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Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) von Psychopharmaka, die
Quantifizierung von Wirkstoffkon-
zentrationen im Blut, ist im psychia-
trischen Alltag ein wichtiges Werk-
zeug zur Therapieleitung und wurde
erstmalig im Jahr 2004 in Leitlinien
beschrieben. Nach einem Update

im Jahre 2011 wurden nun 2017 ak-
tualisierte Leitlinien veréffentlicht.
Neben Indikationen fiir TDM in der
Psychiatrie, therapeutischen und
dosisbezogenen Referenzbereichen
sowie TDM-Empfehlungsgraden fiir
Psychopharmaka enthalten die Leit-
linien auch Empfehlungen fiir die In-
terpretation der Messergebnisse. An-
lasslich des neuen Updates wurden
in der Vitos Klinik Eichberg, in der
TDM von Psychopharmaka bereits
gut etabliert ist, Konzentrationen
von Psychopharmaka in 479 Serum-
proben von 229 stationdren psych-
iatrischen Patienten analysiert. Fiir
diese Patienten war aufgrund ver-
schiedenster Gegebenheiten ein TDM
indiziert, unter anderem aufgrund
des Verdachts auf Non-Adhéarenz
(n=66; 13,8 %), des Alters 265 Jahre
(n=105; 21,9 %), pharmakokinetisch
relevanter Komorbiditdten (n=38;
7,9 %) oder potenziell klinisch re-
levanter, pharmakokinetischer
Arzneimittelinteraktionen (n=71;
14,8 %). Serumkonzentrationen von
32 verschiedenen Psychopharmaka
wurden gemessen, der Anteil an
Wirkstoffen mit dem héchsten TDM-
Empfehlungsgrad 1 lag bei 31,3 %
(n=10), mit Empfehlungsgrad 2 bei
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40,6 % (n=13). Ergebnisse dieser Stu-
die zeigen die Notwendigkeit einer
breiten Anwendung von TDM in der
Psychiatrie, basierend auf der hohen
Variabilitat der Wirkstoffkonzentra-
tionen von psychiatrischen Patienten
aufgrund vielfaltiger Indikationen.
Die Blutentnahme erfolgte teilweise
zum inkorrekten Zeitpunkt und die so
gewonnenen Befunde konnten daher
nicht zur Dosisoptimierung herange-
zogen werden. Bei 4,5 % (n=16) der
im Verlauf gemessenen Serumkon-
zentrationen lagen keine Talspiegel-
bedingungen, bei 17,6 % (n=63) der
Serumkonzentrationen keine Steady-
State-Bedingungen der Arzneistoffe
vor. Leitliniengerechte Blutentnah-
mezeiten kénnten die Nutzbarkeit
der Befunde optimieren. Obwohl die
personalisierte Therapie von Pati-
enten immer mehr in den Fokus der
psychiatrischen Behandlung riickt,
wird TDM fiir eine individuelle, opti-
male Psychopharmakotherapie bisher
nicht systematisch im Klinikalltag
genutzt. Die Ergebnisse dieser Studie
sollen zu einer routinierten, korrek-
ten Anwendung von TDM animieren,
die Indikationen sind vielfaltig und in
den Leitlinien beschrieben. Das neue
deutschsprachige Update der Leitlini-
en, das in der vorliegenden Ausgabe
dieser Zeitschrift veroffentlicht wird,
kann zukiinftig dazu beitragen, TDM
in den Praxisalltag der psychiatri-
schen Kliniken und Praxen bestmég-
lich zu implementieren und somit die
Psychopharmakotherapie von psych-
iatrischen Patienten optimieren.

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 3 - 2018

Schliisselwérter: Psychopharma-
kotherapie, Serumkonzentration,
therapeutischer Referenzbereich,
dosisbezogener Referenzbereich, the-
rapeutisches Drug-Monitoring

Psychopharmakotherapie
2018;25:148-54.

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM), die Quantifizierung von Wirk-
stoffkonzentrationen im Blut, ist in der
klinischen psychiatrischen Praxis ein
wichtiges Werkzeug zur Therapielei-
tung [14]. Ublicherweise werden psy-
chopharmakologische Therapien {iber
die klinische Wirkung und die Dosis
gesteuert, aufgrund groBer interindi-
vidueller pharmakokinetischer Unter-
schiede der psychiatrischen Patienten
wird jedoch ein TDM zur Wahl der op-
timal vertrdglichen und effektiven Do-
sis empfohlen [2, 14, 15, 19].

Die TDM-Gruppe der Arbeitsgemein-
schaft fiir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) hat
erstmals im Jahr 2004 [1] und zuletzt
im Jahr 2011 [12] Konsensus-Leitlini-
en fir TDM in der Psychiatrie verof-
fentlicht, im September 2017 folgte nun
ein neues Update [14]. Die Leitlinien
enthalten unter anderem therapeutische
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Referenzbereiche fiir Psychopharma-
ka sowie Faktoren zur Berechnung von
dosisbezogenen Referenzbereichen.
Die therapeutischen Referenzbereiche
von Psychopharmaka bilden den Be-
reich optimaler Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit ab und basieren somit auf
pharmakodynamischen Gegebenheiten
[14].

Der dosisbezogene Referenzbereich
basiert auf pharmakokinetischen Ge-
gebenheiten [8] und ist ein Bereich, in
dem 68 % der Wirkstoffkonzentrationen
im Blut eines ,,normalen‘“ Menschen bei
korrekter Anwendung von TDM zu er-
warten sind. ,,Normale* Menschen sind
unter anderem definiert als Personen im
Alter zwischen 18 und 65 Jahren, ohne
pharmakokinetisch relevante Komor-
biditdt, Komedikation oder genetisch
bedingte Besonderheit im Zusammen-
hang mit Cytochrom-P450(CYP)-Po-
lymorphismen [14]. Indem man eine
Wirkstoffkonzentration im Blut eines
Patienten mit dem zu erwartenden, be-
rechneten dosisbezogenen Referenzbe-
reich vergleicht, kann der behandeln-
de Arzt unter anderem Non-Adhérenz
oder pharmakokinetische Anomali-
en des Patienten, beispielsweise phar-
makokinetische Arzneimittelinterakti-
onen, identifizieren [8, 14]. Aufgrund
der erwdhnten groflen pharmakokineti-
schen Variabilitdt und einer hohen Rate
an Non-Adhirenz (35 bis 40%) [2, 14,
15, 18, 19] liegen die Wirkstoffkonzen-
trationen von psychiatrischen Patienten
hiufig auBerhalb des dosisbezogenen
Referenzbereichs [8, 14].
Therapeutische Referenzbereiche kon-
nen durch dosisbezogene Referenzbe-
reiche ergénzt werden [8, 14], um eine
optimale Interpretation der Messwerte
und eine darauffolgende Therapieent-
scheidung zu gewéhrleisten. Haen und
Kollegen haben dieses Konzept erstma-
lig im Jahr 2008 anhand einer 9-Felder-
Tafel vorgestellt [8]. Die drei Spalten
der 9-Felder-Tafel prasentieren jeweils
die Moglichkeiten zu niedriger, pas-
sender und zu hoher Wirkstoftkonzent-
rationen beziiglich des therapeutischen
Referenzbereichs, die drei Zeilen die
Moglichkeiten zu niedriger, passender
und zu hoher Wirkstoffkonzentratio-

nen beziiglich des dosisbezogenen Re-
ferenzbereichs [8].

TDM von Psychopharmaka ist in der
Vitos Klinik Eichberg bereits gut im
Praxisalltag integriert. Im Zuge des
»Eichberger Modells* [10] wurde in
der Klinik 2011 erstmalig eine klinische
Pharmazeutin im Klinikteam beschif-
tigt, die unter anderem Arzneistoft-
Serumkonzentrationen von psychia-
trischen Patienten leitliniengerecht
auswertet. Im Rahmen dieser Studie
wurden nun, basierend auf dem neuen
Konsensus-Update [14], Wirkstoffkon-
zentrationen von psychiatrischen Pati-
enten dieser Klinik auf Basis der 9-Fel-
der-Tafel ausgewertet.

Patienten und Methoden

Im Rahmen dieser deskriptiven, retro-
spektiven TDM-Studie wurden sédmtli-
che Arzneistoffkonzentrationen in Se-
ren von stationéren Patienten der Vitos
Klinik Eichberg ausgewertet, die im
Zeitraum Juli 2016 bis Januar 2017 ge-
wonnen und von der Firma Bioscientia
(Institut fiir Medizinische Diagnostik
GmbH, Ingelheim) bestimmt wurden.
Serumkonzentrationen von Carbama-
zepin und Valproinsdure wurden per
Chemilumineszenz-Mikroimmuno-
assay (CMIA), Lithium per Atomab-
sorptionsspektrometrie (AAS) und alle
anderen Substanzen per Fliissigchro-
matographie mit Massenspektromet-
rie-Kopplung (LC-MS) oder Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS)
quantifiziert. Die Serumproben stam-
men von Patienten aller Stationen der
Erwachsenenpsychiatrie (E11-E17)
mit folgenden Schwerpunkten: dialek-
tisch-behavoriale Therapie, Angst- und
Traumafolgeerkrankungen,  affektive
Erkrankungen, Notaufnahme, psycho-
tische Erkrankungen, Gerontopsychia-
trie, stoffgebundene Abhéngigkeitser-
krankungen.

Patienteninformationen, unter ande-
rem beziiglich Begleiterkrankungen
und Raucherstatus, wurden dem Kran-
kenhausinformationssystem (KIS) ent-
nommen. Folgende Variablen mit Ein-
fluss auf die Serumkonzentrationen von
Psychopharmaka wurden erhoben: Al-
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ter 265 Jahre, diagnostizierte Leber-/
Nierenfunktionsstorung, pharmako-
kinetische  Arzneimittelinteraktionen,
Non-Adhérenz, keine Talspiegelbedin-
gungen, keine Steady-State-Bedingun-
gen (erreicht nach fiinf Halbwertszeiten
unter stabiler Dosis eines Arzneistoffs)
[14]. Bei der Analyse inkorrekter
Blutabnahmebedingungen (kein Stea-
dy-State, keine Talspiegelbedingun-
gen) wurden die Aufnahmespiegel
nicht beriicksichtigt, sondern nur die
Verlaufsspiegel zugrunde gelegt. Tal-
spiegelbedingungen lagen vor, wenn
die Blutentnahme kurz vor der nichs-
ten Einnahme erfolgte. Bei Quetiapin
retard geben die Leitlinien 2011 und
2017 einen Korrekturfaktor an, damit
der Befund nach morgendlicher Blut-
entnahme bei abendlicher Medikamen-
teneinnahme errechnet werden kann. In
diesem Fall erfolgte daher eine Blutent-
nahme zwar ohne Talspiegelbedingun-
gen, jedoch wurden die Serumkonzen-
trationen von Quetiapin nach Korrektur
leitliniengerecht ausgewertet. Die Se-
rumspiegel von Retardzubereitungen
von Quetiapin wurden deshalb bei der
Analyse von Talspiegelbedingungen
bei Blutentnahme ausgeschlossen.
Non-Adhérenz wurde anhand der Pfle-
gedokumentation sowie anhand der Be-
urteilung nach Haen und Kollegen mit
der 9-Felder-Tafel [8] erhoben. Patien-
ten mit Verdacht auf Non-Compliance
befanden sich im Feld A1 der 9-Felder-
Tafel [8] (Abb. 1).

Samtliche Patientendaten wurden nach
der Erhebung anonymisiert in eine
TDM-Datenbank iibertragen und aus-
gewertet. Die Datenbank enthielt insge-
samt 539 analysierte Serumproben von
236 Patienten.

Samtliche Serumproben eines Patien-
ten, inklusive Mehrfachbestimmungen
eines Arzneistoffs sowie Messungen
verschiedener Psychopharmaka, wur-
den in die Analyse eingeschlossen.
Ausschlusskriterien der folgenden Ana-
lyse waren Serumspiegelkontrollen
nach Suizidversuch, Wirkstoffkonzen-
trationsbestimmung nach Absetzen des
Psychopharmakons, Mischapplikation
(Depot- plus Nicht-Depot-Medikation,
retardierte plus nichtretardierte Darrei-
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Tab. 1. Liste der Haufigkeiten samtlicher Psychopharmaka (n=32) von hospitalisierten
psychiatrischen Patienten (n=229), bei denen eine Messung der Serumkonzentration
(n=479) vorgenommen wurde. TDM-Empfehlungsgrade und Referenzbereiche sind den
Leitlinien [13, 14] zu entnehmen. Grundsatzlich sollte eine optimal effektive und ver-

tragliche Wirkstoffkonzentration innerhalb des therapeutischen Referenzbereichs liegen
und eine Wirkstoffkonzentration eines ,normalen” Menschen ohne pharmakokinetische

Anomalien innerhalb des dosisbezogenen Referenzbereichs (nach [13, 14]).

Arzneistoff

Amisulprid
Amitriptylin
Aripiprazol

Bupropion

Carbamazepin
Citalopram
Clonazepam
Clozapin
Duloxetin
Fluoxetin

Flupentixol

Haloperidol
Lamotrigin
Levetiracetam
Lithium
Lorazepam

Mirtazapin
Nitrazepam
Olanzapin
Paroxetin

Perphenazin
Pregabalin
Promethazin
Quetiapin
Reboxetin
Risperidon
Sertralin
Sulpirid
Valproinsaure
Venlafaxin
Ziprasidon
Zonisamid
Gesamt
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Serumkon-

zentrations-
bestimmun-

gen [n]

3(0,6 %)

1(0,2%)
53 (11,1 %)

3(0,6 %)

4(0,8%)
1(0,2 %)
1(0,2%)
30 (6,3 %)
58 (12,1 %)
1(0,2 %)
3(0,6 %)

6(1,3%)
12 (2,5 %)
8(1,7%)
14 (2,9 %)
1(0,2%)

5(1,0%)
1(0,2 %)
14(2,9%)
4(0,8%)

2 (0,4 %)
27 (5,6 %)
0,2 %)
11,7 %)
(0,2 %)
48 (10,0 %)
12 (2,5 %)
2 (0,4 %)
67 (14,0 %)
38(7,9%)
1 (0,2 %)
1(0,2%)
479 (100,0 %)

1
56 (
1

TDM-Emp-
fehlungs-
grad [14]

B = BN = N W=, W = =

w - B N

N N = N NN W N B W —

2

32 Arzneistoffe
Grad 1:

10 (31,3 %)
Grad 2:

13 (40,6 %)
Grad 3:

5 (15,6 %)
Grad 4:
4(12,5%)

Serumkonzentra-
tion innerhalb des
dosisbezogenen Re-
ferenzbereichs [14]

1(33,3%)
0(0%)
20 (37,7 %)

1(33,3%)

0(0%)
0(0%)
0(0%)
16 (53,3 %)
21 (36,2 %)
1(100,0 %)
1(33,3%)

1(16,7 %)
6 (50,0 %)
1(12,5%)
12 (85,7 %)
0(0%)

1 (20,0 %)
0(0%)
7 (50,0 %)
0(0%)

0(0%)

8 (29,6 %)
0(0%)
33 (58,9 %)
0(0%)
13 (27,1 %)
8 (66,7 %)
1 (50,0 %)
22 (32,8%)
23 (60,5 %)
0(0%)
0(0%)
197 (41,1 %)
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Serumkonzentration

innerhalb des thera-

peutischen Referenz-

bereichs [13, 14]
0(0%)
1 (100,0 %)

2011:40 (75,5 %)
2017:32 (60,4 %)

2011:0 (0%)
2017:2 (66,7 %)

3(75,0%)
1(100,0 %)
0(0%)

9 (30,0 %)
46 (79,3 %)
1(100,0 %)

2011:2 (66,7 %)
2017:1 (33,3 %)

5(83,3%)
10 (83,3 %)
2 (25,0%)
12 (85,7 %)

2011:0(0%)
2017:0 (0%)

1(20,0%)
0(0%)
10(71,4 %)

2011:3 (75,0 %)
2017:2 (50,0 %)

0(0%)
13 (48,1 %)
1(100,0 %)
24 (42,9%)
1(100,0 %)
26 (54,2 %)
10 (83,3 %)
2 (100,0 %)
54 (80,6 %)
28 (73,7 %)
0(0%)
0(0%)

2011: 304 (63,5 %)
2017: 297 (62,0 %)

chungsformen von Quetiapin) und De-
potinjektion eines Praparats.

Die Kalkulation der dosisbezogenen
Referenzbereiche erfolgte nach den ak-
tuellen Leitlinien 2017 unter Beriick-
sichtigung des Dosisintervalls [14]. Die
therapeutischen Referenzbereiche wur-
den den Leitlinien 2011 und 2017 ent-
nommen [12, 14]. Des Weiteren wurde
eine 9-Felder-Tafel zur Darstellung der
Arzneistoffserumkonzentrationen nach
Vorbild von Haen und Kollegen erstellt
[81 (Abb. 1). Der TDM-Empfehlungs-
grad der Arzneistoffe wurde dem Kon-
sensuspapier 2017 entnommen [14].

Ergebnisse

Insgesamt wurden 479 Wirkstoffkon-
zentrationen von 229 psychiatrischen
Patienten in die Analyse eingeschlos-
sen, davon wurden 105 Arzneistoff-
serumkonzentrationen (21,9%) bei
51 Patienten im Alter von >65 Jahren
(22,3%) gemessen. Die Patienten wa-
ren durchschnittlich (Mittelwert + Stan-
dardabweichung) 52+17 Jahre alt
(Spanne: 18-95 Jahre). Bei Aufnahme
der Patienten wurden 121 Wirkstoff-
konzentrationen (25,3 %) gemessen.
Serumkonzentrationen von 32 verschie-
denen Psychopharmaka wurden gemes-
sen, am haufigsten von Valproinsiu-
re (n=67; 14,0%), Duloxetin (n=58;
12,1%), Quetiapin (n=56; 11,7 %) und
Aripiprazol (n=53; 11,1%) (Tab. 1).
Der Anteil an gemessenen Psychophar-
maka mit dem héchsten TDM-Empfeh-
lungsgrad 1 (,,dringend empfohlen®)
lag bei 31,3% (n=10), mit Empfeh-
lungsgrad 2 (,,empfohlen®) bei 40,6 %
(n=13). Der Anteil an Wirkstoffkon-
zentrationen innerhalb des dosisbezo-
genen und therapeutischen Referenz-
bereichs ist fiir die 32 Substanzen in
Tabelle 1 beschrieben.

Insgesamt waren 62,0 % der Wirkstoff-
konzentrationen (n=297) innerhalb des
therapeutischen Referenzbereichs [14]
und 41,1% (n=197) innerhalb des do-
sisbezogenen Referenzbereichs [14].
Des Weiteren waren 30,1% (n=144)
der Arzneistoffserumkonzentrationen
innerhalb des therapeutischen und do-
sisbezogenen Referenzbereichs und
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somit in Feld B2 der 9-Felder-Tafel
vertreten. Die Lage sdmtlicher Wirk-
stoffkonzentrationen  innerhalb  der
9-Felder-Tafel ist Abbildung 1 zu ent-
nehmen [8].

Eine diagnostizierte Leberfunktionssto-
rung lag bei elf Patienten (4,8 %), eine
Nierenfunktionsstérung bei sechs Pa-
tienten (2,6%) vor. Insgesamt wurden
bei diesen Patienten 38 Arzneistoffse-
rumkonzentrationen (7,9%) gemessen
(Tab. 2). Potenziell klinisch relevante
pharmakokinetische Arzneimittelinter-
aktionen lagen bei 14,8% (n=71) der
gemessenen Serumkonzentrationen vor,
davon zu 64,8% (n=46) die Interakti-
on mit Zigarettenrauch und einem se-
lektiven CYP1A2-Substrat (Tab. 2).
Bei 13,8% (n=66) der gemessenen
Wirkstoffkonzentrationen wurde ei-
ne unregelméfBige Einnahme des Psy-
chopharmakons vermutet (Feld A1 der
9-Felder-Tafel, siche Abb. 1), die Pa-
tienten waren somit vermutlich nicht
therapieadhdrent (Tab. 2). Zum Zeit-
punkt der Blutentnahme lagen bei 4,5 %
(n=16) der im Verlauf gemessenen Se-
rumkonzentrationen keine Talspiegel-
bedingungen, bei 17,6% (n=63) der

Konzentration in Relation zum

Gesamt (%)

therapeutischen Referenzbereich

Z 479
Zu niedrig
A

Konzentrationin  Zu niedrig 1 66 (13,8%)
Relation zum
dosishezogenen Passend 2 39 (8,1%)
Referenzbereich

Zuhoch 3 15 (3,1%)

Gesamt (%) 120 (25,1%)

Passend Zu hoch
B C
55 (11,5%) 1(0,2%) 122 (25,5 %)
144 (30,1%) 14 (2,9%) 197 (41,1%)

98 (20,5%) 47 (9,8%) 160 (33,4 %)

297 (62,0%)

62 (12,9%)

479 (100,0%)

Abb. 1. Psychopharmaka-Serumkonzentrationen (n=479) von 229 psychiatrischen Pati-
enten, klassifiziert in der 9-Felder-Tafel (mod. nach [8])

Psychopharmaka nicht oder nur sehr
selten durchgefiihrt wird. Des Weiteren
sei darauf hingewiesen, dass die in die-
ser Klinik verschriebenen Medikamen-
te eine im Vergleich zu anderen Klini-
ken andere Verteilung aufweisen. Es
war jedoch auch nicht Ziel dieser Stu-
die, ihre Ergebnisse auf andere psych-
iatrische Kliniken zu iibertragen.

Es ist zu betonen, dass in dieser Studie
ein natiirlicher Selektionsbias der psy-
chiatrischen Patienten vorliegt. Patien-
ten, bei denen ein TDM nach Indikation
durchgefiihrt wird, entsprechen haufig

nicht dem Bild eines ,,pharmakokine-
tisch normalen Patienten®. Genau fiir
diese Patienten war deshalb innerhalb
dieser Studie die Notwendigkeit eines
TDM gegeben.

Bei Aufnahme der Patienten wurden
bereits 121 Wirkstoffkonzentrationen
(25,3 %) gemessen. Es kann davon aus-
gegangen werden, dass dies geschah,
weil bei diesen Patienten unter ande-
rem eine Kontrolle der Adhérenz und
der optimalen Dosis (aufgrund unzu-
reichender Wirkung) anhand TDM in-
diziert war. Im Verlauf sollten diese Pa-

Tab. 2. Erhobene Variablen von 229 hospitalisierten, psychiatrischen Patienten mit Ein-

mkonzentrationen kein -
Serumkonzentratione eine Steady fluss auf die Psychopharmaka-Serumkonzentrationen

State-Bedingungen des Arzneistoffs
vor. Weitere Informationen sind Tabel-
le 2 zu entnehmen.

Diskussion

Die Fragestellung dieser Untersuchung
ist hochaktuell — die aktualisierten
AGNP-Konsensus-Leitlinien =~ wurden
im September 2017 verdffentlicht [14]
(fuir die deutsche Fassung siche Seite 92
im vorliegenden Heft). Ergebnisse die-
ser Studie zeigen die Notwendigkeit ei-
ner breiten Anwendung von TDM in der
Psychiatrie, basierend auf der vielfilti-
gen Verteilung der Wirkstoffkonzentra-
tionen von psychiatrischen Patienten
innerhalb der 9-Felder-Tafel aufgrund
vielfaltiger Gegebenheiten [8].

Da TDM von Psychopharmaka bereits
gut in den Klinikalltag der Vitos Kli-
nik Eichberg integriert ist, sind die Er-
gebnisse dieser deskriptiven Studie nur
begrenzt auf andere psychiatrische Kli-
niken tbertragbar, in denen TDM von

Anzahl Serumkon-
zentrationsbestim-
mungen (%)

Variable

Bezogen auf alle Spiegelmessungen (n=479)

= Alter =65 Jahre 105 (21,9 %)

g

5

53

§ Diagnostizierte, phar- 38 (7,9 %)

i) makokinetisch relevante

2 Leber- oder Nierenfunk-
tionsstorung
Potenziell klinisch rele- 71 (14,8 %), davon
vante pharmakokinetische 46 64,8 %) durch Rau-
Arzneimittelinteraktionen  chen
Verdacht auf Non-Adhdrenz 66 (13,8 %), davon
(n=479) 20 (30,3 %) Verweige-

rungen

Nur auf Verlaufsspiegel bezogen (n=358)

g g Keine Talspiegelbedin- 16 (4,5 %)

=

E = gungen

A;“:’ 5] Keine Steady-State-Bedin- 63 (17,6 %), davon 17

% gungen des Arzneistoffs (27,0 %) bei Aripiprazol-

Serumkonzentrationen
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Bemerkung

Cave: Polypharmazie (Arzneimittelinter-
aktionen), Multimorbiditét, pharmako-
kinetische Veranderungen im Alter

6 Personen (2,6 %) mit Nierenfunk-
tionsstorung (5 Personen =65 Jahre),
11 Personen (4,8 %) mit Leberfunk-
tionsstorung (2 Personen =65 Jahre),
zumeist Alkoholiker

Cave: Nicht diagnostizierte, pharmako-
kinetische Anomalien

Raucherstatus bei CYP1A2-Substraten
beachten

Adhérenz insbesondere bei Aufnahme
des Patienten und bei ungeniigendem
Therapieansprechen priifen

Ohne die korrekte, leitliniengerechte
Anwendung kann TDM nicht zur Do-
sisoptimierung herangezogen werden
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tienten innerhalb des therapeutischen
Referenzbereichs auf eine -effektive
Psychopharmakon-Dosis eingestellt
werden. Im Falle von Mehrfachbestim-
mungen eines Arzneistoffs innerhalb ei-
nes Patienten kdnnte beziiglich der Er-
gebnisse deshalb ein Bias aufgrund
einer Anpassung der Medikation ent-
stehen, da bei den darauffolgenden Be-
stimmungen Arzneistoffkonzentratio-
nen innerhalb der Referenzbereiche zu
erwarten waren.

Hinsichtlich der TDM-Empfehlungs-
grade war von den 32 gemessenen Arz-
neistoffen knapp einem Dirittel (31,3 %)
der TDM-Empfehlungsgrad 1 zuge-
ordnet [14], unter anderem Clozapin,
Olanzapin und Valproinsdure (Tab. 1).
Bei diesen Substanzen wird ein TDM
fiir die Dosisfindung und fiir spezielle
Indikationen dringend empfohlen. Fiir
eine Behandlung mit Lithium ist TDM
laut Leitlinien obligat; in dieser Studie
wurde es 14 Mal (2,9% der betrachte-
ten  Serumkonzentrationsbestimmun-
gen) gemessen (Tab. 1). Fiir Substan-
zen mit TDM-Empfehlungsgrad 2 wird
TDM fiir die Dosisfindung und fiir spe-
zielle Indikationen oder Problemldsun-
gen ebenfalls empfohlen, beispielswei-
se bei Rauchern unter Medikation mit
einem CYP1A2-Substrat (Tab. 2). Bei
Substanzen mit TDM-Empfehlungs-
grad 3 kann TDM niitzlich sein [14].
Die meisten Arzneistoffserumkonzen-
trationen lagen mit 30,1% (n=144) in
Feld B2 und somit innerhalb des the-
rapeutischen und dosisbezogenen Re-
ferenzbereichs (Abb. 1) [14]. Diese
Patienten waren somit nicht nur im Ver-
lauf optimal auf eine Psychopharmakon-
Dosis eingestellt, sie zeigten anhand der
Serumkonzentrationen auch keine phar-
makokinetischen Abweichungen [8, 14].
Auch wenn sich im Feld B2 die meis-
ten Wirkstoffkonzentrationen befan-
den (Abb. 1), so lagen iiber zwei Drit-
tel in anderen Feldern. Insgesamt
lagen 20,5% (n=98) der Wirkstoff-
konzentrationen in Feld B3 und so-
mit ebenfalls
peutischen Referenzbereichs, jedoch
oberhalb des dosisbezogenen Refe-
renzbereichs (Abb.1) [14]. In die-
ser Studie waren knapp ein Drittel

innerhalb des thera-
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der  Arzneistoffserumkonzentrationen
(33,4%, n=160) oberhalb des dosis-
bezogenen Referenzbereichs. Griinde
fiir Serumkonzentrationen oberhalb des
dosisbezogenen Referenzbereichs sind
vielféltig, unter anderem pharmakokine-
tische Arzneimittelinteraktionen, phar-
makokinetisch relevante Komorbidité-
ten oder keine Talspiegelbedingungen
bei Blutentnahme [8]. Innerhalb dieser
Arbeit wurden 38 Arzneistoffserumkon-
zentrationen (7,9%) von 17 Patienten
mit Leber- oder Nierenfunktionsstorung
analysiert (Tab. 2). Diese Erkrankungen
konnten einen klinisch relevanten Ein-
fluss auf den Arzneistoffmetabolismus
haben, was eine klare Indikation fiir
TDM darstellt.

Aufgrund pharmakokinetischer Verdn-
derungen im Alter [16] entwickeln ins-
besondere Alterspatienten, die in dieser
Analyse mit 22,3 % (n=51) der Patien-
ten vertreten waren, bei gleicher Dosis
im Durchschnitt hdhere Arzneistoffse-
rumkonzentrationen, im Vergleich zu
jiingeren Patienten. Waade et al. detek-
tierten 1,5- bis 2-fach erhéhte Blutkon-
zentrationen von vielen Antidepressiva
bei Patienten >65 Jahre, im Vergleich
zu Patienten <40 Jahre. [20]. Die inter-
individuelle pharmakokinetische Varia-
bilitét ist des Weiteren innerhalb der Pa-
tientengruppe >65 Jahre [16] erheblich
stirker als in der Altersgruppe <65 Jah-
re [5]. Deshalb ist TDM bei ilteren Pa-
tienten grundsitzlich indiziert, was
den hohen Prozentsatz dieser Patien-
ten in unserer Analyse erkldren kdnnte
(Tab. 2).

Bei 16 (4,5%) im Verlauf gemessenen
Wirkstoffkonzentrationen lagen des
Weiteren keine Talspiegelbedingungen
zum Zeitpunkt der Blutentnahme vor
(Tab. 2), was zu Arzneistoffserumkon-
zentrationen oberhalb des dosisbezoge-
nen Referenzbereichs fithren kann. Dies
kann unter anderem durch eine inkor-
rekte Anwendung von TDM seitens der
Behandler zu begriinden sein, insbeson-
dere aufgrund organisatorischer Gege-
benheiten, dass Blutentnahmen grund-
sétzlich morgens durchgefiihrt werden,
so auch in der Vitos Klinik Eichberg.
Griinde fiir Arzneistoffserumkonzen-
trationen unterhalb des dosisbezoge-
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nen Referenzbereichs [14], die in dieser
Studie bei knapp ein Viertel (25,5%;
n=122) der Patienten auftraten (Tab. 1,
Abb. 1), sind beispielsweise pharma-
kokinetische = Arzneimittelinteraktio-
nen, Non-Adhérenz oder fehlende Stea-
dy-State-Bedingungen des Arzneistoffs
nach Aufdosierung [8].

Non-Adhédrenz wurde in dieser Studie
bei 66 Wirkstoffkonzentrationen ver-
mutet (13,8%). Davon waren 20 Kon-
zentrationen bei mindestens einer Ver-
weigerung der Einnahme in den Tagen
vor der Blutentnahme und neun Serum-
konzentrationen bei Aufnahme der Pa-
tienten, und somit unklarer Adhérenz,
bestimmt worden. Generell sollte bei
Aufnahme eines Patienten und bei un-
zureichendem Therapieansprechen bei
therapeutischen Dosen eine Kontrolle
der Adhédrenz anhand von TDM durch-
gefiihrt werden.

Die Préavalenzrate an potenziell klinisch
relevanten pharmakokinetischen Arz-
neimittelinteraktionen war in der Vitos
Klinik Eichberg sehr niedrig. Es wur-
de bereits gezeigt, dass durch die Ein-
bindung eines klinischen Pharmazeuten
und der Durchfithrung entsprechender
Fortbildungen des &rztlichen Personals
bis zu 78% der potenziell relevanten
unerwiinschten Interaktionen verhin-
dert werden konnen [9].

Insgesamt lagen nur bei 14,8% der
Wirkstoffkonzentrationen ~ CYP-Inter-
aktionen vor (Tab. 2). Insbesondere die
pharmakokinetischen Arzneimittelinter-
aktionen zwischen selektiven CYP1A2-
Substraten und CYP1A2-induzierenden
polyzyklischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffen im Zigarettenrauch [14]
konnen die Serumkonzentrationen un-
terhalb des dosisbezogenen Referenz-
bereichs in dieser Studie begriinden.
Unter Ausschluss der durch Zigaretten-
rauch entstandenen Interaktionen be-
standen nur noch bei 5,2% (n=25) der
Wirkstoffkonzentrationen potenziell kli-
nisch relevante, pharmakokinetische
CYP-Interaktionen (Tab. 2). Eine Stu-
die von Hefner und Kollegen [11] de-
tektierte (ohne die Interaktion mit Zi-
garettenrauch) bei Alterspatienten eine
Privalenzrate an klinisch relevanten
Arzneimittelinteraktionen von 10,7 %.
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Die CYP1A2-Substrate (z.B. Duloxe-
tin, Clozapin, Olanzapin) [14], bei de-
nen eine CYP-Interaktion mit Zigaret-
tenrauch besteht, werden in der Vitos
Klinik Eichberg weiterhin wissentlich
bei Rauchern eingesetzt, das durchge-
fithrte TDM sichert dann die optimale
Dosisfindung. Dies begriindet auch die
hiufige Messung der Serumkonzentra-
tion des CYP1A2-Substrats Duloxetin
(12,1%, n=58), das einen TDM-Emp-
fehlungsgrad von 2 besitzt (Tab. 1).

In dieser Studie waren bei 17,6%
(n=63) der im Verlauf gemesse-
nen Wirkstoffkonzentrationen kei-
ne Steady-State-Bedingungen gege-
ben (Tab. 2), dieser Anteil ist deutlich
niedriger als in einer anderen Unter-
suchung von Mann etal. [17]. Ins-
besondere bei dem Antipsychotikum
Aripiprazol waren die Steady-State-
Bedingungen bei 17 Messungen nicht
gegeben, begriindet durch dessen lan-
ge Halbwertszeit. Steady-State-Bedin-
gungen sind bei diesem Arzneistoff
erst nach etwa 14 Tagen erreicht. Ei-
ne Indikation fiir TDM kann zwar auch
dann vorliegen, wenn Steady-State-
Bedingungen des Arzneistoffs noch
nicht erreicht sind (z.B. unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen, Verdacht
auf Non-Adhérenz) [14], jedoch sollte
in der Regel die Arzneistoffserumkon-
zentration im Routinealltag unter Tal-
spiegel- und Steady-State-Bedingun-
gen bestimmt werden [14].

Fast 60 % der Wirkstoffkonzentrationen
lagen insgesamt auflerhalb des dosis-
bezogenen Referenzbereichs (Tab. 1,
Abb. 1) [8, 14]. Die Patienten entspra-
chen in dieser Studie somit iiberwie-
gend nicht dem Bild eines ,,pharmako-
kinetisch normalen® Menschen. Allein
anhand der Dosis konnten viele psych-
iatrische Patienten somit nicht optimal
effektiv und vertréglich eingestellt wer-
den.

Insgesamt lagen hingegen 62%
(n=297) der Wirkstoffkonzentratio-
nen innerhalb des erwiinschten thera-
peutischen Referenzbereichs [14], iiber
20% mehr als im dosisbezogenen Re-
ferenzbereich (Tab. 1, Abb. 1). Dies ist
hochstwahrscheinlich aufgrund der Do-
sisanpassung anhand von TDM im Ver-

lauf zu begriinden. Allgemein wurden
somit knapp zwei Drittel der Patienten
im Therapieverlauf innerhalb des Ziel-
bereichs mithilfe von TDM eingestellt
oder waren bereits zuvor innerhalb des
Zielbereichs. Knapp ein Viertel der
Wirkstoffkonzentrationen lag unter-
halb des therapeutischen Referenzbe-
reichs [14], was zu ungeniigendem The-
rapieansprechen fithren kann, und nur
knapp 10% oberhalb des Referenzbe-
reichs, was zu Unvertréglichkeiten fiih-
ren kann (Abb. 1) [14].
Zusammenfassend sind die Indikatio-
nen fiir TDM bei den heterogenen, psy-
chiatrischen Patienten sehr vielfdltig
und haufig gegeben, unter anderem Do-
sisfindung nach Eindosierung oder Do-
sisdnderung, unzureichende Adhérenz,
ungeniigendes Therapieansprechen bei
empfohlener Dosis, unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen bei empfohlener
Dosis, Kombination von Medikamen-
ten mit Wechselwirkungspotenzial, Al-
terspatienten oder Patienten mit phar-
makokinetisch relevanter Komorbiditét
[14]. In dieser Studie konnte retrospek-
tiv nicht untersucht werden, zu wel-
chem Anteil TDM nach Indikation
durchgefiihrt wurde. Demnach konn-
te das durchgefiihrte TDM in dieser
Klinik durch das retrospektive Design
auch nicht abschlieBend hinsichtlich
seiner Qualitit bewertet werden.

Die Psychopharmakotherapie von psy-
chiatrischen Patienten kann nur dann
anhand von TDM optimiert werden,
wenn TDM leitliniengerecht einge-
setzt wird [14]. Selbst in der Vitos Kli-
nik Eichberg, in der TDM gut integriert
ist, wird TDM teilweise noch subop-
timal durchgefiihrt, was anhand der
Anzahl an Wirkstoffkonzentrationen
ersichtlich ist, die nicht unter Talspie-
gel- (4,5%) und Steady-State-Bedin-
gungen (17,6 %) gemessen wurden. So-
mit konnte auf Basis der gemessenen
Serumkonzentrationen keine Therapie-
empfehlung gegeben werden. Die or-
ganisatorischen Abldufe erschweren die
korrekte Entnahme unter Talspiegelbe-
dingungen erheblich. Mann et al. detek-
tierten [17] bereits vor liber zehn Jahren
einen hohen Anteil an nicht leitlinien-
gerechten Gebrauch von TDM in der

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 3 - 2018

Psychiatrie in Deutschland. Des Weite-
ren beschrieben viele weitere Arbeiten
in den vergangenen Jahren eine inad-
dquate, verbesserungswiirdige Anwen-
dung von TDM auch in anderen Léan-
dern wie Italien, China und den USA [3,
4,7,21].

Die Situation des Gebrauchs von TDM
scheint bis heute weiterhin verbesse-
rungswiirdig. Obwohl die personalisier-
te bzw. individualisierte Therapie von
Patienten immer mehr in den Fokus der
psychiatrischen Behandlung riickt, wird
das bisher einzige evidenzbasierte Inst-
rument, TDM, fiir eine individuelle op-
timale Psychopharmakotherapie bisher
nicht systematisch im Klinikalltag ge-
nutzt [6].

Die Herausforderung der TDM-Grup-
pe der AGNP liegt nun darin, den In-
halt des neuen Werks moglichst praxis-
nah und verstindlich den behandelnden
Arzten zu vermitteln, sodass in Zukunft
TDM auch iiber Deutschland hinaus
breite Anwendung findet [4, 6].

Schlussfolgerung

Die aktualisierten AGNP-Konsensus-
leitlinien wurden im September 2017
ver6ffentlicht [14] und liegen jetzt auch
in deutscher Ubersetzung vor (Seite 92
in diesem Heft). Auch iiber zehn Jahre
nach Verdffentlichung der ersten Leitli-
nien [1] scheint die Situation des (kor-
rekten) und routineméafBigen Gebrauchs
von TDM in der Psychiatrie bis heute
weiterhin verbesserungswiirdig [3, 4, 7,
17, 21]. Wirkstoffkonzentrationen sind
bei der heterogenen psychiatrischen Pa-
tientenklientel hochvariabel [2, 15, 19],
weshalb die Notwendigkeit einer brei-
teren Anwendung von TDM in der psy-
chiatrischen Praxis zur Optimierung der
Psychopharmakotherapie besteht [4, 6].
Die Indikationen fiir ein TDM sind viel-
faltig und in den Leitlinien beschrieben.
Die vorherigen Leitlinien wurden in
der deutschen Version in diesem Jour-
nal verdffentlicht [13]. Bald wird auch
das neue Update in dieser Zeitschrift
publiziert werden, welches zukiinftig
dazu beitragen kann, TDM in den Pra-
xisalltag der Psychiatrien optimal zu
implementieren.
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Therapeutic drug monitoring of neuropsy-
chopharmacological drugs in clinical prac-
tice. Variability of drug concentrations in
blood of psychiatric patients

Therapeutic drug monitoring (TDM) of neuropsy-
chiatric drugs, the quantification of drug concen-
trations in blood, is a useful tool for optimizing
psychopharmacotherapy in clinical psychiatric
practice, first introduced in 2004 by the AGNP-
TDM expert group consensus guidelines. A recent
update has now been published in 2017, present-
ing amongst others indications for TDM in psy-
chiatry, therapeutic and dose-related reference
ranges and level of recommendations for neuro-
psychiatric drugs. Drug concentrations in blood
may be best interpreted in reference to a therapeu-
tic reference range in combination with a dose-
related reference range. According to the new
guidelines update, concentrations of neuropsy-
chiatric drugs in 479 serum samples of 229 hos-
pitalized psychiatric patients have been analysed.
The study was conducted at the psychiatric hos-
pital, Vitos Klinik Eichberg, in which TDM is
well established in routine care. TDM was indi-
cated for various reasons for included psychiat-
ric patients, amongst others because of suspect-
ed non-adherence (n=66; 13.8 %), age 265 years
(n=105; 21.9%), comorbidities affecting phar-
macokinetics of drugs (n=38; 7.9%) or phar-
macokinetic drug-interactions (n=71; 14.8%).
Serum concentrations of 32 different neuropsy-
chiatric drugs have been measured. Level of
recommendation to use TDM was 1 (“strongly
recommended”) for 31.3% (n=10) and 2 (“rec-
ommended”) for 40.6% (n=13) of the measured
drugs. Results of this study show the necessity of
a broader TDM use in psychiatry, based on the
high variability of drug concentrations in blood
of psychiatric patients because of several indica-
tions. Moreover, results show that blood-with-
drawal was sometimes not in compliance with the
guidelines and therefore the results cannot guide
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the further dose optimization of the psychotro-
pic drug. 4.5% (n=16) of serum concentrations
were not measured under trough-level conditions,
17.6% (n=63) not under steady-state conditions
of the drugs. Benefits of TDM in regards to dose
optimization, however, can only be obtained
when blood-withdrawal is adequately integrated
in clinical practice.

While personalized therapy will be more focused
in future treatment of psychiatric patients, TDM
is still not systematically integrated in clinical
practice for an individual optimization of psycho-
pharmacotherapy. Results of this study should en-
courage physicians to apply TDM adequately in
routine care. Various indications for TDM were
described in the guidelines. The German update
published in this journal can contribute in the fu-
ture to implement TDM in the best possible way
in psychiatric hospitals and out-patient units and
therefore improve psychopharmacotherapy of
psychiatric patients.

Key words: Psychopharmacotherapy, serum con-
centration, therapeutic reference range, dose-re-
lated reference range, therapeutic drug monitor-
ing
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