation zwischen Labor und
elektronischer Patientenakte ermogli-
chen. Es verursacht aber schier uniiber-
windliche Schwierigkeiten, fiir einen
einzigen Typ einer labormedizinischen
Spezialanalyse, der konzeptionell an-
ders als die iiberwiegende Mehrheit der
Analysen geartet ist, eine neue, unge-
wohnliche Uberschrift in die Software
aufzunehmen, etwa statt ,,Normwert*
die fiir das TDM notwendige Bezeich-
nung ,therapeutischer Referenzbe-
reich. Derzeit verfiigbare Produkte ent-
halten noch kein TDM-Modul.

Riickmeldung einer kommen-
tierten Wirkstoffkonzentration

Abbildung 2 zeigt einen TDM-Befund,
der zusétzlich zum Messwert und der
Angabe des therapeutischen Referenz-
bereichs weitere Informationen zur Be-
urteilung der Wirkstoffkonzentration
enthdlt. Am wichtigsten ist, dass die
verordnete Dosis in die Beurteilung mit
einbezogen wird, da die Wirkstoffkon-
zentration zur eingenommenen Dosis
proportional ist, das heif3t, je hoher die
Dosis, desto hoher die Wirkstoffkonzen-
tration [7, 8]. Die Beurteilung der Pa-
tientencompliance am therapeutischen
Referenzbereich zu orientieren, ist zum
Beispiel unsinnig, denn die verordnete
Dosis ist méglicherweise zu niedrig, als
dass die daraus resultierende Wirkstoff-
konzentration den auf Wirkungen aus-
gerichteten therapeutischen Referenzbe-
reich tiberhaupt erreichen kann. In dem
gezeigten Beispiel war jedoch der Er-
steller des klinisch-pharmakologischen
Fachbefunds gezwungen, seinen Be-
fund in das Format eines der eben ge-
schilderten Laborinformationssysteme
(LIS) einzubinden, das das Ergebnis der
labormedizinischen Untersuchungen di-
rekt in die elektronische Patientenakte
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Untersuchung

Eingangsmaterial:

Vollblut

Abnahme:
08.07.2011

*1.8

Topiramat i.S. w

Ergebnis/Dimension

Referenzwert

5.0-20.0

mg/!

Abb. 1. TDM-Ergebnisiibermittlung (Auszug) mit Messwert der Analyse und einem nicht
naher definierten ,Referenzwert”, der begrifflich mit dem ,Normwert” einer normalen
labormedizinischen Untersuchung verwechselt werden kann. Gemeint ist in der Regel

aber der ,therapeutische Referenzbereich”.

Analyt Analyseergebnisse  Referenzwerte =~ Kommentare

Risperidon <2.0 ng/ml

9-Hydroxyrisperidon 3.0 ng/ml Dosis (mg/d) 50 consta
Blutspiegel: zu niedrig

Olanzapin 25.0 20-80 ng/ml Dosis (mg/d) 30

Blutspiegel: im therapeutischen Bereich
Spiegel etwas niedrig fiir die Dosis —
Raucherstatus?

Abb. 2. TDM-Befund (Auszug) mit kommentierter Wirkstoffkonzentration. Zusatzlich
zum Messwert und dem therapeutischen Referenzbereich ist die gemessene Wirkstoff-
konzentration auch auf die verordnete Dosis bezogen. Da der Befund jedoch in das
klinikinterne Laborinformationssystem (LIS) eingebunden werden musste, das die labor-
medizinischen Analyseergebnisse direkt in die elektronische Patientenakte einfiigt, ist
das fiir einen Textkommentar zur Verfiigung stehende Kommentarfeld sehr beschrankt,
der klinisch-pharmakologische Befund fallt daher sehr knapp aus. AuBerdem musste die
Spalte, die den therapeutischen Referenzbereich enthalt, wie in Abb. 1 mit der vom LIS
vorgegebenen, aber nicht ndher definierten Bezeichnung ,Referenzwert” iiberschrieben

werden.

des Einsenders tibermittelt. Da laborme-
dizinische Untersuchungen im Regelfall
Ergebnisse in Zahlenformaten ergeben
(Messwert und Normbereich oder Refe-
renzwert), sehen die derzeit verfiigbaren
Laborinformationssysteme so gut wie
keine Eingabe von FlieBtexten und/oder
Tabellen vor. Das LIS stellt lediglich ein
kleines Kommentarfeld zur Verfiigung,
der klinisch-pharmakologische Fachbe-
fund muss deshalb kryptisch kurz gehal-
ten werden.

Was gehort zu einem
klinisch-pharmakologischen
TDM-Befund?

Ein klinisch-pharmakologischer TDM-
Befund enthélt (Abb. 3):

1. Den Messwert

2. Den therapeutischen Referenzbereich
fiir den quantifizierten Wirkstoff. Nach-
dem nun die Consensus-Leitlinie fiir
das therapeutische Drug-Monitoring der
Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychia-
trie (AGNP) im ersten Update vorliegt
[8, 9], fuir die ein Autorenkollektiv die
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internationale Literatur nach den am
besten belegten Referenzbereichen aus-
gewertet hat, sollten ausschlieflich die
in dieser Leitlinie fiir die entsprechende
Indikation angegebenen Werte fiir den
TDM-Befund herangezogen werden.

3. Den dosisbezogenen Referenzbereich
fiir die verordnete Dosis des quantifi-
zierten Wirkstoffs. Der dosisbezogene
Referenzbereich basiert auf den phar-
makokinetischen Eigenschaften des
quantifizierten Wirkstoffs im individu-
ellen Patienten. Er wird nach der ma-
thematischen Beziehung D, =CL, % ¢ fiir
die jeweils verordnete Erhaltungsdosis
D, berechnet; CL, ist die totale Clea-
rance des Wirkstoffs, die als Mittelwert
+ eine Standardabweichung (X+SD)
aus Phase-II-Studien des Wirkstoffs
entnommen wird [4, 7]. Statistisch fal-
len etwa 68 % aller Wirkstoffkonzen-
trationen, die in der gleichen Patienten-
population (= Normpatienten) bestimmt
werden, wie sie in die entsprechenden
Phase-11-Studien eingeschlossen war,
in den so berechneten dosisbezogenen
Referenzbereich. Liegt die quantifizier-
te Wirkstoffkonzentration nicht in dem
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Laborbefund - Olanzapin

Wert: 11 ng/ml

Therapeutischer Referenzbereich: 20-80 ng/ml

Therapeutischer Referenzbereich

85 zu niedrig | passend | zu hoch
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Stoffwechselwege der Medikation der Patientin

Olanzapin X XH|XH| XH X H

Amlodipin XH|XH| XH X H X H

Koffein XH X X X X X X
Lameotrigin X

Lorazepam X

Metoprolol X XH X

Mirtazapin X H X X X X H

Simvastin-Mepha (Ch)

T T X X X X x X

Probe Nr.: 30206

Name: lhre Fall-/Barcodenr.:

Auftragsnr.:

Kunde: Musterkrankenhaus > Musterstation

Telefon: 0941 / 000000 Fax: 0941 / 000000

Abnahme Eingang Bestimmung Befundung Ausgang
Do, 19.08.2010 Mo, 23.08.2010 Di, 24.08.2010 Di, 24.08.2010 Di, 24.08.2010

Dosisbezogener Referenzbereich fiir eine Tagesdosis von 10 mg: 9-24 ng/ml

E Verdacht auf Arzneimittelinteraktion

Klinisch-Pharmakologischer Befund

X: Substrat, H: Hemmung, I: Induktion

Patientin ist compliant.

Empfehlung

Bei einer Tagesdosis von 10 mg Olanzapin wirden wir eine Wirkstoffkonzentration zwischen 9 und 24 ng/ml
erwarten. Olanzapin hat mit Amlodipin, Koffein, Metoprolol, Mirtazapin und Temazepam gemeinsame
Stoffwechselwege (CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 3A4/5/6), die durch Amlodipin,
Koffein, Metoprolol und Mirtazapin gehemmt werden. Temazepam ist lediglich als Substrat der
Stoffwechselwege verzeichnet. Ich kann dem Anforderungsbogen nicht entnehmen, seit wann die Wirkstoffe
Amlodipin, Metoprolol und Mirtazapin angesetzt wurden? Bezieht sich die Fragestellung \"Umstellung der
Medikation\" auf diese Wirkstoffe? Falls das pharmakokinetische Gleichgewicht dieser Wirkstoffe noch nicht
erreicht ist, missen Sie in den ndchsten Tagen mit einem Anstieg der Olanzapinkonzentration rechnen. Die

D Dosis gegebenenfalls nach Klinik erhthen
D Dosis gegebenenfalls nach Klinik reduzieren
[x] Kentrolle

Befundung durch Prof. Dr. Dr. Ekkehard Haen, Nahere Infos: Tel.: 0941/944-8988 oder Fax.: 0941/944-8998

Abb. 3. Klinisch-pharmakologischer TDM-Befund, erstellt mit der Internet-Plattform
KONBEST (www.konbest.de). Der Befund enthalt den Messwert, den therapeutischen
Referenzbereich fir den quantifizierten Wirkstoff, den dosisbezogenen Referenzbereich
fiir die verordnete Dosis des quantifizierten Wirkstoffs, die TDM-9-Felder-Tafel, die Ta-
belle der Stoffwechselwege der Komedikation und einen FlieBtext, der die Ergebnisse
des TDM-Befunds sowie eine Therapieempfehlung aus labormedizinischer Sicht in Wor-

ten wiedergibt.

dosisbezogenen Referenzbereich, so ist
dies ein Signal, dass der Patient, von
dem die Probe stammte, nicht zu die-
ser Population der Normpatienten ge-
hort, sei es, weil bei ihm eine Interak-
tion mit einem anderen Wirkstoff oder
einem pharmakologisch aktiven Nah-
rungs- oder Genussmittel vorliegt, weil
bei ihm eine genetisch bedingte Stoft-
wechselvariante einen zu langsamen

(,,Jangsamer Metabolisierer™) oder zu
schnellen (,,schneller Metabolisierer*)
Abbau des Wirkstoffs verursacht, weil
er jiinger als 18 (Kinder) oder élter als
65 Jahre (alte Patienten) ist, weil er an
einer Erkrankung der Ausscheidungsor-
gane Leber und/oder Niere leidet, oder
weil er seine Medikation nicht zuverlés-
sig einnimmt (Non-Compliance, Teil-
Compliance, Uber-Compliance).
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Therapeutischer Referenzbereich
zu niedrig  passend zu hoch

steile Dosisanpassung méglich

zu niedrig

nach Klinik/TDM Dosis anpassen

passend

bitte nur flache Dosisanpassung!

Dosis-bezogener Referenzbereich
zu hoch

Abb. 4. TDM-9-Felder-Tafel. In Spalte A
finden sich die Wirkstoffkonzentratio-
nen, bei denen keine Wirkung erwartet
werden kann, in Spalte C diejenigen,

bei denen mit UAW zu rechnen ist. In
Zeile 1 finden sich die aufgrund von
Enzyminduktionen oder zu schnellem
Metabolismus (,schnelle Metabolisierer”)
zu niedrigen, in Zeile 3 die aufgrund von
Enzymhemmungen oder zu langsamem
Metabolismus (,,langsame Metabolisie-
rer") zu hohen Wirkstoffkonzentrationen
(Abb. 4b). In dieser 9-Felder-Tafel kann
man mit einem Blick erkennen, wie die
Dosis bei dem entsprechenden Patienten
anzupassen ist (Abb. 4c), vgl. Text.

4. Die TDM-9-Felder-Tafel: Tragt man
die bestimmten Wirkstoffkonzentrati-
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onen in eine Tabelle ein, in deren Spal-
ten A bis C die Relation zum therapeu-
tischen Referenzbereich und in deren
Zeilen 1 bis 3 die Relation zur verab-
reichten Dosis (jeweils zu niedrig, pas-
send, zu hoch) niedergelegt ist, so er-
gibt sich eine 9-Felder-Tafel (Abb. 4a).
In Spalte A finden sich die Wirkstoff-
konzentrationen, bei denen keine Wir-
kung erwartet werden kann, in Spal-
te C diejenigen, bei denen mit UAW zu
rechnen ist; in Zeile 1 finden sich die
auf Grund von Enzyminduktionen oder
zu schnellem Metabolismus (,,schnelle
Metabolisierer) zu niedrigen, in Zeile 3
die auf Grund von Enzymhemmungen
oder zu langsamem Metabolismus
(,,Jangsame Metabolisierer™) zu hohen
Wirkstoffkonzentrationen (Abb. 4b).
In dieser 9-Felder-Tafel kann man mit
einem Blick erkennen, wie die Dosis bei
dem entsprechenden Patienten anzupas-
sen ist (Abb. 4¢): Ergab die Wirkstoff-
konzentrationsbestimmung einen Wert
in Zeile 1, so kann die Dosis in gro3eren
Schritten angehoben werden, bei einem
Wert in Zeile 2 ist sie nach Klinik in
den gewiinschten Bereich anzupassen,
bei einem Wert in Zeile 3 muss sie mit
grof3er Vorsicht in kleinen Schritten an-
gepasst werden. Im zentralen Feld B2
(im therapeutischen Referenzbereich
und zur verabreichten Dosis passend)
sollte sich die Wirkstoffkonzentration
eines gut eingestellten Patienten finden
— allerdings sollte bedacht werden, dass
hier gleichzeitig auftretende induzieren-
de und hemmende Stoffwechseleinfliis-
se durch Uberlagerung ,,zufillig* eine
passende Wirkstoffkonzentration erge-
ben konnen. Die fiir die Arzneimittel-
therapiesicherheit besonders bedeut-
samen Wirkstoffkonzentrationen finden
sich im Feld A3 (fiir eine Arzneimittel-
wirkung zu niedrig, fiir die verabreichte
Dosis zu hoch), weil hier bereits bei
niedrigen, fiir den Patienten unproble-
matischen Wirkstoffkonzentrationen er-
kannt werden kann, dass bei dem Pati-
enten vorsichtig dosiert werden muss,
da er, aus welchen Griinden auch im-
mer, zu hohe Wirkstoffkonzentrationen
aufbaut;

5. Die Tabelle der Stoffwechselwege:
Die Tabelle der Stoffwechselwege wur-
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Abb. 5. Historie friiherer Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen eines Patienten in gra-
phischer Form. Die Verlaufshistorie fritherer Konzentrationsbestimmungen kann vom
behandelnden Arzt in der Datenbank abgerufen oder als Ausdruck mitgeliefert werden.
Im unteren Teil der Grafik ist die Veranderung der verordneten Dosis dargestellt, der
dazugehorige dosisbezogene Referenzbereich ist im oberen Teil der Grafik jeweils als
senkrechter Balken wiedergegeben, der therapeutische Referenzbereich durch ein grau-

es Band parallel zur Zeitachse.

de seit 2005 von Haen & Gopfert aus
Literaturdaten zusammengestellt [6].
Die Stoffwechselwege sind in alpha-
betischer Reihenfolge der Wirkstoffe
gelistet; ein Kreuz bedeutet, dass der
Wirkstoff Substrat des entsprechenden
Enzyms ist, ist das Kreuz durch ein
»H* ergénzt, wird der Stoffwechsel-
weg durch den Wirkstoff gehemmt, ist
das Kreuz durch ein ,,I* ergénzt, wird
der Stoffwechselweg durch den Wirk-
stoff induziert. Der klinisch-pharmako-
logische TDM-Befund gibt die Stoff-
wechselwege fiir die Wirkstoffe der
Komedikation des Patienten wieder. Mit
einem Blick ist ersichtlich, wie viele
Wirkstoffe gemeinsame Stoffwechsel-
wege haben und welche Stoffwechsel-
wege gehemmt bzw. induziert werden.
6. Ein Flieftext gibt die Ergebnisse des
TDM-Befunds in Worten wieder. Er
enthidlt auBerdem Therapieempfehlun-
gen, ob und wenn ja wie die Medika-
tion des Patienten unter Wiirdigung des
klinischen Zustands und der oben auf-
gefithrten Umsténde unter labormedi-
zinischen Gesichtspunkten angepasst
werden kann bzw. soll.

7. Friihere Wirkstoffkonzentrationsbe-
stimmungen bei demselben Patienten
als graphischer Verlauf (Abb. 5). Diese
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Darstellung leistet z. B. bei der Beurtei-
lung des genetisch bedingten Metabo-
lisiererstatus eines Patienten wertvolle
Dienste: Die Wirkstoffkonzentration
eines Patienten mit genetisch bedingt
langsamer bzw. schneller Metabolisie-
rers zeigt unabhéngig von der Dosis bei
wiederholter Bestimmung stets die glei-
che Relation zur verordneten Dosis, das
heif}t, sie liegt immer {iber bzw. unter
dem dosisbezogenen Referenzbereich.
Teure Genotypisierungen werden hier-
durch vermieden.

Die Befundungssoftware
KONBEST

Zur Erstellung eines klinisch-pharma-
kologischen Fachbefunds miissen ei-
ne Fiille von pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Daten so-
wie Handelsnamen und Zusammen-
setzungen von Handelspréiparaten be-
riicksichtigt und abgewogen werden.
Dies betrifft nicht nur die quantifizierten
Wirkstoffe, sondern auch die Komedi-
kation des Patienten. Es kann von nie-
mandem erwartet werden, alle diese
Fakten im Kopf zu haben, schon gar
nicht von dem fiir die Therapie zustin-
digen Arzt am Krankenbett. Die Erstel-
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lung des klinisch-pharmakologischen
TDM-Fachbefunds erfordert deshalb
die interdisziplindre Zusammenarbeit
verschiedener medizinischer Fachrich-
tungen. Die Unterstiitzung durch infor-
mationswissenschaftliche Technologien
ist dabei sehr hilfreich.

Die Internet-basierte Plattform KON-

BEST ist ein Web-basiertes Labor-Infor-

mations-Management-System (LIMS),

das speziell fiir TDM-Laboratorien pro-
grammiert wurde [9, 10]. Es besteht aus

e cinem Server,

e cinem Web-Client (s.u.),

e der Software fiir die Kommunikation
mit dem lokalen Krankenhausserver,
um Informationen mit der elektro-
nischen Patientenakte (Klinikinfor-
mationssystem, KIS, und Laborinfor-
mationssystem, LIS) auszutauschen,
und

e umfangreichen pharmakologischen
Datenbanken, die iiber ein seman-
tisches Wiki organisiert und aktuali-
siert werden. Im Einzelnen liegen auf
dem Server:

- Eine pharmakologische Daten-
bank mit den pharmakokinetischen
KenngréBen der Wirkstoffe

- Eine pharmakologische Datenbank
mit den Stoffwechselwegen der
Wirkstoffe

- Eine pharmakologische Datenbank
mit den Zusammensetzungen der
Handelspréiparate

- Eine Datenbank mit den Leitlinien
fiir die Pharmakotherapie

- Eine Schnittstelle fiir die Kom-
munikation mit der Datenbank
www.psiac.de fiir Arzneimittel-
interaktionen

Der Web-Client koordiniert den Daten-

fluss zwischen Krankenhaus und Labor

und ermdéglicht die Erstellung des kli-
nisch-pharmakologischen Fachbefundes
iiber das Internet. Ein Server, der dem
behandelnden Arzt zur Verfligung steht,
stellt den Zugang zur elektronischen Pa-
tientenakte mit den personlichen Daten
des Patienten (demographische Daten,

Diagnose, klinischer Zustand als Ska-

lenwert der ,,Clinical Global Impressi-

on Scale* [CGI], Medikation, klinische

Daten wie Korpergewicht, Gro3e und

Vitalparameter) her, priift unter Zuhilfe-

nahme der Interaktionsdatenbank www.
psiac.de die Medikation auf mogliche
Interaktionen, exportiert pseudonymi-
sierte Patientendaten an das TDM-Labor
und reimportiert die Analyseergebnisse
zusammen mit dem klinisch-pharma-
kologischen Fachbefund (vgl. Abb. 3),
um sie mit der elektronischen Akte des
Patienten zusammenzufiihren. Das Da-
tensystem erlaubt auch die Darstellung
einer Verlaufshistorie mit fritheren Kon-
zentrationsbestimmungen (Abb. 5), was
besonders dann die Befundinterpreta-
tion erheblich erleichtern kann, wenn
einmal aufféllige Wirkstoffkonzentra-
tionen festgestellt werden.

Diskussion

Der Informationsgehalt einer Wirk-
stoffkonzentration wird derzeit im me-
dizinischen Alltag nur bruchstiickhaft
therapeutisch genutzt. Dies liegt zum
einen an ungenauen oder sogar falschen
Begriffen, mit denen das Ergebnis von
Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen
an den Einsender zuriickgemeldet wird.
Zum anderen erfordert die vollstindige
Erfassung dieses Informationsgehalts
aber auch den Riickgriff auf Zahlenma-
terial und umfangreiches pharmakolo-
gisches Fachwissen. Leider behindert
die moderne Informationstechnologie
den medizinisch moglichen Fortschritt
im Bereich des TDM mit zu unfle-
xiblen Losungen, die an Spezialuntersu-
chungen wie Wirkstoffkonzentrations-
bestimmungen nicht angepasst werden
konnen oder auch nicht sollen. Es ist
aber nicht akzeptabel, dass sich medizi-
nisches Handeln an moglichst einfache
Losungen der elektronischen Daten-
verarbeitung anzupassen hat; vielmehr
muss sich die Informationstechnologie
an die medizinischen Notwendigkeiten
anpassen.

Viele, aber nicht alle therapeutisch nutz-
baren Informationen, die aus einer Wirk-
stoffkonzentrationsbestimmung gewon-
nen werden kénnen, lassen sich mithilfe
Computer-gestiitzter Software und phar-
makologischer Datenbanken vollauto-
matisch zu einem TDM-Befund zusam-
mensetzen. Voraussetzung ist allerdings,
dass die im Routinebetrieb eingesetzten
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Laborinformationssysteme ausreichend
Platz fiir die Ausgabe von Texten und
Tabellen bieten.

Es wird aber nie mdglich sein, einen
klinisch-pharmakologischen Fachbe-
fund génzlich ohne entsprechend aus-
gebildetes Personal zu erstellen. In je-
dem Fall sollte der automatisch erstellte
Befund klinisch-pharmakologisch ge-
gengelesen und erst dann freigegeben
werden. Die in ihrer Bedeutung noch
nicht iiberschaubaren nur ,,zufallig* pas-
senden Wirkstoffkonzentrationen, bei
denen sich hemmende und induzieren-
de Stoffwechseleinfliisse zu einem pas-
senden Ergebnis iiberlagern, erfordern
in jedem Fall eine Beurteilung durch
Fachpersonal. Gleiches gilt fiir die The-
rapieempfehlungen, die sich aus der
Wirkstoffkonzentration in Zusammen-
schau mit dem klinischen Bild ergeben.
Damit wird ein informativer TDM-Be-
fund personalintensiv und muss von ent-
sprechend spezialisierten Laboren er-
stellt werden. Bei uns wird der Befund
durch Arzte in Weiterbildung und durch
Apotheker erstellt.

Dies 6ffnet den Blick auf einen wei-
teren Nutzen der Erstellung klinisch-
pharmakologischer Fachbefunde zu
Wirkstoffkonzentrationen. Ein entspre-
chender TDM-Befund ist nicht nur fiir
den Leser sehr informativ, auch der Er-
steller lernt viel tiber die Arzneimittel-
therapie, iiber Polypharmazie, die kli-
nische Relevanz pharmakokinetischer
Arzneimittelinteraktionen und anderer
Stoffwechseleinfliisse. Die Erstellung
klinisch-pharmakologischer Fachbe-
funde zu Wirkstoffkonzentrationen ist
also eine ideales Aus-, Fort- und Wei-
terbildungsinstrument. Die Verfiigbar-
keit Internet-basierter Plattformen wie
KONBEST eroffnet diese Moglichkeit
des elektronischen Lernens.

Schlussfolgerungen fiir die
Praxis

Das Ergebnis einer Wirkstoffkonzentra-
tionsbestimmung im medizinischen La-
bor sollte niemals lediglich als unkom-
mentierter Messwert zusammen mit
einem ,,Referenzwert” an den Einsender
der Probe zuriickgemeldet werden. Um
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den Informationsgehalt einer Wirkstoff-
konzentration fiir die Arzneimittelthera-
pie umfassend nutzen zu konnen, muss
das Analysenergebnis stets mit einem
klinisch-pharmakologischen Fachbe-
fund an den behandelnden Arzt berich-
tet werden.
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The TDM report

The concentration of a drug, much more than the
dosage, defines desired as well as undesired ef-
fects. In former years it was generally accepted to
use therapeutic drug monitoring (TDM) either to
check for patient’s compliance or to prevent toxic
side effects of drugs with a narrow therapeutic
window. Very often TDM was just used to con-
firm that a side effect that had already occurred
was due to an elevated drug plasma concentrati-
on. However, a drug concentration contains much
more therapeutically useful information. There-
fore, it should not be reported just as a plain labo-
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ist fiir mich als Psychiater schwer zu re-
zensieren. Es erscheint in einem wissen-
schaftlichen Verlag, ist aber meiner An-
sicht nach nur zum Teil wissenschaftlich
ausgerichtet. Zu einem guten Teil geht es
um die ,,Positive Psychologie®, verbun-
den mit lebenspraktischen Tipps bis hin zu
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ratory value with or without a reference range. In-
stead, a clinical pharmacological comment should
be added. In addition to the analytical result, the
clinical pharmacological comment should con-
tain the therapeutic reference range of the quan-
tified drug, the dose-related reference range for
the prescribed dosage of the quantified drug, the
TDM-9-Field-Board, a table listing the metabo-
lic pathways of all drugs taken by the patient, a
running text compiling the given information in
words, recommendations, if and how the medica-
tion should be adapted from a laboratory medical
point of view taking into account the clinical state
of the patient, as well as the history of former drug
quantifications in the patient.

Key words: TDM, clinical pharmacology, labo-
ratory report, dose-related reference range, the-
rapeutic reference range, TDM-9-Field-Board,
KONBEST, drug concentration, therapeutic re-
commendation
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Psychiater — zum Facharztwissen geho-
rend, konnen also nur im Sinne eines Re-
petitoriums fiir diese Kollegengruppe ver-
standen werden.
Vielleicht sollte man das Buch aber auch
nicht unter so strengen Pramissen lesen,
sondern vielmehr die ausgezeichnete di-
daktische Aufarbeitung des Themas in
einer anschaulichen, sehr zugewandten
Sprache ,,positiv* auf sich wirken lassen,
ohne stindig in einer zu kritischen Dis-
tanzierung zu verharren.
Allerdings wird es Lesern, die betont
niichtern an die Dinge herangehen und
autosuggestiven Methoden kritisch gegen-
iiber stehen, schwer fallen, die praktischen
Hinweise gewinnbringend umzusetzen.
Prof. Dr. Hans-Peter Volz,
Werneck



