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Befundübermittlung; der Projektschwester Heidi 
Kollmer-Liebl für die Führung der Datenbank; 
Dr. Matthias Dobmeier war an der klinisch-
pharmakologischen Befundung der in der vorlie-
genden Arbeit dargestellten Proben mitbeteiligt, 
Dr. Matthias Vogel und Dr. Markus Wittmann 
führen aktuell diese Befundungen mit durch; 
die Apotheker Wolfgang Bader, Christine Greiner 
und Marco Melzer entwickeln die Methoden zur 
Konzentrationsmessung von Psychopharmaka im 
Rahmen ihrer Doktorarbeit weiter; Monika Rupp 
organisiert die Termine der Arbeitsgruppe und war 
an der Manuskripterstellung beteiligt.

Relevance of clinical pharmacological 
comments in TDM
Pure laboratory data are often misinterpreted, 
because the “normal range” given does not meet 
individual needs. We offer clinical pharmacologi-
cal comments that interprete laboratory results in 
relation to both, a reference range and the individ-
ual dose. Deviations are explained as compliance 
problems, interactions with food and drugs or the 
individual’s metabolic state. The paper presents 
as an example our clinical pharmacological com-
ments for 225 specimens of olanzapine analysed 
between January 7 and May 14, 2002. We calcu-
lated concentrations that were expected for a given 
dose. Some 46 % of the determinations revealed 
deviations from these reference values, even if the 

concentration itself was within the “normal range” 
used in the laboratory, which held true for about 
half of these values. One third of these values 
were “relatively low” which could be attributed 
to the patients’ smoking. The rest was classified 
“relatively high” which could be attributed to 
drug-drug interactions such as 2D6-inhibition 
by metoprolol and timolol or that remained unex-
plained being suspect of a poor metabolizer state. 
Comments given by clinical pharmacologists to 
determinations of drug concentrations in TDM 
were accepted very controversially by clinicians. 
Clinicians often felt supervised or patronised by 
such comments. In particular young physicians, 
however, estimated the clinical pharmacological 
commenting whereas experienced clinical special-
ists felt they knew their patients better than the 
clinical pharmacologist.
Keywords: Therapeutic drug monitoring (TDM), 
clinical pharmacological comment, olanzapine, 
drug interactions, therapeutic range
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Therapeutisches Drug-Monitoring: 
Typische Fehler bei der Zuweisung

Gerald Zernig, Theresa Lechner, Karin Kramer-Reinstadler, Hartmann Hinterhuber, Inns-

bruck, Christoph Hiemke, Mainz, und Alois Saria, Innsbruck

Ein maximaler Nutzen von therapeu-

tischem Drug-Monitoring (TDM) für 

die Therapieoptimierung wird dann 

erreicht, wenn TDM adäquat benutzt 

wird. Um Fehler bei der Benutzung 

von TDM zu identifizieren, wur-

den die Art der Inanspruchnahme 

von TDM und die Reaktion auf die 

Befundmitteilung analysiert. Bei 35 

von 262 psychiatrischen Patienten, 

für die TDM in Anspruch genommen 

worden war, wurde eine zweite Plas-

maspiegelmessung angefordert. Aus 

dem Ablauf von der ersten zur zwei-

ten Untersuchung wurde auf das 

Therapeutenverhalten rückgeschlos-

sen. Häufige Fehler waren Blutspie-

gelanforderungen vor Erreichen des 

Steady State und TDM-inadäquate 

Dosisanpassungen. Der Einsatz von 

TDM im psychiatrischen Bereich muss 

daher verbessert werden.

Schlüsselwörter: TDM, Antidepres-

siva, Neuroleptika, Evidence-based 

Medicine, Qualitätsmanagement

Psychopharmakotherapie 2005;12:

143–4.

In einer jüngst erschienenen prospek-
tiven Studie an drei mittelgroßen psy-
chiatrischen Kliniken in Deutschland 
wurde festgestellt, dass auch das unter 
naturalistischen Bedingungen durchge-
führte therapeutische Drug-Monitoring 

(TDM) von Antidepressiva das Befin-
den der Patienten verbessert und die In-
zidenz von unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen senkt [1].
Dies ist jedoch nur dann möglich, wenn 
die teilnehmenden Ärzten auch auf die 
Empfehlungen des TDM-Labors rea-
gieren, wie auch eine Schweizer Stu-
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die feststellen musste [2, 3]. Tatsäch-
lich hatten jedoch in den beiden Studien 
41 % der deutschen [1] und 19 % der 
schweizerischen [2] Psychiater auf die 
TDM-Befunde falsch reagiert.
Gilt dieses wenig schmeichelhafte Er-
gebnis auch für die österreichischen 
Kollegen?
Um diese Frage zu beantworten, haben 
wir die Inanspruchnahme von und die 
Reaktionen auf TDM seitens unserer 
im Hause tätigen Psychiater, die schon 
seit mehr als 16 Jahren mit dem Service 
unseres hausinternen TDM-Labors ver-
traut sind, untersucht.
Im Jahr 2001 erhielten wir von den 
hausinternen Psychiatern TDM-Auf-
träge für 262 Patienten, wobei im sel-
ben Zeitraum an unserer Klinik etwa 
2 500 stationäre und etwa 20 000 ambu-
lante Patienten behandelt wurden. Für 
227 dieser 262 Patienten wurde TDM 
nur einmal angefordert, wobei 84 % der 
analysierten Plasmaspiegel im orientie-
renden therapeutischen Bereich lagen. 
Bei den übrigen 35 Patienten (27 statio-
när, 8 ambulant), für die mehr als eine 
TDM-Analyse angefordert wurde, la-
gen nur 46 % der Plasmaspiegel beim 
ersten TDM im orientierenden thera-
peutischen Bereich (p = 0,0002, Fishers 
exakter Test, zweiseitig). Dieser Befund 
scheint zu bestätigen, dass die Psychia-
ter unserer Klink insgesamt adäquat auf 
suboptimale Plasmaspiegel reagierten, 
indem sie die Dosis änderten und ein 
weiteres TDM anforderten.
War die Dosisänderung jedoch TDM-
basiert? Warteten unsere Kliniker nach 
der Dosisänderung lange genug, damit 
sich neue Gleichgewichtsplasmaspiegel 
einstellen konnten – also 4 Tage für die 
meisten Psychopharmaka?
Tatsächlich betrug die mediane Warte-
zeit bei den 27 stationären Patienten nur 
3 Tage, d. h., es wurde nicht lange ge-
nug gewartet und falsch niedrige Plas-

maspiegel wurden für die ärztliche Be-
urteilung herangezogen. Bei 38 % dieser 
stationären Patienten wurde TDM sogar 
am Tag der Dosisänderung angeord-
net. Bei den 8 ambulanten Patienten 
war die ärztliche Reaktion besser: Bei 
25 % der Patienten wurde TDM erst 4–
7 Tage nach Dosisänderung angefordert 
und bei 75 % der Patienten nach 8 oder 
mehr Tagen (p < 0,0001 im Vergleich zu 
den stationären Patienten, chi-Quadrat-
Test).
Offensichtlich hatte im stationären Be-
reich der höhere Druck, das klinische 
Bild des Patienten rasch zu verbessern, 
sowie die bessere diagnostische Verfüg-
barkeit des bettlägrigen Patienten die 
Kliniker dazu verleitet, TDM eher zu 
früh nach Dosisänderung anzufordern.
Zur Dosisänderung selbst: War sie 
TDM-basiert? 7 von 35 Patienten hat-
ten beim ersten TDM zu hohe Plasma-
spiegel aufgewiesen. Bei 4 dieser 7 Pa-
tienten wurde die Dosis nicht verändert, 
bei 2 dieser 7 Patienten wurde sie sogar 
noch erhöht. Umgelegt auf die Grund-
population von 35 Patienten heißt das, 
dass eine TDM-inadäquate Dosisan-
passung in 17 % unserer Fälle erfolgte 
– ein suboptimales Verhalten unserer ös-
terreichischen Kliniker, dessen Häufig-
keit der deutschen [1] und der schweize-
rischen [2] Stichprobe entspricht.
Zusammenfassend kann festgestellt 
werden, dass TDM-anfordernde Klini-
ker an zwei essenzielle Dinge erinnert 
werden müssen:
 Nach einer Dosisänderung sollte der 

Kliniker genug Zeit bis zum nächs-
ten TDM verstreichen lassen, um 
Gleichgewichtsplasmaspiegel zu er-
zielen (d. h. 4 Tage für die meisten 
Psychopharmaka). 

 Auf Plasmaspiegel über dem orien-
tierenden therapeutischen Bereich 
sollte mit einer Dosisreduktion rea-
giert werden, wenn sich das klini-

sche Bild des Patienten ausreichend 
gebessert hat. Bei nicht zufrieden 
stellender klinischer Besserung trotz 
stabilem Plasmaspiegel über dem ori-
entierenden therapeutischen Bereich 
sollte das Präparat gewechselt wer-
den.

„Qualitätsmanagement“ mit dem Ziel 
der Therapieoptimierung gewinnt in 
Zeiten begrenzter Ressourcen zuneh-
mend an Bedeutung. Das TDM von 
Psychopharmaka steigert die Effektivi-
tät der pharmakotherapeutischen Inter-
vention durch schnellere und weiterge-
hende Symptomlinderung und Senkung 
der Behandlungskosten. Deshalb sollte 
TDM im psychiatrischen Bereich nicht 
nur breitere Anwendung finden als bis-
her – wie die sehr bescheidenen 2 % der 
vorliegenden Studie belegen –, sondern 
auch adäquat benutzt werden.

Inadequate use of TDM in psychiatry
Beneficial effects of TDM require an adequate use 
of the procedure. This study analysed retrospec-
tively the use of TDM in 35 of 262 patients for 
whom TDM was requested a second time. When 
looking at the 35 patients the median waiting time 
was only 3 days which was too early, i. e. before 
reaching steady state. Moreover, many dose chan-
ges were inconsistent with reported drug concen-
trations in blood. These results indicate that the 
application of TDM in clinical routine needs to 
be improved.
Keywords: TDM, antidepressants, neuroleptics, 
evidence-based medicine, quality management
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