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Einleitung: Das therapeutische Drug-Monitoring (TDM) beruht auf der Annahme einer Beziehung
zwischen Plasmakonzentration und klinischem Effekt und hat zum Ziel, eine optimale Wirksamkeit
ohne unerwiinschte Nebenwirkungen zu erreichen. Aktuell wurde das neueste Leitlinien-Update
vorgelegt. Daten zur Haufigkeit der Verwendung des TDM sind bislang kaum verfiigbar.
Methoden: Es wurde ein Fragebogen entwickelt, der via Internet-Plattform ,,.SurveyMonkey"” an die
Mitglieder der ,Bundesdirektorenkonferenz” (BDK; Konferenz der leitenden Arzte psychiatrischer
Kliniken) versandt wurde.

Ergebnisse: Von den 192 angeschriebenen Kliniken nahmen 31 Kliniken (16,1 %) an der Befragung
teil, in den antwortenden Kliniken sind die TDM-Leitlinien zwei Drittel der Kollegen bekannt, der
Einsatz erfolgt zu 71 % routinemaBig. Als Hauptproblem wird der Kostenfaktor genannt. Im Zen-
trum der TDM-Wissensvermittlung stehen Visiten, als Hauptindikationen werden Verdacht auf
Non-Compliance, Non-Response, UAW unter normalen Dosen sowie relevante Komorbiditaten und
Komedikationen genannt.

Schlussfolgerungen: Die Befragungsergebnisse stellen aufgrund der niedrigen Antwortrate sicher-
lich einen positiven Selektionsbias zugunsten TDM dar, sind nicht reprasentativ und deshalb mit
Vorsicht zu interpretieren. Das TDM ist eine wichtige Methode fiir eine ,,personalisierte Pharmako-
therapie” in der Psychiatrie. Es sind weitere Anstrengungen erforderlich, dieses Verfahren in Klini-
ken und Facharzt-Praxen zu etablieren.
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Die klinische Realitdat in der Psycho-
pharmakotherapie mit Ausbleiben der
erwiinschten Wirkung, gravierenden
Nebenwirkungen trotz niedriger Dosie-
rung und grofe Varianz im Dosierungs-
spielraum fithrte vor iiber 25 Jahren
zum ersten Workshop iiber Plasmaspie-
gelbestimmung und Drug-Monitoring
in Deutschland. Neue Labormethoden
machten die Bestimmung der kleinen
Konzentrationen von Psychopharmaka
zeitnah moglich, sodass ein erster klini-
scher Report entstehen konnte [33]. In
der Folgezeit konstituierte sich die Ar-
beitsgruppe Therapeutisches Drug-Mo-
nitoring im Rahmen der Arbeitsgrup-
pe fir Pharmakopsychiatrie (AGNP),

die 2004 die ersten AGNP-Konsensus-
Leitlinien fiir das therapeutische Drug-
Monitoring publizierte. 2011 folgte das
erste Update, aktuell wurde das neues-
te Leitlinien-Update vorgelegt [2, 25,
26, 29, 30], auch Versionen in anderen
Sprachen liegen vor [3, 9, 20, 27, 28].
Auch erfolgte die Aufnahme in den in-
ternationalen Empfehlungskatalog fiir
die curriculare Weiterbildung in Psy-
chopharmakologie [4]. Nach lénge-
rer Zuriickhaltung wird TDM nun auch
in US-amerikanischen Publikationen
empfohlen [31, 43].

Mittels des therapeutischen Drug-
Monitorings (TDM) wird die Kon-
zentration von Medikamenten im Blut
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bestimmt. Das TDM beruht auf der An-
nahme einer Beziehung zwischen Plas-
makonzentration des Arzneistoffs und
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einem klinischen Effekt, dessen Ziel es
ist, eine optimale Wirksamkeit ohne un-
erwiinschte Nebenwirkungen zu errei-
chen.

Das TDM stellt inzwischen ein etablier-
tes Verfahren dar, um die Behandlung
mit Neuro-Psychopharmaka individu-
eller und sicherer zu gestalten. TDM ist
umso bedeutsamer, je enger der thera-
peutische Bereich der Einzelsubstanz
mit der Gefahr einer Unter- oder Uber-
dosierung ist. Aber auch mangelnde
Bereitschaft, die empfohlene Medika-
tion zuverlédssig zu akzeptieren (Non-
Adhérenz, [13]), fehlendes Ansprechen
auf die Pharmakotherapie und insbe-
sondere pharmakokinetische Wech-
selwirkungen (Interaktionen) sind kla-
re Indikationen flir den Gebrauch des
TDM [1, 16, 19, 22]. Weitere wichti-
ge Indikationen sind das Feld der Kin-
der- und Jugendpsychiatrie [15, 18, 42,
49], Graviditat [5, 14, 35] und die Fo-
rensik [38, 51]. Nach den , klassischen*
Befunden zum ,,therapeutischen Fens-
ter* unter Nortriptylin und anderen Tri-
zyklika liegen Empfehlungen zu thera-
peutischen Wirkbereichen inzwischen
auch zu den neueren Antidepressiva
und Antipsychotika wie Risperidon,
Olanzapin, Mirtazapin, Quetiapin und
Venlafaxin [12, 24, 39-41, 46], auch
zu Donepezil [24] und prospektiv zur
Langzeitanwendung von Clozapin [10,
17] vor. Die oft vermuteten Zusammen-
hénge zwischen Alter, Geschlecht und
Gewicht lieBen sich iibrigens nicht be-
stitigen [45]. Argumentativ von grofer
Bedeutung sind Untersuchungen zur
(vorteilhaften) Okonomie des TDM [6,
34,47].

In den AGNP-Konsensus-Leitlinien fiir
das therapeutische Drug-Monitoring in
der Psychiatrie wurden vier Empfeh-
lungsgrade definiert, die von dringend
empfohlen bis potenziell niitzlich rei-
chen. Evidenzbasierte ,therapeutische
Referenzbereiche wurden nach ei-
ner umfangreichen Literaturrecherche
und einem strukturierten internen Re-
view-Prozess erarbeitet. Es wurde ei-
ne ,,Warnschwelle® definiert, bei der
es sich um einen Grenzwert handelt, ab
welchem eine unverziigliche Kontakt-
aufnahme erfolgen muss. Unterstiitzen-
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Tab. 1. Typische Indikationen fiir TDM

Obligatorisches TDM aus Griinden der Arzneimittelsicherheit (z. B. Lithium)

Verdacht auf unzureichende Adhérenz (Non-Compliance)

Kein/ungeniigendes Therapieansprechen unter empfohlener Dosis (Non-Response)

Rezidiv unter Erhaltungstherapie in empfohlener Dosis

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter empfohlener Dosis

Kombination von Medikamenten mit Wechselwirkungspotenzial

Patient mit pharmakokinetisch relevanter Komorbiditat (z. B. Leberfunktionsstérung oder Niereninsuffizienz)

Genetische Besonderheit im Arzneimittelmetabolismus (Poor Metabolizer, Defektmutante, Genmultiplikation)

Schwangere oder stillende Patientin

Patient im Kindes- oder Jugendalter (bis 18 Jahre)
Alterspatient (> 65 Jahre)
Arzneimittelumstellung auf/von Generikum

Forensischer Patient

de Informationen zu den Substrat-, In-
hibitor- und Induktor-Eigenschaften
von Arzneistoffen, die liber Cytochrom-
P450-Enzyme metabolisiert werden,
wurden ebenso formuliert wie Empfeh-
lungen, wann das TDM mit pharmako-
genetischen Tests kombiniert werden
sollte [11]. Trotz dieser klaren Indika-
tionen ist zu vermuten, dass das TDM
trotz der nachgewiesenen Vorteile zur
Optimierung der Psychopharmakothe-
rapie zu selten Verwendung findet. Da-
ten zur Haufigkeit in der Verwendung
des TDM sind international kaum ver-
fiigbar [48], bislang liegen hierzu aus
Deutschland keine Daten vor.

Ziel war es daher, mittels einer Befra-
gung an bundesdeutschen psychiatri-
schen Versorgungskliniken zu erfahren,
wie héufig das TDM in der psychiatri-
schen Versorgung eingesetzt wird.

Methodik

Es wurde ein Fragebogen entwickelt,
der inhaltlich von der Arbeitsgruppe
Wissenschaft und Forschung der ,,Bun-
desdirektorenkonferenz (BDK; Konfe-
renz der leitenden Arzte und Arztinnen
psychiatrischer Kliniken) konsentiert
wurde (s. Anhang). Via ,,SurveyMon-
key*, einer Internet-Plattform fiir Um-
fragen, wurden die 16 Fragen iiber den
internen Verteiler des Sekretariats des
Vorsitzenden der BDK an die im Mit-
gliederverzeichnis registrierten letzt-
verantwortlichen Leiterinnen und Lei-
ter eines Fachkrankenhauses oder einer
Fachabteilung fiir Psychiatrie und Psy-
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chotherapie versandt. In einem Begleit-
schreiben wurden die Arztlichen Di-
rektoren und Chefarzte darum gebeten,
die Fragen zur Verwendung des TDM
selbst zu beantworten.

Ergebnisse

Von den 192 angeschriebenen Klini-
ken nahmen 31 Kliniken (16,1%) an
der Befragung teil, davon aus Nord-
rhein-Westfalen 8, Hessen 6, Bay-
ern 6, Brandenburg 3, Baden-Wiirt-
temberg 2 Kliniken. 47 % der Kliniken
hatten ein Versorgungsvolumen von
>200 Behandlungsplitzen, 43% 100
bis 200 Betten, zwei Drittel waren in
offentlicher Tragerschaft.

93,5% gaben an, dass ihnen die Leitli-
nien zum TDM bekannt seien, 66,7 %
der Mitarbeiter. 61% gaben an, den
Leitlinien-Artikel (Ref. 25 bzw. 28)
vollstindig gelesen zu haben, 32 % teil-
weise. TDM wird routineméfig in 71 %
der Klinik eingesetzt, vereinzelt bei
29%. Als Griinde, die gegen ein TDM
sprechen, wurden in mehr als 80%
Kosten angegeben, an zweiter Stelle
rangiert mit 33 % das Argument gerin-
ger klinischer Relevanz und mit 17%
organisatorische Hiirden (nota: nur von
6 Kliniken beantwortet) (Abb. 1).

Fiir 48,4 % wird die Verordnungspraxis
von Psychopharmaka durch TDM stark
beeinflusst, fiir 39% geringfiigig. Die
Umsetzung der Leitlinie innerhalb der
Klinik findet bei 93 % in den fachérzt-
lichen/oberérztlichen Visiten statt, in
mehr als 50 % ist die Kenntnis und Um-
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Abb. 2. Umsetzung der Leitlinie in der
Klinik

setzung Bestandteil des klinikinternen
Curriculums. Fast ebenso viele gaben
die Verfiigbarkeit der Leitlinie in der
Bibliothek des Hauses oder im Intranet
an. 40 % gaben an, dass die Leitlinie im
Journalclub présentiert wird (Abb. 2).

Die angegebenen Indikationen fiir die
TDM-Anwendung sind in Abbildung 3
dargestellt. 76 % sahen TDM auch bei
Patienten mit Intelligenzminderung,
52% bei forensischen Patienten, 43 %

100

in der Kinder- und Jugendpsychiat-
rie indiziert. Die Relevanz fiir die tag-
liche Praxis schitzten 51% als hoch,
47% als maBig ein. Die Empfehlungs-
grade/Spiegelbereiche waren mehrheit-
lich (20 Antworten) fiir Lithium, Val-
proinsdure, Citalopram, Mirtazapin,
Clozapin und Olanzapin bekannt.

Diskussion

Der Anteil der Kliniken, der auf die Be-
fragung geantwortet hat, ist mit 16%
sehr gering, die Verteilung nach Bun-
desldndern sehr unterschiedlich. Hie-
raus folgt, dass die Befragungsergeb-
nisse beziiglich der Akzeptanz von
TDM nicht représentativ sind (positi-
ver Selektionsbias). In den antworten-
den Kliniken sind die TDM-Leitlinien
zwei Drittel der Kollegen bekannt, der
Einsatz erfolgt zu 71% routinemaBig.
Als Hauptproblem wird der Kosten-
faktor genannt. Im Zentrum der TDM-
Wissensvermittlung stehen Visiten, als
Hauptindikationen werden Verdacht
auf Non-Compliance, Non-Response,
UAW unter normalen Dosen sowie re-
levante Komorbiditdten und Komedika-
tionen genannt. Aktuell wird vor allem
beim Ubergang von stationdrer in am-
bulante Behandlung (,,Entlassmanage-
ment®) diskutiert, inwieweit (hiufig
wechselnde) Generika wirkungs- und
vertriglichkeitsdquivalent sind [8].

Das vorgelegte 2. Update der TDM-
Konsensus-Leitlinie (siche S. 92)) stellt
einen neuen Anlauf dar, TDM zu imple-
mentieren. Schon in fritheren Untersu-
chungen konnte ermittelt werden, dass
bei mehr als 50% der Patienten mit

80
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Abb. 3. Angegebene Indikationen fiir TDM
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Schizophrenie zum Zeitpunkt der sta-
tiondren Aufnahme der Antipsychoti-
ka-Plasmaspiegel deutlich unter dem
Referenzbereich lag oder sogar kein
Antipsychotikum im Plasma nachge-
wiesen werden konnte [49]. Zahlrei-
che neue Daten erhirten seine Bedeu-
tung. Leitlinien empfehlen inzwischen
zum Teil die Anwendung zur Identifi-
kation von Wirksamkeitsdefiziten und/
oder Nebenwirkungen. So wird bei-
spielsweise vom Schizophrenia Patient
Outcomes Research Team (PORT) der
Gebrauch des TDM bei Behandlungs-
resistenz unter Clozapin empfohlen. Ei-
ne neuere Untersuchung zur Privalenz
des TDM fiir Antidepressiva und Anti-
psychotika bei ambulanten psychiatri-
schen Patienten in Schweden kam al-
lerdings erniichternd zu dem Ergebnis,
dass TDM nur bei 0,36% der mit An-
tidepressiva behandelten Patienten, bei
4,1% unter Antipsychotika-Therapie
eingesetzt wurde — jeweils héufiger bei
Ménnern und bei Substanzen mit ho-
hem Empfehlungsgrad in Leitlinien
[45].

In einer aktuellen englischen Publika-
tion wurde ebenfalls die Bedeutung des
TDM hervorgehoben angesichts des
Befundes, dass von den in der Untersu-
chung beobachteten 99 behandlungsre-
sistenten schizophrenen Patienten 35 %
einen Antipsychotika-Plasmaspiegel im
subtherapeutischen Bereich und 34 %
einen nicht messbaren Plasmaspiegel
aufwiesen und somit das Risiko fiir ei-
ne stationdre Rehospitalisierung signifi-
kant anstieg [36].

Es gibt eine betrédchtliche Zahl von In-
dikationen, die den Nutzen des TDM
auller Verdacht auf Non-Adhéirenz,
Non-Response und unerwarteter UAW
begriinden. Alleine in Anbetracht der
Risiken, die sich durch Interaktionen
infolge von Polypharmazie oder gene-
tische Polymorphismen ergeben, er-
scheint das wiederholt angefiihrte Ar-
gument der Kosten nicht begriindet. In
Anbetracht fehlender innovativer Psy-
chopharmaka kommt der Optimierung
des klinischen Einsatzes der verfligba-
ren Substanzen wichtige Bedeutung zu
[7]. Dies spiegelt sich nicht zuletzt in
der wachsenden Tendenz wider, Psy-
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chopharmaka zu kombinieren, um die
Wirksamkeit der Therapie mit Anti-
psychotika oder Antidepressiva hin-
sichtlich verschiedener Zielsymptome
(z.B. persistierender Positivsymptoma-
tik, Negativsymptomatik, komorbider
oder therapierefraktirer Depression)
zu optimieren oder unerwiinschte Ne-
benwirkungen einer Hochdosismono-
therapie zu minimieren [37]. Obwohl
géngige Praxis in der psychopharmako-
logischen Versorgung psychisch kran-
ker Menschen, ist diese Polypharmazie
aus Sicht der evidenzbasierten Medi-
zin umstritten und wird in den verfiig-
baren und giiltigen Leitlinien abgelehnt.
Ein gezielter und rationaler Einsatz
des TDM wiirde dazu beitragen, Risi-
ken der medikamentdsen Behandlung
durch zu hohe Plasmaspiegel zu redu-
zieren und gleichzeitig solche Patienten
zu identifizieren, die aus unterschiedli-
chen Griinden wegen zu niedriger Spie-
gel eine Pseudotherapieresistenz auf-
weisen [44].

Neben der hdufigen und unterschétzen
Moglichkeit pharmakokinetischer In-
teraktionen infolge der Kombination
oder Augmentation von Medikamenten
wichst auch das Bewusstsein fiir Ein-
flisse auf die therapeutisch erforderli-
chen Plasmaspiegel durch genetische
Varianz. Schitzungsweise 15 bis 30%
der Variabilitit von Arzneimittelwir-
kung und -nebenwirkungen sind durch
genetische Polymorphismen des hepa-
tischen Cytochrom-P450-Systems be-
dingt. Insbesondere bei CYP2D6, aber
auch beim CYP2C-Enzym ist von er-
heblichen ethnischen Varianten und da-
raus resultierenden Konsequenzen fiir
die Metabolisierung von Psychophar-
maka auszugehen, weshalb in der Be-
handlung von Migranten aus afrikani-
schen und arabischen Léndern im Falle
von Wirkungslosigkeit oder Nebenwir-
kungen das TDM unbedingt in Betracht
gezogen werden sollte [52].

Das TDM stellt eine wichtige Methode
fiir eine ,,personalisierte Pharmakothe-
rapie® in der Psychiatrie dar (,,Prézisi-
ons-Medizin“ [32]), indem es durch die
Quantifizierung von Plasma-Konzen-
trationen von Neuropsychopharmaka
zur Optimierung der Dosierungen die-

144

ser Pharmaka entscheidend — fast im
Sinne eines ,,Biomarkers* [23] — bei-
tragt [32].

Aus praktischer Sicht sei darauf hinge-
wiesen, dass zu einer reliabel-validen
Befundung ein sorgfiltig ausgefiillter
Anforderungsbogen, ein Qualitétslabor
sowie eine fundierte pharmakologische
Interpretation gehoren [21].

Angesichts der uniibersehbaren Vorteile
des TDM sind weitere Anstrengungen
erforderlich, dieses Verfahren in Klini-
ken und Facharzt-Praxen zu etablieren.
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Therapeutic drug-monitoring in psychiat-
ric hospitals — Results of a survey of the
conference of national directors of German
hospitals of psychiatry and psychotherapy
Therapeutic drug-monitoring (TDM) is the quan-
tification and interpretation of drug concentra-
tions in blood to optimize pharmacotherapy. The
TDM task force of the Arbeitsgemeinschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und  Pharmako-
psychiatrie (AGNP) issued guidelines for TDM
in psychiatry, updated recently (see this issue).
So far, no data are available how often TDM is
used in routine treatment in psychiatric hospitals,
however. Therefore German hospitals of psychi-
atry have been contacted by their head organiza-
tion (Bundesdirektorenkonferenz) to participate
in a survey regarding application of TDM in real
clinical world of daily treatment. With an anony-
mous questionnaire knowledge, implementation,
and attitudes were explored. Data from 31 hospi-
tals could be analyzed. Application of TDM was
stated by 71 % routinely, two thirds answered to
be familiar with the consensus paper publica-
tion. 48% noticed that their psychopharmaco-
logical habits and decisions are strongly influ-
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enced by TDM, the same was declared regarding
the relevance for daily treatment procedures. As
main indications for TDM have been noticed:
non-compliance, non-response, somatic comor-
bidity, combination treatment and relapse. Given
reasons for non-use of TDM were costs and low
clinical relevance mainly. Due to the low rate of
response (16 % of the hospitals contacted) a selec-
tion bias must be recognized and the results must
be interpreted cautiously. Nevertheless TDM is an
important method for a ,,personalized pharmaco-
therapy*, further efforts are necessary to establish
TDM in psychiatric hospitals and specialists prac-
tices.

Key words: therapeutic drug-monitoring, plasma
level, pharmacovigilance
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Anhang:

Fragebogen zum Einsatz des therapeutischen
Drug-Monitorings (TDM) in der Psychiatrie

Fragen zum Artikel

1. Sind lhnen die Leitlinien zum TDM in der Psychiatrie bekannt?

2.Sind diese Leitlinien (Quellen s. u.) Ihren Arztinnen bekannt?
3. Haben Sie den Artikel gelesen?
4.Wird TDM in lhrer Klinik angewandt?

4.1.Wenn ja, wie haufig?

4.2.Wenn nein, aufgrund von

5.Wird die Verordnungspraxis von Psychopharmaka in Ihrer Klinik durch das TDM
beeinflusst?

6. Wie werden die Empfehlungen aus den TDM-Leitlinien in Ihrer Klinik umge-
setzt/vermittelt?

7.Welches sind fiir Sie Indikationen, bei denen Sie TDM fiir die Psychopharmako-
therapie anwenden? (Mehrfachnennungen maglich)
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ja O nein

ja O nein

ja O teilweise [J nein
ja O nein

manchmal

haufig (mehrmals monatlich)
sehr haufig (mehrmals wochentlich)

Kosten
organisatorische Hiirden
fehlende Evidenz

nahezu taglich
wochentlich
monatlich

Curriculares Fort- und Weiterbildungsprogramm

Journal Club

Verfligharkeit Internet

Verfiigharkeit Bibliothek

Vermittlung durch Fach-/Ober-/Chefarzte im klinischen Alltag

Dosisfindung nach Eindosierung oder Dosisanderung

Aus Griinden der Arzneimittelsicherheit, bei enger therapeutischer Breite,
wie z.B. Olanzapin

Verdacht auf unzuverlassige Einnahme der Medikamente, unzureichende
Adharenz/Compliance

Arzneimittelumstellung auf Generikum

Kein/ungeniigendes Therapieansprechen bei empfohlener Dosis
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei empfohlener Dosis

Kombination von Medikamenten mit Wechselwirkungspotential
Kostensenkung

Einstellung bei Ersterkrankung

Riickfallpravention unter Erhaltungstherapie

Rezidiv unter Erhaltungstherapie bei empfohlener Dosis
Kontrolluntersuchung bei gutem Therapieansprechen

Verkiirzung des stationdren Aufenthaltes

Bekannte genetische Besonderheit im Arzneimittelmetabolismus
(Defektmutante, Genmultiplikation)

Schwangere oder stillende Patientin

Alterspatient (>65 Jahre)

Patient mit pharmakokinetisch relevanter Komorbiditat (z.B. Leberfunktions-

storung oder Niereninsuffizienz)
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8. Bitte nennen Sie — sofern Ihnen bekannt — die empfohlenen therapeutischen Referenzbereiche und die Empfehlungsgrade fiir die Durchfiihrung eines TDM.

Referenzbereiche Empfehlungsgrade

Citalopram

Mirtazapin

Clozapin

Olanzapin

Lithium

9. Wie schatzen Sie die Relevanz des TDM fiir die tégliche Praxis ein? O hoch

Fragen zur Klinik

10. Wie hoch ist die Zahl der (teil-)stationdren Behandlungsplatze in lhrer Klinik?
11. Wieviele Arzte sind bei lhnen beschftigt?

12.TDM-Indikation auch fiir (falls Versorgung in lhrer Klinik erfolgt)

13. lhre Klinik befindet sich im Bundesland

14. Die Tragerschaft der Klink ist

Quellen

Hiemke C, Baumann P, Bergemann N, et al. AGNP consensus guidelines for ther-
apeutic drug monitoring in psychiatry: Update 2011. Pharmacopsychiatry
2011;44:195-235.

Hiemke C, Baumann P, Bergemann N, et al. AGNP-Konsensus-Leitlinie fiir thera-
peutisches Drug-Monitoring in der Psychiatrie. Update 2011. Psychopharma-
kotherapie 2012;19:91-122.

nicht bekannt
nicht bekannt
nicht bekannt

nicht bekannt

oo ooag

nicht bekannt

O maBig [ gering

0O OOoOo0o0oo0ooDoODooooooooo ooao

<100 o 100-200 0o >200

Oberarztinnen
Facharztinnen
Arztinnen in Weiterbildung

Patienten im Kindes- oder Jugendalter (bis 18 Jahre)
Patienten mit verminderter Intelligenz
Forensische Patienten

Schleswig-Holstein
Hamburg
Mecklenburg-Vorpommern
Brandenburg

Berlin

Sachsen

Bayern
Baden-Wiirttemberg
Rheinland-Pfalz
Saarland
Nordrhein-Westfalen
Niedersachsen
Bremen
Sachsen-Anhalt
Thiiringen
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