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Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) ist die Quantifizierung und In-
terpretation von Arzneistoff-Konzen-
trationen im Blut, um die Pharmako-
therapie zu optimieren. TDM hat sich
als wertvolles Werkzeug fiir eine auf
den Patienten individuell abgestimm-
te Psychopharmakotherapie bewahrt.
Es beriicksichtigt die hohe interindi-
viduelle Variabilitat der Pharmako-
kinetik und erméglicht somit eine
personalisierte Pharmakotherapie.
Therapieversagen unter therapeu-
tischen Dosen, unklare Arzneistoff-
Adhéarenz (Compliance), suboptimale
Vertraglichkeit, oder pharmakoki-
netische Arzneimittel-Interaktionen
sind typische Indikationen fiir TDM.
Patientengruppen, die innerhalb der
Psychiatrie und Neurologie besonders
von TDM profitieren kénnen, sind
Kinder und Jugendliche, schwangere
Frauen, altere Patienten, Individuen
mit intellektuellen Einschrankungen
oder substanzbezogenen Stérungen,
forensische psychiatrische Patienten
oder Patienten mit bekannten oder

vermuteten pharmakokinetischen
Besonderheiten oder pharmakokine-
tisch relevanten Komorbiditdten. Der
potenzielle Nutzen von TDM fiir die
Optimierung der Pharmakotherapie
kann nur erreicht werden, wenn die
Methode addquat in den klinischen
Behandlungsprozess integriert wird.
Die interdisziplinare TDM-Gruppe der
Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsy-
chopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie (AGNP) aktualisierte nun
die Leitlinien: Therapeutische und
dosisbezogene Referenzbereiche,
Warnschwellen fiir das Labor, Indi-
kationen und Empfehlungsgrade

fir den Gebrauch von TDM wurden
reevaluiert und fiir mehr als 154 Neu-
ropsychopharmaka aktualisiert.
Dariiber hinaus wurden unterstiit-
zende Informationen beziiglich
Cytochrom-P450-Substrat-, Inhibi-
tor- und Induktoreigenschaften von
Arzneistoffen und normale Bereiche
des Metabolit-zu-Muttersubstanz-
Konzentrationsverhaltnisses aktua-
lisiert, die fiir die Interpretation der
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Laborergebnisse benoétigt werden.
Empfehlungen, wann und wie TDM
mit pharmakogenetischen Tests

fiir Cytochrom-P450-Enzyme und
Arzneistoff-Transporter kombiniert
werden soll, werden gegeben. Indem
man diesen Leitlinien folgt, besteht
das Potenzial, die Effektivitat und
Vertraglichkeit der Neuropsychophar-
makotherapie zu verbessern.
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Hintergrund

Fir die Psychopharmakotherapie von
psychiatrischen und neurologischen Pa-
tienten stehen derzeit mehr als 200 Arz-
neistoffe zur Verfiigung, die wihrend
der letzten 60 Jahre entdeckt und ent-
wickelt wurden. Trotz der damit ver-
bundenen medizinischen und &kono-
mischen Fortschritte sind die erzielten
Therapieerfolge fiir viele Patienten und
deren behandelnde Arzte nicht immer
zufriedenstellend. Nachdem sich die kli-
nische Forschung auf die Entwicklung
neuer Medikamente fokussierte, ist in-
zwischen erkannt worden, dass eine
verbesserte Anwendung aktuell verfiig-
barer Medikamente fiir Patienten erheb-
lichen Nutzen bringen kann [7, 37]. Zu-
dem besteht eine Liicke zwischen dem
verfligharen pharmakologischen Wis-
sen und dessen Gebrauch in der klini-
schen Praxis. Die neueste Initiative, um
diese Liicke zu iiberwinden, ist die Pra-
zisionsmedizin (,,precision medicine®).
Diese beriicksichtigt die individuelle
Variabilitit eines Patienten, auf deren
Basis in der klinischen Praxis evidenz-
basiert behandelt wird. Therapeutisches
Drug-Monitoring (TDM) ist ein Patien-
ten-Management-Tool fiir die Prézisi-
onsmedizin [24]. TDM ermdglicht eine
patientenindividuelle Dosiseinstellung
der Medikation, indem die Messung der
Arzneistoff-Konzentrationen im Blut
mit Informationen beziiglich Arznei-
stoff-Eigenschaften und Patientencha-
rakteristika kombiniert wird. Ein Haupt-
grund fiir den Einsatz von TDM fiir die
Steuerung der Neuropsychopharma-
kotherapie ist die hohe interindividuel-
le pharmakokinetische Variabilitit von
Arzneistoff-Konzentrationen. Bei glei-
cher Dosis kann ein mehr als 20-facher
interindividueller Unterschied in der
Steady-State-Konzentration eines Arz-
neistoffs im Korper auftreten, da sich
die Patienten in Absorption, Verteilung,
Verstoffwechselung und Ausscheidung
der Arzneistoffe unterscheiden. Ursa-
chen sind Begleiterkrankungen (Ko-
morbiditdten), Alter, Begleitmedikati-
on oder genetische Besonderheiten [11,
45]. Verschiedene pharmazeutische For-
mulierungen des gleichen Arzneistoffs
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Abb. 1. Von der verschriebenen Dosis zur Arzneistoffwirkung, moduliert von verschie-
densten Faktoren, die zu einer hohen interindividuellen pharmakokinetischen und phar-

makodynamischen Variabilitat fihren

konnen ebenfalls den Grad und die zeit-
lichen Muster der Absorption und damit
der Arzneistoff-Konzentration im Kor-
per beeinflussen (Abb. 1).

TDM nutzt die Quantifizierung der
Arzneistoff-Konzentration im  Blut
(Plasma oder Serum), um die Dosis des
individuellen Patienten zu titrieren, so-
dass eine Arzneistoff-Konzentration im
Blut eingestellt wird, bei der hochst-
wahrscheinlich mit gutem Therapie-
ansprechen bei minimalem Risiko fiir
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen/
Toxizitdt gerechnet werden kann. Da-
riiber hinaus bietet TDM ein bislang
weitgehend ungenutztes Potenzial, die
Kosteneffektivitit der Neuropsycho-
pharmakotherapie zu verbessern [42].
Trotz des geschilderten Potenzials be-
steht jedoch ein erheblicher Wider-
spruch zwischen der Information iiber
TDM in der offiziellen Produktinforma-
tion und der bestehenden medizinisch-
wissenschaftlichen Evidenz von TDM.
Selbst fiir gut untersuchte Arzneistof-
fe, beispielsweise Amitriptylin oder
Clozapin, sind die Informationen iiber
TDM in der Produktinformation/Pa-
ckungsbeilage unzureichend. Fiir viele
Neuropsychopharmaka ist die Quanti-
fizierung der Arzneistoff-Konzentration
im Blut flir die Dosisanpassung jedoch
klinische Routine geworden. Nach-
weise fiir den Nutzen einer TDM-ge-
leiteten Dosiseinstellung existieren fiir
Antikonvulsiva [30], trizyklische Anti-

depressiva, alte (erste Generation oder
»typische®) und neue (zweite Genera-
tion oder ,atypische®) Antipsychoti-
ka und Stimmungsstabilisierer. Fiir den
Stimmungsstabilisierer Lithium ist auf-
grund seines engen therapeutischen Be-
reichs ein regelmafiges TDM obligater
Bestandteil der Therapie geworden.

Die Vorteile von TDM zur Optimie-
rung der Pharmakotherapie konnen al-
lerdings nur erreicht werden, wenn die
Methode adidquat in die klinische Be-
handlung integriert ist. Der Einsatz von
TDM ist hdufig suboptimal. Dies ver-
schwendet Laborressourcen und birgt
das Risiko irrefithrender Ergebnisse,
die klinische Entscheidungen nega-
tiv beeinflussen konnen. Eine Studie
iiber den klinischen Einsatz von TDM
fiir trizyklische Antidepressiva in ei-
ner psychiatrischen Universitétsklinik
zeigte, dass zwischen 25 und 40 % der
Anfragen fiir TDM nicht sinnvoll wa-
ren und die Interpretation der Ergebnis-
se bei etwa 20 % der Patienten zu nicht
angemessenen Dosisanpassungen fiihr-
te. Andere typische Fehler sind fehlen-
de Steady-State-Bedingungen zur Zeit
der Blutentnahme und Ubertragungs-
fehler auf dem Antragsformular. Stu-
dien iiber die Anwendung von TDM
bei der Behandlung mit Antidepressiva
oder stimmungsstabilisierenden Medi-
kamenten ergaben weitere Informatio-
nen iiber den unangemessenen Einsatz
von TDM [27]. Fir Antikonvulsi-
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va wurde festgestellt, dass die Hilfte
samtlicher TDM-Anforderungen inad-
dquat war.

Vor diesem Hintergrund hat die TDM-
Gruppe der Arbeitsgemeinschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie (AGNP) im Jahr 2004
Leitlinien fiir TDM in der Psychiat-
rie publiziert, inklusive Empfehlungen
fiir eine Genotypisierung [3]. Im Jahre
2011 wurden die Leitlinien aktualisiert
und um eine Vielzahl an Arzneistoffen
erweitert, insbesondere neurologische
[20]. Diese Leitlinien sind in vielen
Laboren und Kliniken in die prakti-
sche Arbeit implementiert worden. Die
ersten Leitlinien [3] wurden mehr als
300 Mal in der Literatur zitiert, die
Leitlinien 2011 mehr als 400 Mal. Sie
wurden iibersetzt in Deutsch [21], Un-
garisch, Franzosisch [4], Italienisch
und Chinesisch. Seit 2011 sind das Wis-
sen und die Akzeptanz beziiglich TDM
weiter gestiegen. Deshalb hat die TDM-
Gruppe der AGNP dieses zweite Up-
date der Leitlinien erstellt.

Ziele der TDM Konsensus-
Leitlinien
Das vorliegende Dokument befasst
sich mit der Theorie und Praxis von
TDM in Psychiatrie und Neurologie.
Der erste Teil beschiftigt sich mit the-
oretischen Aspekten des Monitorings
von Arzneistoff-Konzentrationen im
Blut. Der zweite Teil beschreibt Indi-
kationen fiir TDM und definiert Refe-
renzbereiche fiir Arzneistoff-Konzen-
trationen zur Dosisfindung. Der dritte
Teil beschreibt die praktische Anwen-
dung von TDM, beginnend mit der An-
forderung einer Blutspiegelmessung
bis hin zur klinischen Entscheidung, ei-
ne bestehende Pharmakotherapie ent-
weder unverindert weiterzufiihren oder
zu dndern.
Mit dem vorrangigen Ziel, die Anwen-
dung von TDM zu verbessern, werden
folgende Inhalte behandelt:
e Definition von Indikationen fiir TDM
e Definition von graduierten Empfeh-
lungen zur Anwendung von TDM
e Definition therapeutischer und dosis-
bezogener Referenzbereiche

e Festlegung von Warnschwellenwer-
ten fir das Labor, wenn Blutkonzen-
trationen auBergewohnlich hoch sind

e Empfehlungen und Hilfen fiir die In-
terpretation der Laborbefunde

e Empfehlungen fiir die Kombination
von TDM mit pharmakogenetischen
Tests

o Auflistung von pharmakokinetischen
Parametern, die fiir die Interpretation
der TDM-Ergebnisse notwendig sind

Erstellung des Konsensus-
Dokuments

Die aktualisierten Konsensus-Leitli-
nien wurden von der interdisziplini-
ren TDM-Gruppe der AGNP erarbeitet.
Die Gruppe besteht aus klinisch tatigen
Psychiatern, Neurologen, Psychothe-
rapeuten, Pharmakologen, Biochemi-
kern, Pharmazeuten und Chemikern aus
akademischen und nicht-akademischen
Krankenhdusern und Institutionen in
Deutschland, der Schweiz, Osterreich
und Italien.

Daten, die in den vorherigen AGNP-
Konsensus-Leitlinien veroffentlicht
wurden [3, 20], und andere Leitlinien
fiir TDM von Antiepileptika [30] wur-
den beriicksichtigt. Eine umfangreiche
Literaturrecherche wurde durchgefiihrt,
vor allem in PubMed und in Fachinfor-
mationen von Arzneistoffen, um TDM-
bezogene Informationen zu identifizie-
ren. Dabei wurde eine Suchliste (drug x
AND concentration AND (blood OR
plasma OR serum)) angewandt, um
relevante Arbeiten zu finden und zu
analysieren. Nach relevanter Litera-
tur wurde auch von Hand in pharma-
kologischen und klinisch-chemischen
Fachzeitschriften gesucht. Mehr als
zweitausend Artikel wurden beurteilt.
Schlieflich wurden Daten von 1358 Ar-
tikeln als relevant fiir dieses zweite Up-
date bewertet. Die Suche fokussierte
sich auf therapeutische und dosisbezo-
gene Arzneistoff-Konzentrationen in
Serum, Plasma oder Blut. Fiir die Inter-
pretation der TDM-Ergebnisse wurden
Informationen iiber Cytochrom-P450-
(CYP-)Substrat-Eigenschaften und me-
tabolische Quotienten (Verhiltnis Me-
tabolit : Muttersubstanz) ermittelt oder
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berechnet. Dariiber hinaus wurde nach
CYP-induzierenden und -inhibitori-
schen Eigenschaften von Arzneistoffen
und Nahrungsmitteln gesucht, welche
klinisch relevant fiir pharmakokineti-
sche Arzneimittel-Interaktionen sein
konnten. Die finalen Entscheidungen
iiber die Inhalte in diesem Update wur-
den wihrend fiinf Konsensus-Konfe-
renzen und per E-Mail-Kommunikation
gefillt.

Therapeutische Referenzbereiche sind
in diesem Update fiir 154 Neuropsycho-
pharmaka gelistet. Fiir 28 Arzneistof-
fe werden erstmalig Referenzbereiche
gelistet (Levomilnacipran, Tianeptin,
Vilazodon, Vortioxetin, Brexpiprazol,
Cariprazin, Loxapin, Lurasidon, N-
Desalkylquetiapin, Brivaracetam, Es-
licarbazepin, Perampanel, Retigabin,
Diphenhydramin, Doxylamin, Gamma-
Hydroxybuttersdure, Medazepam, Mo-
dafinil, Promethazin, Zaleplon, Heroin,
Morphin, Nalmefen, Nicotin und Roti-
gotin); gedndert wurden Referenzbe-
reiche fiir 18 Arzneistoffe (Bupropion,
Milnacipran, Paroxetin, Aripiprazol,
Asenapin, Flupentixol, Prothipendyl,
Felbamat, Topiramat, Lorazepam, Te-
mazepam, Zolpidem, Donepezil, Ga-
lantamin, Buprenorphin, Disulfiram,
Methylphenidat und Methyldopa).
Umfianglich iiberarbeitet und erwei-
tert wurde in diesem Update die Be-
rechnung dosisbezogener Refe-
renzbereiche. Die  dosisbezogenen
Referenzbereiche geben an, welche
Wirkstoffkonzentration im Blut bei der
verabreichten Dosis zu erwarten ist.
Aus Abweichungen kann man unter an-
derem Adhérenzprobleme, individuel-
le pharmakokinetische Besonderheiten
aufgrund  Arzneimittel-Interaktionen,
Gen-Polymorphismen oder Leber- oder
Nierenfunktionsstérung eines Patien-
ten identifizieren. Dieses Konzept wur-
de von Haen und Kollegen erstmalig
vorgestellt [18] und in die vorherigen
Konsensus-Leitlinien 2011 fiir 83 Neu-
ropsychopharmaka aufgenommen [20].
Das Konzept wurde fiir dieses Update
iiberarbeitet und auf 120 Neuropsycho-
pharmaka erweitert, fiir 26 Arzneistoffe
inklusive Metaboliten.
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Theorie von TDM

Pharmakokinetische Aspekte
Absorption, Distribution und Elimina-
tion von Neuropsychopharmaka
Die meisten Neuropsychopharmaka
zeichnen sich in ihren pharmakokineti-
schen Eigenschaften aus durch:
e Gute Resorption aus dem Magen-
Darm-Trakt; die Blutkonzentration
erreicht nach oraler Einnahme ihr
Maximum innerhalb von einer bis
sechs Stunden
Sehr variable systemische Bioverfiig-
barkeit von 5 bis 100 %
Schnelle Verteilung aus dem Blut in
das zentrale Nervensystem mit zu-
meist hoheren Konzentrationen im
Gehirn als im Blut
e Hohes Verteilungsvolumen (ca. 10
bis 50 I/kg)
e Niedrige Arzneistoff-Talspiegel im
Blut unter Steady-State-Bedingungen
(ca. 0,1 bis 500 ng/ml fiir psychiatri-
sche Medikamente und bis zu 20 pg/
ml fiir neurologische Medikamente)
Elimination vorwiegend durch hepa-
tischen Metabolismus
Eliminationshalbwertszeit
zwischen 12 und 36 Stunden
Lineare Pharmakokinetik bei the-
rapeutischen Dosen mit der Konse-
quenz, dass eine Verdoppelung der
tdglichen Dosis ungefdhr zu einer
Verdoppelung der Arzneistoff-Blut-
spiegel flihrt
Enzyme der Cytochrom-P450-Fami-
lie (CYP) und UDP-Glucuronosyl-
transferasen (UGT) sind die wesentli-
chen Enzyme fiir die Metabolisierung
Es existieren jedoch zahlreiche Aus-
nahmen zu dieser Liste von pharmako-
kinetischen Eigenschaften. Zum Bei-
spiel haben Agomelatin, Venlafaxin,
Trazodon, Tranylcypromin, Moclobe-
mid, Quetiapin, Rivastigmin oder Zi-
prasidon kurze (ca. 2 bis 10 Stunden)
Eliminationshalbwertszeiten, wéahrend
Aripiprazol und Fluoxetin sehr lange
Eliminationshalbwertszeiten — aufwei-
sen (72 Stunden fiir Aripiprazol und
3 bis 15 Tage fiir Fluoxetin, unter Be-
ricksichtigung seines aktiven Metabo-
liten Norfluoxetin). Amisulprid, Mil-
nacipran, Memantin, Gabapentin oder

zumeist

Sulpirid werden nicht oder nur unwe-
sentlich hepatisch metabolisiert und
hauptsdchlich iiber die Niere ausge-
schieden, was fiir Patienten mit einge-
schrinkter Leberfunktion vorteilhaft
sein kann. Paroxetin weist durch die
Hemmung des eigenen Metabolismus
eine nichtlineare Pharmakokinetik auf,
da ein Stoffwechselprodukt irreversi-
bel an das Enzym bindet und dieses in-
hibiert.

Viele Neuropsychopharmaka kommen
als racemische Verbindungen zum Ein-
satz und ihre Enantiomere unterschei-
den sich deutlich in ihrer Pharmakody-
namik und Pharmakokinetik. Bisher ist
jedoch nur fiir die racemischen psycho-
tropen Substanzen Methadon und Me-
thylphenidat eine TDM-Analytik der
Enantiomere etabliert. Die wirksamen
Enantiomere sind (R)-Methadon und
L-Methylphenidat. Flupentixol ist ver-
fiigbar als 1:1-Mischung des geome-
trischen cis- und trans-Isomers (bzw.
Z- und E-Isomers) fiir die orale Anwen-
dung, wahrend die Depot-Formulierung
Flupentixoldecanoat ausschlielich cis-
Flupentixol enthilt. Nur das Letztere ist
in Hinblick auf die Dopamin- (und Se-
rotonin-) Rezeptoraffinitdt pharmako-
logisch aktiv. Dies wurde in klinischen
Studien fiir die Wirksamkeit von cis-
Flupentixol belegt. Fiir Forschungspro-
jekte und andere spezielle Fragestellun-
gen sollte eine stercoselektive Analyse
fiir Muttersubstanzen und/oder Metabo-
liten in Betracht gezogen werden (z. B.
fiir Citalopram, Fluoxetin, Venlafaxin,
Paliperidon oder Amitriptylin), nicht
aber fiir die Routine.

Inter- und intraindividuelle Unterschie-
de von Neuropsychopharmaka-Kon-
zentrationen im Blut (d.h. die phar-
makokinetische Variabilitidt) werden
wesentlich durch unterschiedliche Ak-
tivitditen von Arzneistoff-metabolisie-
renden Enzymen verursacht. Die En-
zymaktivitdt kann mit zunehmendem
Alter abnehmen und aufgrund von Nie-
ren- oder Lebererkrankungen veréndert
sein. Die meisten psychiatrischen oder
neurologischen Arzneistoffe unterlie-
gen einem Phase-I-Metabolismus durch
oxidative (z.B. Hydroxylierung, De-
alkylierung, Oxidation zu N-Oxiden, S-

Oxidation, Sulfoxiden oder Sulfonen),
reduktive (z.B. Carbonyl-Reduktion
auf sekundére Alkohole) oder hydroly-
tische Reaktionen. Die Phase-I-Reakti-
onen werden liberwiegend durch Isoen-
zyme des Cytochrom-P450-(CYP-)
Systems katalysiert. Sie sind Protei-
ne einer Superfamilie, welche Him als
Kofaktor besitzen, und sie funktionie-
ren als terminale Oxidasen in Elektro-
nen-Transferketten. Der Begriff P450
ist abgeleitet vom spektrophotometri-
schen Absorptionsmaximum der CYP-
Enzyme (450 nm) in ihrer reduzierten
Form, komplexiert mit Kohlenmono-
xid. CYP-katalysierte Phase-I-Reak-
tionen fithren eine polare funktionelle
Gruppe ein, was eine Konjugation mit
stark polaren Molekiilen wie Glucuron-
sdure oder Schwefelsdure in der Pha-
se-II-Reaktion ermdglicht. Fiir Neu-
ropsychopharmaka mit funktionellen
Gruppen in der Ausgangsverbindung
stellt die Glucuronidierung einer Hy-
droxyl- (z.B. Oxazepam oder Loraze-
pam) oder einer Amino-Funktion zur
Bildung von N-Glucuroniden (z.B.
Olanzapin) den wesentlichen Stoff-
wechselweg dar. Ausgehend von der
Primérstruktur  (Aminoséuresequenz)
sind die Enzyme in 18 Familien von
Cytochrom-P450-Genen und 43 Sub-
familien klassifiziert. Im menschlichen
Organismus sind 57 vermeintlich funk-
tionale Gene und 58 Pseudogene von
verschiedenen Genclustern  kodiert.
Die fiir den Metabolismus von Neuro-
psychopharmaka wichtigsten Isoenzy-
me sind CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP-
2E1 und CYP3A4/5 (Tab.1). Viele
CYP-Gene sind anfillig fir Mutatio-
nen. Wie im Folgenden ausfiihrlicher
beschrieben, sind genetische Polymor-
phismen von CYP-Enzymen ein Grund
fiir die hohe interindividuelle Variabili-
tit von Arzneistoff-Konzentrationen im
Korper, was eine Bestimmung der Kon-
zentration im Blut notwendig macht.

Andere enzymatische Systeme sind
ebenfalls am Phase-I-Metabolismus
von Arzneistoffen beteiligt. Dazu ge-
horen Aldo-Keto-Reduktasen (AKRs),
die Aldehyd- oder Ketongruppen von
endo- und exogenen Substanzen redu-
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Tab. 1. Enzyme und Effluxtransporter, die an der Metabolisierung und Verteilung von Neuropsychopharmaka beteiligt sind.

Arzneistoff

Acamprosat
Agomelatin
Alprazolam

Amantadin
Amisulprid
Amitriptylin

Anmitriptylinoxid
Amphetamin
(Dexamphetamin,
Lisdexamfetamin)

Aripiprazol
Asenapin
Atomoxetin
Benperidol
Benserazid
Biperiden
Brexpiprazol
Brivaracetam
Bromazepam
Bromocriptin
Bromperidol
Brotizolam
Buprenorphin
Bupropion
Buspiron
Cabergolin

Carbamazepin
Carbidopa

Cariprazin
Chlordiazepoxid
Chlorpromazin
Chlorprothixen
Citalopram

Clobazam (Norclobazam)
Clomethiazol

Clomipramin

Clonazepam
Clorazepat
Clozapin

Codein
Cyamemazin
Dapoxetin
Desipramin
Desvenlafaxin
Dextroamphetamin

Diacetylmorphin (Heroin)

Enzyme und Transporter

Keine Metabolisierung
CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4
CYP3A4/5

90 % werden unverandert tiber die Niere ausge-
schieden

Mehr als 90 % werden unverandert tiber die Niere
ausgeschieden

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGT1A3, UGT1A4, UGT2B10, P-gp (ABCB1)

Flavinmonooxygenase, CYP2C19, CYP2D6
CYP2D6

CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1)
CYP1A2, UGT1A4

CYP2C19, CYP2D6, P-gp (ABCB1)
Unklar

Hydroxylierung, COMT

Unklar

CYP3A4, CYP2D6

CYP2C8, renale Elimination
CYP2C19, CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP2C8, CYP3A4, UGT1A3, UGT2B7
CYP2C19, CYP2B6, CR

CYP3A4

Unklar, CYP3A4, P-gp (ABCB1)

CYP1A2, CYP2C8, CYP3AA4/5, UGT2B7, P-gp
(ABCB1), BCRP (ABCG2), Epoxidhydrolase

Verlust der funktionellen Hydrazingruppe, ein Drit-
tel wird nicht metabolisiert

CYP2D6, CYP3A4

CYP3A4

CYP1A2, CYP2D6, P-gp (ABCB1)
Wahrscheinlich CYP2D6, CYP3A4
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1)
CYP2C19, CYP3A4

CYP2A6, CYP3A4

CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGT2B10

CYP3A4

CYP2C19, CYP3A4

CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, P-gp (ABCB1)
CYP2D6, CYP3A4, UGT2B4, UGT2B7
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
CYP2D6

CYP2D6

CYP3A4, CYP2C19, UGT

CPY2D6

Carboxylesterase 2 und 1, UGT
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Arzneistoff
Diazepam

Dihydroergocryptin
Diphenhydramin
Disulfiram

Donepezil

Dothiepin = Dosulepin
Doxepin

Doxylamin

Dronabinol

Duloxetin
Entacapon
Escitalopram
Ethanol
Felbamat
Flunitrazepam
Flunarizin

Fluoxetin

Flupentixol
Fluphenazin
Flurazepam
Fluspirilen
Fluvoxamin

Gabapentin

Galantamin

Gammahydroxybutter-
saure (GHB)

Guanfacin

Haloperidol

Heroin (Diacetylmorphin)
lloperidon

Imipramin

Koffein

Kokain

Lamotrigin
Levetiracetam
Levodopa
Levomepromazin
Levomilnacipran
Levomethadon
Levosulpirid
Lisdexamfetamin
Lisurid

Lithium
Lorazepam

Loxapin

Enzyme und Transporter

CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4, UGT2B7, P-gp
(ABCB1)

CYP3A4

CYP2D6, UGT1A4, UGT2B10, P-gp (ABCB1)
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2E1, CYP3A4
CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1)

CYP2C19, CYP2D6

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

Unklar

CYP2C9, CYP3A4, UGT1A9, UGT1A7, UGT1AS8,
UGT1A10

CYP1A2, CYP2D6, P-gp (ABCB1)
UGT1A9

CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1)
Alkoholdehydrogenase, CYP2E1
Renale Exkretion

CYP2C19, CYP3A4

CYP2D6

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, P-gp
(ABCB1)

CYP2D6

CYP2DS6, P-gp (ABCB1)

CYP2C19, CYP3A4

Renale Exkretion, CYP3A4
CYP2D6, CYP1A2, P-gp (ABCB1)

Keine Metabolisierung, unveranderte renale Eli-
mination

CYP2D6, CYP3A4

Beta-Oxidation

CYP3AA4, Epoxidhydratase, UGT

CYP2D6, CYP3A4, AKR, UGT, P-gp (ABCB1)
Carboxylesterase 2 und 1, UGT
CYP2D6, CYP3A4

CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGT1A4, UGT2B10

CYP1A2, CYP2AS6, Xanthinoxidase, NAT

Carboxylesterase 1 und 2, Pseudocholineste-
rase, CYP3A4

UGT1A4, UGT3B7, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2)
Keine Metabolisierung, P-gp (ABCB1)
DDC, COMT, MAO

CYP3A

CYP3A4, P-gp (ABCB1)

CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6

P-gp (ABCB1)

Erythrozytpeptidase, CYP2D6

CYP3A4, CYP2D6

Keine Metabolisierung, renale Clearance
UGT2B15

CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19,
FMO
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Tab. 1 (Forts.)

Arzneistoff

Lurasidon
Maprotilin
Medazepam
Melatonin
Melperon
Memantin
Methadon
Methylphenidat
Mianserin
Midazolam
Milnacipran
Mirtazapin
Moclobemid
Modafinil
Morphin
Nalmefen
Naloxon
Naltrexon
Nicotin
Nitrazepam
Nordazepam
Nortriptylin
Olanzapin

Opipramol

Oxazepam
Oxcarbazepin
Paliperidon
(=9-Hydroxyrisperidon)
Paroxetin

Perampanel

Perazin

Pergolid
Perphenazin
Phenytoin
Phenobarbital
Pimozid
Pipamperon
Piribedil
Pramipexol
Prazepam
Pregabalin
Promazin
Promethazin
Quetiapin
Rasagilin
Reboxetin
Retigabin
Risperidon

Rivastigmin

Enzyme und Transporter

CYP3A4

CYP2D6, CYP1A2

CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4
CYP1A2

Unklar

Kaum metabolisiert

CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6, ABCB1
Carboxylesterase 1

CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4
CYP3A4, UGT1A4

CYP3A4, ABCB1, renale Exkretion
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6
CYP2C19, CYP2D6

Amidhydrolyse, CYP3A4

CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7

UGT

UGT2B7, AKR1C

AKR1C4

CYP2A6, UGT1A1, UGT1A2, UGT2B10
CYP3A4

CYP3A4, CYP2C19

CYP2D6, P-gp (ABCB1)

UGT1A4, UGT2B10, Flavihmonooxygenase,
CYP1A2, CYP2D6, P-gp (ABCB1)

CYP2D6
UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15
AKR, UGT2B15, P-gp (ABCB1)

60 % werden unverandert eliminiert, CYP3A4, UGT,
P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2)

CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1)
CYP3A4, CYP2B6, UGT1A1, UGT1A4

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, Flavin-
monooxygenase

CYP3A4

CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
CYP2C9, CYP2C19, UGT2B15

CYP2C19, UGT1A4

CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4

Unklar

Demethylierung, p-Hydroxylierung, N-Oxidation
Keine Metabolisierung

CYP2C19, CYP3A4

Keine Metabolisierung, renale Exkretion
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP3A4
CYP2D6

CYP3AA4, CYP2D6, ABCB1

CYP1A2

CYP3A4

NAT, UGT

CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2)
Cholinesterase

Arzneistoff

Ropinirol
Rotigotin

Rufinamid
Selegilin
Sertindol

Sertralin

Sulpirid

Temazepam

Tetrahydrocannabinol,
THC

Thioridazin
Tianeptin
Tiaprid
Tolcapon
Topiramat
Tranylcypromin
Trazodon
Triazolam
Trifluoperazin

Trimipramin
Valproat
Venlafaxin

Vilazodon

Vortioxetin

Zaleplon
Ziprasidon
Zolpidem
Zopiclon
Zotepin
Zuclopenthixol

Enzyme und Transporter

CYP1A2

CYP2C19, CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4,
SULT1AT1, SULT1A2, SULT1A3, SULT1B1, SULT1C4,
SULT1E1, UGT

Carboxylesterase
CYP2B6
CYP2D6, CYP3A4

CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
UGT1AT1, P-gp (ABCB1)

Keine Metabolisierung, renale Exkretion, P-gp
(ABCB1)

CYP219, UGT2B7
CYP2C9, CYP3A4

CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4
Beta-Oxidation

Keine Metabolisierung

COMT, CYP2A6, CYP3A4, UGT
UGT, P-gp (ABCBT1)

MAO, unklar

CYP3A4, CYP2D6

CYP3A4

UGT1A4

CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4,
UGT2B10

UGT1A3, UGT1A6, UGT2B7, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2(9, CYP219, Beta-Oxidation

CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4, P-gp
(ABCB1)

CYP3A4, ABCB1

CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2C9, P-gp
(ABCB1)

Aldehydoxidase, CYP3A4
CYP3A4, Aldehydoxidase
CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4
CYP2C8, CYP3A4
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4
CYP2D6

ABC: ATP-binding cassette; AKR: Aldo-Keto-Reduktase; COMT: Catechol-O-Me-
thyltransferase; CR: Carbonylreduktase; CYP: Cytochrom P450; DDC: Dopadecar-
boxylase (= aromatische Aminosaure-Decarboxylase); FMO: Flavinmonooxyge-
nase; MAO: Monoaminoxidase; NAT: N-Acetyltransferase; SULT: Sulfotransferase;
UGT: UDP-Glucuronosyltransferase

P-Glykoprotein (P-Gp) wird vom ABCB1-Gen und vom Brustkrebs-Resistenz-
Protein (breast cancer resistance protein, BCRP) vom ABCG2-Gen kodiert. Die
CYP-Substrateigenschaften basieren primar auf In-vivo-Studien, durchgefiihrt
am Menschen, wohingegen ABC-Substrateigenschaften auf Tierstudien oder Stu-
dien an Zelllinien basieren. Wenn diese Substanzen mit starken oder moderaten
Inhibitoren (siehe Tab. 2) oder Induktoren (siehe Tab. 3) kombiniert werden

und Enzyme sind fett gedruckt, so kommt es zu einem Anstieg oder Abfall der
Arzneistoff-Konzentration im Blut
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Tab. 2. Inhibitoren von CYP-Enzymen, die am Abbau von Arzneistoffen beteiligt sind

Inhibierende
Arzneistoffe

Amiodaron
Amprenavir
Aprepitant
Atazanavir
Boceprevir
Bupropion
Cimetidin
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Clomethiazol
Clopidogrel
Crizotinib
Diltiazem
Disulfiram
Duloxetin
Enoxacin
Erythromycin
Esomeprazol
Felbamat
Fluconazol

Fluoxetin und
Norfluoxetin

Fluvoxamin

Inhibierte Enzyme

CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4
CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4

CYP2D6

CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4
CYP1A2, CYP3A4
CYP3A4

CYP2E1

CYP2B6

CYP3A4

CYP3A4

CYP2E1

CYP2D6

CYP1A2

CYP3A4

CYP2C19

CYP2C19

CYP2C9, CYP3A4

CYP2D6, CYP2C19,
CYP3A4

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4

Inhibierende Inhibierte Enzyme Inhibierende Inhibierte Enzyme

Arzneistoffe Arzneistoffe

Fosamprenavir CYP3A4 Saquinavir CYP3A4

Gemfibrocil CYP2C8 Telaprevir CYP3A4

Grapefruitsaft CYP3A4 Telithromycin CYP3A4

Indinavir CYP3A4 Ticlopidin CYP2B6, CYP2C19

Isoniazid CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, Tranylcypromin CYP2A6, MAO
CYP2C19, CYP3A4, MAO Valproat CYP2C9

Itraconazol CYP3A4 Verapamil CYP3A4

Ketoconazol CYP3A4 Voriconazol CYP2B6, CYP2C9,

Levomepromazin CYP2D6 CYP2C19, CYP3A4

Melperon CYP2D6 Zileuton CYP1A2

Metoclopramid CYP2D6 Bei Arzneistoffen, die bevorzugt tiber ein inhibiertes

Miconazol CYP2C9, CYP3A4 Enzym metabolisiert werden, besteht das Risiko
Moclobemid CYP2C19, CYP2D6, einer pharmakokinetischen Wechselwirkung (www.
MAO-A medig.ch oder www.psiac.de). Bei Inhibition von fett

Nelfinavir CYP3A4 gedruckten Enzymen (siehe Tab. 1) ist mit einem An-

- stieg der Arzneistoff-Konzentration im Blut um mehr
Norfloxacin CYP1A2 als 50% zu rechnen.
Omeprazol CYP2C19
Paroxetin CYP2D6 zieren. Im menschlichen Korper wur-
Perazin CYP1A2 den 13 AKR-Proteine identifiziert. Die
Phenylpropanolamin  CYP1A2 Enzyme reduzieren Ziprasidon zu sei-
Posaconazol CYP3A4 nem Dihydro-Derivat und Naltrexon
Propafenon CYP1A2, CYP2D6 zu Naltrexol. Die Monoaminoxidasen
Quinidin CYP2D6 (MAO) MAO-A und MAO-B desami-
Ritonavir CYP2D6, CYP3A4 nieren Citalopram stereoselektiv zu ei-

nem offensichtlich inaktiven sauren

Tab. 3. Induktoren von Enzymen und Effluxtransportern, die am Abbau und an der Verteilung von Arzneistoffen beteiligt sind

Induzierende
Arzneistoffe

Bosentan

Carbamazepin

Efavirenz
Ethanol
Isoniazid
Johanniskraut
Lamotrigin
Modafinil
Oxybutynin
Phenobarbital

Phenytoin

Primidon
Rauch

Rifabutin
Rifampicin

Ritonavir

Induzierte Enzyme oder ABC-
Transporter

CYP3A4

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4,

P-gp (ABCB1), UGT
CYP2B6, CYP3A4
CYP2E1

CYP2E1

CYP3A4, CYP2C9, P-gp (ABCB1)

UGT
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4
CYP3A4

Kommentare

Anstieg der CYP3A4-Aktivitdt innerhalb von 3 Wochen, Induktion des eigenen Metabolismus

Induktion kann zu metabolischer Toleranz fiihren
Initiale Inhibition und dann Induktion von CYP2E1

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,

CYP3A4, UGT1A1

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,

CYP3A4, UGT
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
CYP1A2

CYP3A4

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4

CYP2C9, CYP3A4 (high dose), UGT

Maximaler Anstieg der Induktion bei Konsum von 10 oder mehr Zigaretten pro Tag, Abnahme der
CYP1A2-Aktivitat innerhalb von 3 Tagen nach Einstellung des Rauchens
Induktion des eigenen Metabolismus

Nach Induktion durch Rifampicin verbleiben die CYP2C19- und CYP3A4-Aktivitdten nach Absetzen
noch fiir 4 Tage gesteigert und erreichen wieder innerhalb von 8 Tagen normale Werte

ABC: ATP-binding cassette transporter; CYP: Cytochrom P450; UGT: UDP-glucuronosyltransferase; P-Glykoprotein (P-Gp) wird vom ABCB1-Gen kodiert.
Die Induktion von fett gedruckten Enzymen fiihrt zu einem Abfall der Arzneistoff-Konzentration im Blut um mehr als 50 % (siehe Tab. 1), wenn der Arzneistoff bevor-
zugt liber das induzierte Enzym abgebaut wird.
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Metaboliten. Arzneistoffe werden vor-
wiegend in der Leber und in geringem
MaBe in extrahepatischen Geweben,
wie Darmschleimhaut oder Gehirn, me-
tabolisiert.

Pharmakokinetische ~ Arzneimittel-In-
teraktionen konnen auftreten, wenn
Substanzen mit inhibitorischen oder
induzierenden Eigenschaften an Arz-
neistoff-metabolisierenden ~ Enzymen
(Tab. 2 und 3) mit Arzneistoffen kom-
biniert werden, die Substrate des inhi-
bierten oder induzierten Enzyms sind.
Viele Interaktionen wurden anhand
von TDM zufillig oder durch retro-
spektive Analyse von TDM-Datenban-
ken detektiert. Der Raucherstatus ei-
nes Patienten ist ebenfalls von hoher
klinischer Relevanz fiir CYP1A2-Sub-
strate, denn CYP1A2 wird dosisab-
hingig von Inhaltsstoffen des Zigaret-
tenrauchs (polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, nicht Nicotin) in-
duziert. Bei Konsum von 1 bis 5, 6 bis
10 und >10 Zigaretten pro Tag steigt
die Aktivitit von CYP1A2 1,2-, 1,5-
bzw. 1,7-fach. Die gesteigerte Aktivi-
tat kehrt innerhalb von vier Tagen nach
Zigarettenverzicht in den Grundzustand
zuriick. Effekte aufgrund des Rauchens
sollten deshalb bei Konsum von mehr
als zehn Zigaretten pro Tag beriick-
sichtigt werden. Wenn ein starker Rau-
cher zukiinftig auf Zigaretten verzich-
ten mochte, kann dies unter bestehender
Therapie mit einem CYP1A2-Substrat
(Tab. 1), zum Beispiel Clozapin, Dulo-
xetin oder Olanzapin, eine Dosisre-
duktion notwendig machen, was durch
TDM kontrolliert werden sollte.

Neben Enzymen des Phase-I- und -II-
Metabolismus  spielen  Arzneistoff-
Transporter eine bedeutende Rolle bei
der Pharmakokinetik von Arzneistoffen.
Die ,,ATP binding -cassette“-(ABC-)
Proteine sind in Zellmembranen lokali-
siert und fungieren als Efflux-Transpor-
ter fiir viele therapeutische Substanzen,
um Organe vor schddlichen Stoffen zu
schiitzen. Fiir viele Neuropsychophar-
maka wurde insbesondere der ABC-
Transporter P-Glykoprotein (P-gp; das
Genprodukt von ABCB1), das ,,mul-
tidrug resistance protein® (MRP; ko-
diert von ABCC1) und das ,,breast can-

cer resistance protein® (BCRP; kodiert
von ABCQG2), als Hauptdeterminante
fiir die Arzneistoff-Verteilung innerhalb
des menschlichen Korpers identifiziert
(Tab.1). Arzneistoffe, die Substrate
von ABC sind, werden durch passive
Diffusion in die Zellen aufgenommen
und dann via ABC-Transporter durch
eine ATP-abhidngige Konformations-
dnderung wieder in den extrazelluldren
Raum austransportiert. P-gp wird zu-
meist in der Blut-Hirn-Schranke sowie
im Diinndarm exprimiert und spielt ei-
ne signifikante Rolle bei der Vertei-
lung von Arzneistoffen in die Zielorga-
ne. Tierstudien zeigten, dass P-gp die
Verfiigbarkeitsrate vieler Antidepres-
siva und Antipsychotika, beispielswei-
se Nortriptylin, Citalopram oder Ris-
peridon im Gehirn kontrolliert. Es wird
demnach angenommen, dass eine ho-
he P-gp-Funktion fiir ineffiziente Arz-
neistoff-Konzentrationen, und eine ge-
ringe P-gp-Funktion aufgrund hoher
Arzneistoff-Konzentrationen fir Un-
vertraglichkeiten verantwortlich ist
[44]. Ahnlich den CYP-Enzymen wur-
den multiple genetische Mutationen fiir
ABC-Transporter identifiziert. Dartiber
hinaus wird die Expression von ABC-
Transportern von einer Vielzahl von
Faktoren kontrolliert, beispielsweise
von pathophysiologischen Stressoren,
Xenobiotika, Hormonen sowie didteti-
schen Faktoren.

Unterschiede beziiglich der Pharmako-
kinetik von Neuropsychopharmaka wur-
den ebenfalls zwischen den Geschlech-
tern beschrieben, hochstwahrscheinlich
aufgrund der Effekte weiblicher Ge-
schlechtshormone auf die pharmakoki-
netischen Prozesse der Absorption, Ver-
teilung, Metabolismus und Exkretion.
Bisherige Studienergebnisse sind jedoch
bisher inkonsistent und die klinische
Relevanz unklar. Auch das Korperge-
wicht sollte nach pharmakokinetischen
Prinzipien eine wichtige Determinante
der Arzneistoff-Konzentration im Blut
darstellen. Viele Studien detektierten
jedoch einen geringeren Einfluss des
Korpergewichts auf die Pharmakokine-
tik von Arzneistoffen als erwartet. Sys-
tematische Forschung ist diesbeziiglich
weiterhin vonndten.

Arzneistoff-Konzentration im Blut
Abbildung 2 zeigt die Konzentrati-
on-Zeit-Kurve eines hypothetischen
Arzneistoffs nach oraler und intra-
muskuldrer Depot-Applikation. Unter
Steady-State-Bedingungen gleicht die
Arzneistoff-Einnahme die Arzneistoff-
Elimination {iber einen definierten
Zeitrahmen aus. Konzentrationen ins-
besondere von Arzneistoffen mit kurzer
Eliminationshalbwertszeit (<12 Stun-
den) fluktuieren im Tagesverlauf und
sind abhéngig vom Dosisschema, was
bei der Interpretation der TDM-Ergeb-
nisse berticksichtigt werden muss.
Studien zur Beziehung zwischen Neu-
ropsychopharmaka-Konzentrationen
im Blut und klinischen Effekten unter-
suchten fast ausschlielich die Korre-
laten klinischer Parameter mit Talspie-
gel-Konzentrationen im Blut, das heif3t
mit den minimalen Konzentrationen
(Chnin) unter Steady-State (Therapie un-
ter konstanter Dosis fiir mindestens 4
bis 6 Eliminationshalbwertszeiten). Als
Konsequenz sind die therapeutischen
Zielbereiche, die fiir TDM in der Neu-
ropsychopharmakotherapie angewandt
werden, C;,-Bereiche unter Steady-
State. Ausnahmen sind Antiparkinso-
nika und Arzneistoffe zur Behandlung
der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperak-
tivitdt-Storung (ADHS), beispielswei-
se Methylphenidat oder Atomoxetin.
Die meisten dieser Arzneistoffe besit-
zen kurze Eliminationshalbwertszeiten
(2 bis 6 Stunden), deshalb wurden kli-
nische Effekte mit maximalen Arznei-
stoff-Konzentrationen (C,,,y) korreliert.

Arzneistoff-Konzentration in Gehirn
und Liquor

Die pharmakologische Aktivitit von
Neuropsychopharmaka hdngt von der
Verfligbarkeit im Zielorgan, dem Ge-
hirn, ab. Der Transport von Arzneistof-
fen vom Blut ins Gehirn fiihrt {iber die
Gehirnkapillaren der Endothelzellen, in
Gesamtheit iiber die Blut-Hirn-Schran-
ke (BHS). Die BHS kontrolliert die Ge-
hirnumgebung, unter anderem durch
Kontrolle des Austauschs von geldsten
Substanzen, indem sie den Influx von
potenziell schiadlichen Xenobiotika, in-
klusive vieler Arzneistoffe, in das Gehirn
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Abb. 2. Konzentration-Zeit-Kurve eines Arzneistoffs nach oraler Gabe oder intramusku-
larer Depot-Applikation

A: 94 % des Steady-State (Therapie mit konstanter Dosis) ist nach vier Eliminationshalbwertszei-
ten (ty/,) des Arzneistoffs erreicht. Unter Steady-State-Bedingungen sind Arzneistoff-Aufnahme
und -Elimination gleich. In der Regel werden fiir TDM Arzneistoff-Talspiegel (C,;,) unter Steady-
State-Bedingungen gemessen und empfohlen. Die Abbildung zeigt einen hypothetischen Arznei-
stoff mit einem gleichen Dosisintervall (di) zu dessen Halbwertszeit (di =ty,,); eine Situation, die
fur viele Arzneistoffe betrachtet wird (z.B. t1,=12 h, di =12 h, Kurve A). Arzneistoff-Talspiegel
liegen genau in der Mitte des therapeutischen Bereichs, d.h., sie sind innerhalb des Zielbereichs,
auch wenn die Arzneistoff-Konzentration wahrend des Dosisintervalls den orientierenden thera-
peutischen Bereich manchmal Uberschreitet.

B: Add-on-Gabe eines Arzneistoffs, der den Metabolismus des ersten Arzneistoffs inhibiert oder
induziert. Die Inhibition oder Induktion resultiert in erhdhten oder reduzierten Konzentrationen
des ersten Arzneistoffs. Eine solche pharmakokinetische Interaktion erfordert eine Dosisanderung.
C: Eine Verdopplung des Dosisintervalls (di =2 x t;,) und eine Verabreichung der Dosis einmal
taglich ist in Kurve C dargestellt. Die Flache unter der Blut-Konzentration-versus-Zeit-Kurve (Area
under the blood concentration versus time curve, AUC) reprasentiert die totale Arzneistoff-Exposi-
tion und ist identisch fur die Kurven A und C, auch wenn die Talspiegel in Kurve C (24 h nach der
taglichen Dosis) signifikant niedriger sind als in Kurve A (12 h nach der halben taglichen Dosis).
Hohe Tal- zu Spitzenspiegel kénnen wahrend Phasen hoher Arzneistoff-Konzentrationen mit Un-
vertraglichkeiten assoziiert sein.

D: Kurve D zeigt die Einnahme von vier gleichen Dosen pro Tag, insgesamt die gleiche tagliche
Dosis wie bei den Kurven A und C. Die AUC ist identisch mit den Kurven A und C, aber hohere
Talspiegel sind gegeben. Bei Anwendung dieser Applikationsform kénnen niedrigere Dosen effek-
tiv sein, da ausreichende Arzneistoff-Konzentrationen im Zielbereich verftigbar sind.

E: Intramuskuldre Depot-Applikation: Spitzen-Konzentrationen des Arzneistoffs kénnen in Ab-
hangigkeit von der Formulierung frihestens nach einem Tag und spatestens nach vier Wochen
erreicht werden. Talspiegel-Konzentrationen sind kurz vor der nachsten Applikation gegeben. Die
Blutentnahme wahrend der Eliminationsphase nach vollstandiger Absorption (Maximum) resultiert
trotz gleicher AUC in hoheren Werten, im Vergleich zu der Messung der Talspiegel nach oraler
Applikation.

Die Zeitskala von Kurve E ist unterschiedlich zu der Zeitskala der Kurven A bis D.

verhindert. Die Permeabilitdt der BHS
fiir ein bestimmtes Molekiil definiert die
Rate, in welcher ein Arzneistoff die in-

nen von ungebunden vorliegenden Arz-
neistoffen. Zwei systematische Studien
zu 39 Substanzen von Fridén et al. und

terstitielle Fliissigkeit (ISF) des Gehirns
erreicht, von wo aus die Molekiile wei-
ter gleichméaBig iiber die Gehirnzellen
verteilt werden. Der Arzneistoff-Trans-
port vom Blut in den Liquor (CSF [cere-
brospinal fluid]) und vice versa findet an
der Blut-CSF-Schranke statt, unterstiitzt
durch einen Austausch zwischen CSF
und Gehirn-ISF. Der CSF ist empfing-
lich fiir die Messung der Konzentratio-
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25 Substanzen von Kodaira et al. zeigten
eine gute Korrelation zwischen Arznei-
stoff-Konzentrationen im CSF und ISF
flir Substanzen, die eine hohe Permeabi-
litdt und eine geringe oder keine Affini-
tat zu Effluxtransporten aufwiesen. Die
Rolle des CSF zur Messung von Arz-
neistoff-Konzentrationen  ungebunde-
ner Substanzen im Gehirn ist allerdings
noch immer umstritten.
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Arzneistoffe, die effizient vom Gehirn
an der BHS eliminiert werden, sind pri-
mir P-gp-Substrate wie Risperidon,
Aripiprazol oder Venlafaxin [44]. Fiir
diese Substanzen sind Gehirn-Konzen-
trationen viel geringer als Blut-Konzen-
trationen. Das Gehirn-zu-Blut-Konzen-
trationsverhéltnis von P-gp-Substraten
variiert stark fiir Substanzen mit &hnli-
chen physikochemischen Eigenschaf-
ten. Trotz der sehr unterschiedlichen
Verhiltnisse von Gehirn zu Blutspiegel
der verschiedenen Psychopharmaka ha-
ben Tierversuche gezeigt, dass Steady-
State-Blutspiegel von Psychopharmaka
gut mit den Konzentrationen im Ge-
hirn korrelieren. Diese Korrelationen
sind besser als die zwischen Dosis und
Gehirn-Konzentration. Dies wurde bei-
spielsweise fiir trizyklische Antidepres-
siva oder Olanzapin gezeigt. Anhand
einer  Magnetresonanzspektroskopie
wurde bei Patienten gezeigt, dass Kon-
zentrationen von Fluoxetin und Norflu-
oxetin im Gehirn mit Konzentrationen
im Blut korrelieren. Fiir Carbamaze-
pin und sein Epoxid wurde ein linea-
rer Zusammenhang zwischen Gehirn-
und Blut-Konzentration bei Patienten
gefunden, bei denen eine Gehirn-Ope-
ration vorgenommen wurde. Fiir Neu-
ropsychopharmaka kann die Blut-Kon-
zentration daher als ein zuverldssiger
Surrogat-Marker fiir die Konzentration
im Gehirn betrachtet werden.

Die  Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) ermoglicht die Analyse der
Rezeptor-Besetzung des zentralen Ner-
vensystems in vivo. PET-Studien haben
gezeigt, dass Arzneistoff-Konzentratio-
nen im Blut gut mit der Besetzung der
Zielrezeptoren im Gehirn korrelieren
[15]. Antipsychotika wirken vorwie-
gend iiber die Blockade von D;-artigen
Dopamin-Rezeptoren. Die Blockade
der D,-Rezeptoren durch Antipsychoti-
ka reduziert die Bindung von radioakti-
ven PET-Liganden. Mit diesem Ansatz
und in Verbindung mit der Quantifizie-
rung der Verdringung von Dopamin-
Rezeptor-Radioliganden wurde gezeigt,
dass die Rezeptor-Besetzung besser mit
Blut-Konzentrationen von Antipsycho-
tika als mit der Tagesdosis korreliert.
Es ist sogar moglich, die Dopamin-D,-



Hefner et al. - TDM-Konsensus-Leitlinien - Update 2017

Rezeptorbesetzung anhand der Kon-
zentration von Antipsychotika im Blut
vorherzusagen. Eine optimale klinische
Wirksamkeit wurde bei 70 bis 80 % D,-
Rezeptor-Besetzung gesehen, wobei
ab einer Rezeptor-Besetzung von 80 %
die Schwelle fiir das Auftreten von ex-
trapyramidalen Nebenwirkungen de-
finiert wurde. Die PET-Analyse wurde
ebenfalls verwendet, um in vivo die Se-
rotonin-Transporter (SERT oder SHTT)
Besetzung mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) zu
charakterisieren. Anhand eines Seroto-
nin-Transporter-Radioliganden wurde
gezeigt, dass die Blutkonzentrationen
von Citalopram, Paroxetin, Fluoxe-
tin und Sertralin gut mit der Serotonin-
Transporter-Besetzung korrelieren. Da-
bei zeigte sich, dass fiir eine optimale
klinische Wirkung eine Belegung von
mindestens 80 % erreicht werden sollte.
PET-Untersuchungen haben somit von
einer betrachtlichen Zahl an Psycho-
pharmaka duBerst relevante Informatio-
nen fiir die Bestimmung der optimalen
Blut-Konzentration erbracht [15].

Pharmakogenetische Aspekte

Die klinische Wichtigkeit von phar-
makogenetischen Faktoren fiir die
Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik von Neuropsychopharmaka ist
zunehmend erkannt worden. Wie be-
reits erwdhnt, weisen Arzneistoff-me-
tabolisierende Enzyme, insbesondere
CYP-Isoenzyme, eine hohe genetische
Variabilitdit auf. Extensive Metabo-
lisierer (EM) sind definiert als Wild-
typ mit zwei aktiven Allelen. Langsa-
me Metabolisierer (Poor Metabolizer,
PM) weisen eine mangelnde Expressi-
on funktioneller Allele auf. Intermedi-
ate Metabolisierer (IM) sind entweder
genetisch heterozygot, das heiflt Tra-
ger eines aktiven und eines inaktiven
Allels oder haben ein oder zwei Allele
mit reduzierter Aktivitdt. Ultraschnelle
Metabolisierer (UM) tragen Allele mit
gesteigerter Aktivitit oder Multiplikati-
onen der funktionellen Allele. Die Gen-
polymorphismen der metabolisierenden
Enzyme konnen klinisch duferst rele-
vant sein. Auf der einen Seite kdnnen
bei PM unerwiinschte Arzneimittelwir-

kungen und Toxizitét aufgrund erhohter
Arzneistoff-Konzentrationen auftreten.
Auf der anderen Seite kann bei UM un-
zureichendes Therapieansprechen auf-
grund subtherapeutischer Arzneistoff-
Konzentrationen auftreten. Prodrugs
sind inaktive Vorstufen eines Arznei-
stoffs, die erst durch die Verstoffwech-
selung via CYP-Enzyme aktiviert wer-
den, beispielsweise Codein zu Morphin
und Tramadol zu Desmethyltramadol
durch CYP2D6. Bei Einnahme solcher
Arzneistoffe sind UM einem gesteiger-
ten Risiko fiir Unvertréglichkeiten aus-
gesetzt und PM sind nicht in der Lage,
solche Prodrugs zu ihren pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten umzubauen.
Ein neuer, vielversprechender Ansatz
ist die Bestimmung der mRNA, wel-
che CYP1A2, CYP2C9 und CYP2CI19
in Leukozyten kodiert, denn mRNA-
Level korrelieren gut mit hepatischen
CYP-Aktivitaten, was sich bei Phéno-
typisierung der CYP-Enzyme mit Indi-
katorsubstanzen gezeigt hat.

Urspriinglich wurde der Metabolisierer-
status mit Indikatorsubstanzen (pro-
be drugs) bestimmt, beispiclsweise
Coffein fiir CYP1A2, Omeprazol fiir
CYP2C19, Metoprolol oder Dextrome-
thorphan fiir CYP2D6 oder Midazolam
fiir CYP3A4/5. Eine solche Phénotypi-
sierung analysiert die metabolische Si-
tuation eines Patienten im Sinne eines
,,state markers® und erlaubt die Detek-
tion von metabolischen Besonderhei-
ten, einschlieBlich genetischer Abwei-
chungen. Sie kann auch angewendet
werden, um den Einfluss von Umwelt-
faktoren, beispielsweise Rauchen oder
Komedikation, auf die CYP-Aktiviti-
ten zu untersuchen. Wihrend der letz-
ten Jahre wurde die CYP-Genotypisie-
rung breit verfiigbar. Der Vorteil einer
Genotypisierung besteht darin, dass das
Ergebnis nicht durch Umweltfaktoren
beeinflusst werden kann, es repriasen-
tiert einen ,,trait marker”. Eine Genoty-
pisierung kann in jeder Situation durch-
gefilhrt werden und das Ergebnis gilt
lebenslanglich. Obwohl die funktionel-
le Bedeutung genetischer Varianten von
CYP-Enzymen sehr gut untersucht ist,
ist eine Vorhersage der individuellen
Enzymaktivitét nur grob moglich, unter
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anderem durch seltene Genvarianten,
die in der Praxis der Genotypisierung
nicht erfasst werden.

Andere Enzymsysteme, wie UDP-Glu-
curonosyltransferasen (UGT), zeigen
ebenfalls genetische Polymorphismen,
aber ihre klinische Relevanz in der
Pharmakotherapie und fiir Dosisanpas-
sungen ist weniger gut untersucht als
die CYP-Polymorphismen.

Fir den ABC-Transporter P-gp wurde
gefunden, dass der ABCBI-Genotyp das
Therapieansprechen auf Antidepressiva
und Antipsychotika beeinflussen kann.
Patienten scheinen auf Antidepressiva,
welche P-gp-Substrate sind, abhingig
vom ABCBI-Genotyp, unterschiedlich
zu respondieren. Eine ABCBI-Genoty-
pisierung kann demnach hilfreich sein,
um das Therapieansprechen auf Anti-
depressiva zu verbessern. Mittlerweile
wurden iiber 30 Studien durchgefiihrt,
welche untersuchten, ob genetische Va-
rianten innerhalb ABCBI die klinische
Wirksamkeit und/oder Vertrdglichkeit
von Antidepressiva vorhersagen kon-
nen. Bei Trdgern einer minoren Varian-
te der SNPs rs2032583 und rs2235040
im ABCB1-Gen wurde wiederholt eine
gesteigerte Empfindlichkeit fiir antide-
pressive Effekte entdeckt im Vergleich
zu Nicht-Trdgern [44]. Verschiedene
weitere Studien beobachteten jedoch
kein besseres Therapieansprechen oder
héufigere Unvertrdglichkeiten zwischen
Tragern und Nicht-Tragern. Eine kli-
nische Studie mit Antidepressiva, die
P-gp-Substrate waren, zeigte bei Dosen
innerhalb des empfohlenen therapeuti-
schen Bereichs eine gesteigerte Wirk-
samkeit in Trdgern des minoren Allels
von 152235083. Die Strategie einer Do-
sissteigerung fiir Triger des majoren
Allels war nicht effektiv. Andere Stra-
tegien, beispiclsweise Wechsel auf ein
Antidepressivum, welches kein P-gp-
Substrat ist, wurden bisher nicht unter-
sucht. Groflere Studien sind vonndéten,
bevor man sichere Schlussfolgerungen
beziiglich der klinischen Relevanz von
ABCBI-Genvariationen und den daraus
folgenden Konsequenzen ziechen kann.
Zusétzlich zu den zuvor beschriebenen
pharmakokinetischen Faktoren gibt es
zunehmende Evidenz, dass auch phar-
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makodynamische Genvarianten, bei-
spielsweise Rezeptoren, Enzyme oder
Ionenkanile, das Therapieansprechen
bei psychiatrischen Erkrankungen be-
einflussen. Bei affektiven Storungen ist
das Serotonin-Transporter-Gen (SHTT;
SLC6A4) das am hiufigsten untersuch-
te Gen in diesem Kontext. Die Ergeb-
nisse waren bisher jedoch nicht beweis-
kraftig.

Genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) mit hypothesenfreiem An-
satz wurden in den STAR*D, Munich
Antidepressant Response  Signature
(MARS) und den Genome-based The-
rapeutic Drugs for Depression (GEN-
DEP) Proben durchgefiihrt. Diese
Studien fanden keine signifikanten ge-
netischen Marker fiir antidepressives
Therapieansprechen.
Therapieansprechen auf Lithium wurde
per Metaanalyse in einer Kohorte von
mehr als 2500 Patienten an 22 Zentren
weltweit untersucht. Es fand sich kein
Hinweis auf genetische Marker, die fiir
die Therapieentscheidung in der klini-
schen Praxis nutzbar sind.

Bei psychotischen Erkrankungen wur-
de die Variation der Dopamin-Rezep-
torgene DRD2, DRD3 und DRD4 in-
tensiv beziiglich des antipsychotischen
Therapieansprechens untersucht. Diese
Studien brachten keine robusten Ergeb-
nisse. Bei alkoholabhédngigen Patien-
ten wies eine kiirzlich publizierte Meta-
analyse auf eine Rolle des funktionalen
A118G-Polymorphismus im p-Opioid-
Rezeptorgen (OPRM1) hin. Es konnte
mit unterschiedlichem Therapieanspre-
chen auf Naltrexon assoziiert werden.
Weitere Untersuchungen sind notwen-
dig zur Bestimmung der klinischen
Validitdt (z.B. Sensitivitdt, Spezifitit,
positiver/negativer préadiktiver Wert)
und des Nutzenprofils fiir pharmako-
genetische Ansidtze, basierend auf der
OPRM-Variation.

Die vielversprechendsten Ergebnisse
in der Pharmakogenetik lieferten Ana-
lysen auf pharmakodynamischer Ebe-
ne beziiglich der Vorhersage von un-
erwiinschten  Arzneimittelwirkungen.
Uber den menschlichen Leukozyten-
Antigen-Marker HLA-B*1502 wurde
iibereinstimmend berichtet, dass die-
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ser bei asiatischen Patienten unter Be-
handlung mit Carbamazepin ein ge-
steigertes Risiko fiir die Entwicklung
eines Stevens-Johnson-Syndroms an-
zeigt. Der PGxPredict: CLOZAPINE
Test wurde fiir die HLA-DQBI1-Gen-
variation fiir die Vorhersage des Agra-
nulozytose-Risikos entwickelt. Der
Test wurde jedoch aufgrund zwar hoher
Spezifitit (98,4 %), aber geringer Sen-
sitivitét (21,5 %) eingestellt. 5-HTR2C,
Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R),
Neuropeptid Y (NPY), Cannabinoid-
Rezeptor-1 (CNR1) und Leptin-Gen-
Variationen scheinen préadiktiv fiir die
Gewichtszunahme unter Antipsycho-
tika zu sein. Gut replizierbare Gen-Va-
riationen wurden bei Dystonie/tardiver
Dyskinesie durch Antipsychotika be-
schrieben: Variationen im RGS2 (Re-
gulator der G-Protein-2-Signalgebung),
ein Gen, welches Dopamin-Rezeptor-
Signal-Transduktionen moduliert, so-
wie Variationen im Serotonin-Rezeptor-
Gen HTR2C und moglicherweise auch
HTR2A. Eine Variation im Seroto-
nin-Rezeptor-Gen HTR1A (rs6295; C-
1019G) war durchgéngig in Verbindung
mit dem antipsychotischen Therapiean-
sprechen beziiglich der Negativsympto-
matik von schizophrenen Patienten be-
schrieben.

Arzneistoff-Konzentration im Blut
zur neuropsychopharmakologischen
Therapieleitung

Zur  neuropsychopharmakologischen
Therapieleitung beriicksichtigt TDM
pharmakodynamische und pharmako-
kinetische Aspekte. Es muss gepriift
werden, (1) ob die Arzneistoff-Kon-
zentration innerhalb des orientierenden
therapeutischen Bereiches ist, sodass
die therapeutische Wirksamkeit und ei-
ne akzeptable Vertrdglichkeit erwartet
werden kann und (2) ob die Arzneistoff-
Konzentration im Blut zu der verschrie-
benen Dosis passt um herauszufinden,
ob die Medikation wie verschrieben
eingenommen wurde und/oder ob phar-
makokinetische Besonderheiten vor-
liegen. Deshalb muss zwischen thera-
peutisch effektiven und zu erwartenden
dosisbezogenen Arzneistoff-Konzentra-
tionen unterschieden, und beide bei der
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Beurteilung der TDM-Ergebnisse be-
riicksichtigt werden [17, 18]. Des Wei-
teren ermoglicht die Bestimmung der
Metabolit zu Muttersubstanz Ratio und
eine Probearzneistoff-Phénotypisierung
die Evaluation des individuellen phar-
makokinetischen Phinotypen.

Der therapeutische Referenzbereich
Das Massenwirkungsgesetz besagt,
dass alle pharmakologischen Effekte
konzentrationsbezogen sind. TDM ba-
siert auf dieser Annahme hinsichtlich
therapeutischer Verbesserung und un-
erwiinschten  Arzneimittelwirkungen.
TDM setzt auch voraus, dass es einen
Blutkonzentrationsbereich des Wirk-
stoffs, den sogenannten ,therapeuti-
schen Referenzbereich®, gibt, der durch
maximale Effektivitit bei ausreichender
Vertrdglichkeit und Sicherheit gekenn-
zeichnet ist. Studien iiber die Beziehun-
gen zwischen Arzneistoff-Konzentrati-
onen im Blut und klinischer Besserung
haben dieses Konzept seit den 60er-Jah-
ren fir Lithium, trizyklische Antide-
pressiva und Antipsychotika der ersten
Generation unterstiitzt. Systematische
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen,
die auf entsprechend angelegten Studi-
en beruhen, haben iiberzeugend nach-
gewiesen, dass es eine signifikante Be-
ziehung zwischen Blutkonzentration
und klinischer Wirkung fiir Nortripty-
lin, Imipramin und Desipramin gibt [3].
Eine Metaanalyse von 45 Studien hat
fiir Amitriptylin als Modellverbindung
gezeigt, dass verschiedene statistische
Ansétze zu nahezu identischen thera-
peutischen Referenzbereichen fiihrten.
Fiir neue Antipsychotika wie Aripipra-
zol, Olanzapin oder Risperidon wur-
de ebenfalls eine enge Beziehung zwi-
schen Arzneistoff-Konzentration im
Blut und klinischer Wirksamkeit detek-
tiert.

Der therapeutische Referenzbereich
ist ein essenzieller Zielbereich fiir die
TDM-geleitete Pharmakotherapie. Sei-
ne Abschitzung erfordert die Bestim-
mung einer unteren und oberen Gren-
ze von therapeutisch effektiven und
vertraglichen  Arzneistoff-Konzentra-
tionen im Blut. Eine generell akzep-
tierte Methode zur Abschitzung dieser
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Grenzen existiert nicht, und methodi-
sche FEinschrinkungen wie Therapie-
ansprechen auf Placebo oder Therapie-
resistenz miissen beriicksichtigt werden
[35]. PET-Studien waren sehr hilfreich,
um die Grenzen fiir Antipsychotika
und Antidepressiva zu definieren. Die-
se Technik ist jedoch sehr teuer und nur
in wenigen Zentren verfiigbar. Studien
mit fixer Dosis sind der angemessenste
Weg, um therapeutische Referenzberei-
che zu bestimmen. Die Angabe von the-
rapeutisch wirksamen Arzneistoff-Kon-
zentrationen im Blut ist jedoch bisher
nicht gesetzlich fiir die Arzneistoft-Zu-
lassung vorgeschrieben. Wir raten drin-
gend, TDM im Entwicklungsprozess
neuer Arzneistoffe wihrend der klini-
schen Priifung zu implementieren.

Fiir den Begriff ,,therapeutischer Refe-
renzbereich® (Kasten) existieren viele
Synonyme, unter anderem ,therapeu-
tisches Fenster”, ,therapeutischer Be-
reich®, ,,optimale Plasma-Konzentrati-
on“, ,effektive Plasma-Konzentration®,
,,Zielkorridor®, ,,Zielkonzentration*
oder ,orientierender therapeutischer
Bereich®, der Begriff, der im ersten
TDM-Konsensus angewandt wurde
[3]. Die AGNP-TDM-Gruppe entschied
sich 2011, den Begriff ,.therapeutischer
Referenzbereich®, in Ubereinstimmung
mit den TDM-Leitlinien fiir Antiepilep-
tika [30], und den Begriff ,,Arzneistoff-
Konzentration im Blut*“ zu nutzen, der
gleichgesetzt werden kann mit den Be-
griffen ,,Plasma-Konzentration®, ,,Se-
rum-Konzentration®, ,,Plasmaspiegel®,
Serumspiegel” oder ,,Blutspiegel.

Die in Tabelle 4 gelisteten therapeuti-
schen Referenzbereiche sind evidenz-
basiert ermittelt worden und wurden
aus der Literatur durch die oben be-
schriebene strukturierte Uberpriifung
abgeleitet. Fiir nur 17 neuropsychiatri-
sche Arzneistoffe wurden in der Lite-
ratur therapeutische Referenzbereiche
aus randomisierten, klinischen Studien
gefunden. Fiir die meisten Arzneistoffe
wurden die Referenzbereiche aus Stu-
dien mit therapeutisch wirksamen Do-
sierungen abgeleitet. Die in Tabelle 4
gelisteten Referenzbereiche sind in der
Regel jene fiir die primdre Indikation.
Einige Medikamente sind jedoch fiir

Definition: Therapeutische Referenzbereiche

Die ,therapeutischen Referenzbereiche”, die in dieser Leitlinie angegeben werden
(Tab. 4), definieren Bereiche von Arzneistoff-Konzentrationen im Blut mit einer un-
teren Grenze, unterhalb derer eine durch das Medikament induzierte therapeutische
Wirksamkeit relativ unwahrscheinlich ist, und einer oberen Grenze, ab der die Ver-
traglichkeit abnimmt oder oberhalb derer es unwahrscheinlich ist, dass noch eine the-
rapeutische Verbesserung erreicht werden kann. Der therapeutische Referenzbereich
ist ein orientierender, populationsbezogener Bereich, der nicht unbedingt fur alle Pa-
tienten giltig sein muss. Einzelne Patienten kénnen ein optimales therapeutisches
Ansprechen bei einer Arzneistoff-Konzentration zeigen, die auBerhalb des therapeu-
tischen Referenzbereichs liegt. Am besten sollte die neuropsychopharmakologische
Therapie anhand der Identifikation der individuellen therapeutischen Konzentration
des Patienten geleitet werden. Die therapeutischen Referenzbereiche, die von der
TDM-Gruppe der AGNP empfohlen werden, sind in Tabelle 4 abgebildet.

verschiedene Indikationen zugelassen.
Zum Beispiel werden Antidepressiva
auch fiir die Behandlung von Angstzu-
stinden oder Zwangserkrankungen so-
wie chronischem Schmerz eingesetzt,
und Antipsychotika sind zugelassen fiir
die Behandlung von affektiven Stérun-
gen. Fiir diese Indikationen existieren
bislang nur wenige Informationen be-
ziiglich einer optimalen Arzneistoff-
Konzentration im Blut. Ausnahmen
sind Carbamazepin, Lamotrigin und
Valproinsdure (Valproat), die deshalb
zweimal in Tabelle 4 aufgefiihrt sind.
Therapiebegleitende Studien sind an-
gelaufen, um therapeutische Referenz-
bereiche fiir Kinder und Jugendliche zu
evaluieren [11, 16]. Fiir Alterspatien-
ten besteht dringender Bedarf, dhnliche
Studien zukiinftig durchzufiihren.

Bestimmung der unteren Grenze des
therapeutischen Referenzbereichs
Wann immer mdglich sollte die unte-
re Grenze des therapeutischen Bereichs
eines Arzneistoffs auf Studien iiber die
Beziehung zwischen der Blutkonzent-
ration und der klinischen Wirksamkeit
basieren. Unterhalb dieser Grenze wer-
den im Vergleich zu einer Placebo-Be-
handlung keine signifikanten therapeu-
tischen Effekte erwartet. Das optimale
Studiendesign fiir die Bestimmung der
unteren Grenze des therapeutischen Be-
reichs ist eine randomisierte, prospekti-
ve kontrollierte Doppelblind-Studie, in
der Patienten mit Dosierungen, die zu
einem definierten Blutkonzentrations-
bereich des Arzneistoffs fithren, behan-
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delt werden. Ein nahezu optimales Stu-
diendesign wurde von Van der Zwaag
und Kollegen an mit Clozapin behan-
delten Patienten angewandt. Clozapin-
Konzentrationen im Blut wurden in
drei verschiedene Bereiche titriert, 50
bis 150 ng/ml, 200 bis 300 ng/ml oder
350 bis 450 ng/ml. In Vergleich zu nied-
rigen Clozapin-Konzentrationen wurde
bei Patienten mit mittleren und hohen
Blutkonzentrationen eine Uberlegen-
heit der Wirksamkeit von Clozapin ge-
funden. Eine &hnliche Studie wurde
mit Imipramin und Mirtazapin durch-
gefuihrt. Solche Studien sind jedoch ei-
ne betrichtliche logistische Herausfor-
derung. Studien mit fixer Dosis werden
daher fiir die Bestimmung der unteren
Grenze des therapeutischen Referenz-
bereichs bevorzugt.

Fir die Abschitzung der Schwellen-
werte der therapeutischen Referenz-
bereiche hat sich die ,,Receiver Opera-
ting  Characteristics*“~(ROC-)Analyse
als hilfreich erwiesen. Ein ROC-Plot er-
moglicht die Identifizierung eines Cut-
off-Wertes, der Responder von Non-
Respondern unterscheidet und dabei
die Sensitivitdt und Spezifitidt des Pa-
rameters ,,Arzneistoff-Konzentration
im Blut“ schétzt. Die Niitzlichkeit der
ROC-Analyse wurde fiir eine Reihe
antipsychotischer und antidepressiver
Medikamente nachgewiesen.

Bestimmung der oberen Grenze des
therapeutischen Referenzbereichs

In der ersten Studie iiber TDM in der
Psychiatrie wurde fiir Nortriptylin ei-
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Tab. 4. Empfohlene therapeutische Referenzbereiche (Konsensus) von Neuropsychopharmaka, Bereiche von Eliminationshalbwerts-
zeiten (ty2) und Warnschwellen fiir das Labor sowie Empfehlungsgrade* zur Anwendung von TDM in der klinischen Routine zur Do-
sisoptimierung ohne spezifische Indikation (siehe Tabelle 7). Sofern nicht anders vermerkt, beziehen sich die Referenzbereiche und die
Warnschwellen auf Arzneistoff-Talspiegel (Cp,in)- Fiir die Interpretation der TDM-Ergebnisse muss gepriift werden, ob die gemessene
Arzneistoff-Konzentration innerhalb des therapeutischen Referenzbereichs liegt. Konzentrationen unterhalb oder oberhalb des Berei-
ches sind Indikatoren fiir ein unzureichendes Therapieansprechen auf eine medikamentése Behandlung oder fiir das Auftreten uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen. CF: Konversionsfaktor

Arzneistoff und
aktiver Metabolit

Antidepressiva

Agomelatin

Anmitriptylin plus
Nortriptylin

Anmitriptylinoxid
Anmitriptylin plus
Nortriptylin
Bupropion
Hydroxybupropion

Citalopram

Clomipramin plus
N-Desmethylclomi-
pramin

Desipramin
Desvenlafaxin

Dosulepin=Dothiepin
Doxepin plus
N-Desmethlydoxepin
Duloxetin

Escitalopram

Fluoxetin plus
N-Desmethylfluoxetin

Fluvoxamin

Imipramin plus
Desipramin

Levomilnacipran

Maprotilin
Mianserin
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Therapeutischer
Referenzbereich

7-300 ng/ml
(1-2 h nach Einnah-
me von 50 mg)

80-200 ng/ml

80-200 ng/ml|

10-100 ng/ml
8501500 ng/ml

50-110 ng/ml

230-450 ng/ml

100-300 ng/ml
100-400 ng/ml
45-100 ng/ml

50-150 ng/ml

30-120 ng/ml

15-80 ng/ml

120-500 ng/ml

60-230 ng/ml

175-300 ng/ml

80-120 ng/ml

75-130 ng/ml
15-70 ng/ml

t1/2 [h]

1-2h

10-28 h
18-44 h

1,1-2,5h
5-17h
18-44 h

1-15h
17-47h

38-48 h

16-60 h
37-43 h

15-18 h
10-17 h
18-21h

15-20 h

9-19h

27-32h

4-6Tage
4-16Tage

21-43 h

11-25h
15-18 h

6-9h

20-58 h
14-33 h

Warn-
schwelle fir
das Labor

600 ng/ml

300 ng/ml

300 ng/ml

2000 ng/ml

220 ng/ml

450 ng/ml

300 ng/ml
800 ng/ml
200 ng/ml

300 ng/ml

240 ng/ml

160 ng/ml

1000 ng/ml

500 ng/ml

300 ng/ml

200 ng/ml

220 ng/ml
140 ng/ml
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Empfeh- CF
lungs-
grad*
4 411
1 3,60
3,80
1 341
3,60
3,80
2 4,17
3,91
1 3,08
1 3,18
3,32
2 3,75
3 3,80
2 3,39
2 3,58
3,77
2 3,36
2 3,08
3 3,23
3,39
2 3,14
1 3,57
3,75
3 2,24
2 3,60
3 3,78

Kommentare

Wegen der raschen Elimination sind keine messbaren Tal-
spiegel unter Dauereinnahme zu erwarten; Messungen,
bevorzugt von Cy,, sollten auf spezifische Fragestellun-
gen begrenzt sein.

Gesteigerte Toxizitat bei Kindern und PM von CYP2D6,
konzentrationsabhangige Beeintrachtigung der Fahrtiich-
tigkeit

Prodrug, aktive Fraktion ist die Summe von Amitriptylin
und Nortriptylin

Bupropion ist instabil, Hydroxybupropion ist die pharma-
kologisch aktive Hauptkomponente (50 % der Bupropion-
Aktivitat), andere Metaboliten tragen mit maximal 20 %
zur pharmakologischen Aktivitét bei; der therapeutische
Referenzbereich bezieht sich ausschlieBlich auf Hydroxy-
bupropion

N-demethylierte Metaboliten scheinen sehr schwach zur
pharmakologischen Wirkung beizutragen

Unterschiedliches pharmakologisches Profil der Mutter-
substanz (bevorzugte Serotonin Wiederaufnahmehem-
mung) und des aktiven Metaboliten (bevorzugte Norad-
renalin Wiederaufnahmehemmung)

Metaboliten moglicherweise in vivo aktiv
Keine aktiven Metaboliten

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen korrelieren mit der
Arzneistoff-Konzentration im Blut

Keine aktiven Metaboliten, renale Unvertraglichkeiten
sind mit erhohten Duloxetin Konzentrationen im Blut
assoziiert

N-demethylierte Metaboliten scheinen schwach zur phar-
makologischen Wirkung beizutragen

Lange Eliminationshalbwertszeit von Norfluoxetin (durch-
schnittlich 14 Tage) und langanhaltende Hemmung von
CYP2D6

Inhibition von CYP1A2, CYP2C19 und altersabhangiger
Anstieg der Arzneistoff-Konzentration im Blut, Maximale
In-vivo-Inhibition von CYP1A2 und CYP2C19 bei 60 ng/
ml erreicht

Hydroxylierte Metaboliten, CL vom Alter des Patienten
beeinflusst

Referenzbereich bezieht sich auf Steady-State Konzen-
trationen, die unter einer therapeutischen Dosis von

100 mg/Tag zu erwarten sind

Aktiver Metabolit N-Desmethylmaprotilin
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und Therapeutischer t/; [h] Warn- Empfeh- CF Kommentare
aktiver Metabolit Referenzbereich schwelle fiir lungs-
das Labor grad*

Milnacipran 100-150 ng/ml 5-8h 300 ng/ml 2 2,24 Referenzbereich bezieht sich auf zu erwartende Arznei-
stoff-Konzentrationen bei einer therapeutisch empfoh-
lenen Dosis von 100 mg/Tag; optimale Konzentrationen
konnten héher liegen, da Arzneistoff-Konzentrationen im
Blut >200 ng/ml bendtigt werden, um 80 % der Seroto-
nin- und Noradrenalintransporter zu besetzen

Mirtazapin 30-80 ng/ml 20-40 h 160 ng/ml 2 3,77 Der N-demethylierte Metabolit scheint nicht zur pharma-
kologischen Wirkung beizutragen

Moclobemid 300-1000 ng/ml 2-7h 2000 ng/ml 3 3,72 Die Metaboliten tragen nicht zur pharmakologischen
Wirkung bei

Nortriptylin 70-170 ng/ml 18-44 h 300 ng/ml 1 3,80 Hydroxylierte Metaboliten, PM von CYP2D6 und geringe

CYP3A4 Aktivitat sind mit einem gesteigerten Toxizitats-
risiko assoziiert

Paroxetin 20-65 ng/ml 12-44 h 120 ng/ml 3 3,04 Inhibition von CYP2D6
Reboxetin 60-350 ng/ml 13-30 h 700 ng/ml 3 3,19
Sertralin 10-150 ng/ml 22-36 h 300 ng/ml 2 3,27 Der N-demethylierte Metabolit hat eine zweifach langere

Eliminationshalbwertszeit als Sertralin und 1/20 der phar-
makologischen Aktivitat von Sertralin; gleiche Arzneistoff-
Konzentrationen bei Kindern und Jugendlichen

Tianeptin 30-80 ng/ml 2,5-3h 160 ng/ml 3 2,89

Tranylcypromin <50 ng/ml 1-3h 100 ng/ml 4 7,51 Wegen der irreversiblen Hemmung von Monoaminoxida-
sen gibt es keine Korrelation zwischen Arzneistoff-Kon-
zentrationen im Blut und pharmakologischen Effekten

Trazodon 700-1000 ng/ml 4-11h 1200 ng/ml 2 2,69

Trimipramin 150-300 ng/ml 23-24h 600 ng/ml 2 3,40 Aktiver Metabolit N-Desmethyltrimipramin

Venlafaxin plus 100-400 ng/ml 14-18 h 800 ng/ml 2 3,61 Fir die meisten Patienten ist in vivo O-Desmethyl-

0-Desmethylvenla- 10-17 h 3,80 venlafaxin die hauptsachlich aktive Komponente;

faxin Konzentrationen diber 222 ng/ml sind pradiktiv fiir ein
Therapieansprechen; N-demethyliertes Venlafaxin scheint
nicht zur pharmakologischen Wirkung beizutragen. Bei
Arzneistoff-Konzentrationen im Blut (aktive Fraktion)
unter 100 ng/ml wirkt die Substanz bevorzugt als SSRI;
ty; ist angegeben fiir die Extended-Release-Formulierung
(verzogerte Freisetzung)

Vilazodon 30-70 ng/ml 18-32h 140 ng/ml 3 2,26 Hauptmetaboliten représentieren 27 % des insgesamt

zirkulierenden Arzneistoffs, keine TDM Daten, Referenz-
bereiche beziehen sich auf Steady-State Konzentrationen
bei therapeutischen Dosen

Vortioxetin 10-40 ng/ml 57-66 h 80 ng/ml 2 3,35 Mindestens vier inaktive Metaboliten
Antipsychotika

Amisulprid 100-320 ng/ml 12-20 h 640 ng/ml 1 2, Keine Metabolisierung, einige Patienten kénnten
Arzneistoff-Konzentrationen Giber 320 ng/ml fiir einen
ausreichenden Therapieeffekt bendtigen

Aripiprazol 100-350 ng/ml 60-80 h 1000 ng/ml 2 2,23 Dehydroaripiprazol-Konzentrationen betragen ca. 45 %
der Muttersubstanz
Apparente Eliminationshalbwertszeit 3047 Tage

Asenapin 1-5 ng/ml 13-39h 10 ng/ml 4 3,50

Benperidol 1-10 ng/ml 4-6h 20 ng/ml 3 2,62 Unter Langzeitbehandlung mit hohen Dosen werden
moglicherweise hohere Spiegel toleriert, wegen adaptiver
Veranderungen.

Brexpiprazol 40-140 ng/ml 91 h 280 ng/ml 3 Der Hauptmetabolit betragt ca. 23-48 % der Muttersubs-
tanz und tragt nicht zum therapeutischen Effekt bei

Bromperidol 12-15 ng/ml 20-36 h 30 ng/ml 2 4,38

Cariprazin 10-20 ng/ml 48-120h 40 ng/ml 3 2,34 Aktive Metaboliten sind N-Desmethylcariprazin und
N, N-Didesmethylcariprazin

Chlorpromazin 30-300 ng/ml 15-30 h 600 ng/ml 2 3,14
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und
aktiver Metabolit

Chlorprothixen
Clozapin

Flupentixol

Fluphenazin
Fluspirilen
Haloperidol

lloperidon
Levomepromazin
Loxapin
Lurasidon

Melperon

Olanzapin

Paliperidon (=9-Hyd-
roxyrisperidon)
Perazin

Perphenazin

Pimozid

Pipamperon

Prothipendyl

Quetiapin
N-Desalkylquetiapin

Risperidon plus
9-Hydroxyrisperidon

Sertindol

Sulpirid
Thioridazin

Ziprasidon

Zotepin

Zuclopenthixol
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Therapeutischer
Referenzbereich

20-300 ng/ml
350-600 ng/ml

0,5-5 ng/ml
(cis-Isomer)

1-10 ng/ml
0,1-2,2 ng/ml
1-10 ng/ml

5-10 ng/ml
30-160 ng/ml
5-10 ng/ml
15-40 ng/ml
30-100 ng/ml

20-80 ng/ml

20-60 ng/ml

100-230 ng/ml
0,6-2,4 ng/ml
15-20 ng/ml
100-400 ng/ml

30-80 ng/ml (12 h
nach 240-320 mg)

100-500 ng/ml
100-250 ng/ml

20-60 ng/ml

50-100 ng/ml

200-1000 ng/ml
100-200 ng/ml
50-200 ng/ml

10-150 ng/ml
4-50 ng/ml

ty2 [h]

8-12h
12-16 h

2040 h

16 h
7-14 Tage
12-36 h

18-33 h
16-78 h
6-8h
2040 h
4-6h

30-60 h

17-23h

8-16 h
8-12 h
23-43h
17-22 h
2-3h

6-11h
10-13 h

2-4h
17-23 h

55-90 h

8-14 h
30 h
4-8h

13-16 h
15-25 h

Warn-
schwelle fiir
das Labor

400 ng/ml
1000 ng/ml

15 ng/ml

15 ng/ml
4,4 ng/ml
15 ng/ml

20 ng/ml
320 ng/ml
20 ng/ml
120 ng/ml
200 ng/ml

100 ng/ml

120 ng/ml

460 ng/ml
5 ng/ml
20 ng/ml
500 ng/ml
500 ng/ml

1000 ng/ml

120 ng/ml

200 ng/ml

1000 ng/ml
400 ng/ml
400 ng/ml

300 ng/ml
100 ng/ml
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Empfeh- CF
lungs-
grad*
3 3,17
1 3,06
2 2,30
1 2,29
3 2,10
1 2,66
3 2,34
3 3,04
3 3,05
3 2,03
3 3,80
1 3,20
2 2,35
1 2,95
1 2,48
3 2,17
3 2,66
4 3,35
2 2,61
3,39
2 2,44
2,35
2 2,27
2 2,93
1 2,70
2 2,55
3 3,01
3 2,49

Kommentare

Hauptmetabolit N-Desmethylclozapin mit ungeklarter
antipsychotischer Aktivitat; der therapeutische Referenz-
bereich ist bei padiatrischen Patienten wahrscheinlich
niedriger

Apparente ty, fiir Flupentixoldecanoat 17 Tage

Apparente ty, fiir Fluphenazindecanoat 14 Tage

Unter Langzeitbehandlung mit hohen Dosen werden
durch adaptive Rezeptorveranderungen mdoglicher-
weise hohere Spiegel toleriert; apparente ty; fiir Halo-
peridoldecanoat 17 Tage

Applikation als thermisch generiertes Aerosol

QTc-Zeit korreliert wahrscheinlich mit Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Unter Olanzapinpamoat ist mit einem Postinjektionssyn-
drom zu rechnen, wenn die Arzneistoff-Konzentrationen
auf tiber 100 ng/ml ansteigen; apparente t;, fiir Olanza-
pinpamoat 30 Tage

Apparente ty, fiir Perphenazinenanthat 4-6 Tage

Apparente ty, fiir Paliperidonpalmitat 25-49 Tage
Fir akute Sedierung

Wenn die retardierte Formulierung am Vorabend ein-
genommen wurde und die Blutentnahme am Morgen
danach erfolgt, sind die zu erwartenden Arzneistoff-Kon-
zentrationen im Blut doppelt so hoch wie die Talspiegel
vor der abendlichen Einnahme

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen korrelieren mit der
Arzneistoff-Konzentration im Blut. Um neurologische un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen zu vermeiden sollten
Arzneistoff-Konzentrationen >40 ng/ml nur bei Fallen mit
unzureichendem Therapieeffekt angestrebt werden;
apparente t;, fir Depot-Injektion 26 Tage

Aktiver Metabolit Dehydrosertindol (Konzentration

bei therapeutischen Dosen 40-60 ng/ml); konzentra-
tionsabhangige Zunahme des QT-Intervalls durch Blocka-
de von kardialen Kaliumkanalen

Keine Metaboliten, renale Elimination

Kontraindiziert bei CYP2D6 PM

Das Arzneimittel sollte mit einer Mahlzeit eingenommen

werden, ansonsten ist mit niedrigeren Arzneistoff-Kon-
zentrationen im Blut zu rechnen

Apparente ty, fiir Zuclopenthixoldecanoat 19 Tage und
1-2 Tage fiir das -acetat
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und
aktiver Metabolit

Therapeutischer
Referenzbereich

Stimmungsstabilisierer

Carbamazepin

Lamotrigin

Lithium

Valproat
Antikonvulsiva

Brivaracetam

Carbamazepin
Carbamazepin-10,11-
epoxid

Clobazam plus
N-Desmethylclobazam

Clonazepam

Ethosuximid

Eslicarbazepinacetat
Felbamat

Gabapentin
Lacosamid
Lamotrigin

Levetiracetam

Methosuximid
N-Desmethylmetho-
suximid

Oxcarbazepin
10-Hydroxycarbazepin

Perampanel

Phenobarbital
Phenytoin
Pregabalin

4-10 pg/ml

1-6 pg/ml

0,5-1,2 mmol/l
(4-8 pg/ml)

Akut bis 1,2 mmol/I
Chronisch 0,5—

0,8 mmol/l

50-100 pg/ml

0,5-0,9 pg/ml
4-12 ug/ml

30-300 ng/ml
300-3000 ng/ml

20-70 ng/ml

40-100 pg/ml
10-35 pg/ml

30-80 ug/ml

2-20 pg/ml
1-10 pg/ml
3-15 pg/ml

1040 pg/ml

10-40 pg/ml

10-35 pg/ml
180-980 ng/ml

10-40 pg/ml
10-20 pg/ml
2-5 ug/ml

ty2 [h]

10-20 h

14-104 h

14-30 h

11-17h

7-11h
10-20 h

36-42 h
71-82h

3040 h

33-55h
20-40 h

15-23 h

5-7h
10-15h
14-104 h

6-8h

1-3h
36-45 h

5h
10-20 h

48-105h

80-120h
20-60 h
6h

Warn-
schwelle fiir
das Labor

20 pg/ml

20 pg/ml

1,2 mmol/l
(8 pg/ml)

120 pg/ml

1,8 ug/ml
20 ug/ml

500 ng/ml
5000 ng/ml

80 ng/ml

120 pg/ml
70 pg/ml

100 pg/ml

25 pg/ml
20 ug/ml
20 ug/ml

50 pg/ml

45 pg/ml

40 pg/ml
1000 ng/ml

50 pg/ml
25 ug/ml
10 pg/ml

Empfeh- CF
lungs-
grad*
2 4,23
2 3,90
1 125,8
2 6,93
3 4,72
2 4,23
3 3,33
3,49
3 3,17
3 7,08
3 3,37
3 4,20
3 5,84
3 2,66
2 3,90
4 5,88
2 4,92
5,29
2 3,96
3,73
3 2,86
1 4,31
1 3,96
3 6,28
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Kommentare

Der aktive Metabolit Carbamazepin-10,11-epoxid tragt
aquipotent zur Muttersubstanz zur klinischen Wirkung
bei, und inshesondere zu unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen

Bisher kein spezifischer Referenzbereich fiir stimmungs-
stabilisierende Effekte; bei Patienten mit therapieresis-
tenter Depression sollte die Arzneistoff-Konzentration
im Blut tiber 3,25 pg/ml liegen; Valproat verlangert die
Eliminationshalbwertszeit auf 45-75 h, Carbamazepin,
Phenytoin oder Phenobarbital verringern diese auf
9-14 h aufgrund einer Induktion der UDP-Glucuronosyl-
transferase

Altersabhanige Zunahme der Eliminationshalbwertszeit
(30-36 h); die Lithium-Konzentration sollte in der Akutbe-
handlung bis 1,2 mmol/l betragen, in der Erhaltungsthe-
rapie 0,5-0,8 mmol/|

Manche Patienten benétigen 120 ug/ml in der akuten
manischen Phase

Bei einer Dosis von 2-mal 50 mg/Tag

Der aktive Metabolit Carbamazepin-10,11-epoxid tragt
aquipotent zur Muttersubstanz zur klinischen Wirkung
bei, und inshesondere zu unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen

Clonazepam akkumuliert nach wiederholter Einnahme;
7-Aminoclonazepam ist schwach pharmakologisch aktiv

Prodrug wird zum pharmakologisch aktiven Eslicarbaze-
pin metabolisiert

Clearance und Eliminationshalbwertszeit werden von
einer eingeschrankten Nierenfunktion beeinflusst

Valproat verlangert die Eliminationshalbwertszeit auf
45-75 h, Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital
verringern diese auf 9-14 h aufgrund einer Induktion der
UDP-Glucuronosyltransferase

Signifikante Abnahme der Clearance mit zunehmenden
Lebensalter, was eine Dosisreduktion von 30 bis 50 %
erforderlich macht, altersabhangiger Anstieg der t;,
Eliminationshalbwertszeit steigt bei schwerer Nieren-
funktionsstorung; der Metabolit ist die aktive Komponen-
tein vivo

Der Metabolit ist die aktive Komponente in vivo

Carbamazepin und andere CYP3A4-Induktoren reduzie-
ren die Eliminationshalbwertszeit auf 25 h
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und
aktiver Metabolit

Therapeutischer
Referenzbereich

Primidon 5-10 pg/ml
Phenobarbital 10-40 pg/ml
Retigabin 0,45-0,90 pg/ml
Rufinamid 5-30 ug/ml
Stiripentol 1-10 ug/ml
Sultiam 2-8 ug/ml
Tiagabin 20-200 ng/ml
Topiramat 2-10 pg/ml
Valproat 50-100 pg/ml
Vigabatrin 2-10 pg/ml
Zonisamid 10-40 pg/ml
Anxiolytika/Hypnotika
Alprazolam 5-50 ng/ml
20-40 ng/ml (Panik-
storung)
Bromazepam 50-200 ng/ml
Brotizolam 4-10 ng/ml
(nach 1 h)
Buspiron 1-4 ng/ml

plus Metabolit
Chlordiazepoxid
Clonazepam

Diazepam plus
N-Desmethyldiazepam,
Temazepam,
Oxazepam

Aktive Fraktion

Diphenhydramin

Doxylamin

Flunitrazepam

Flurazepam

N-1-Desalkylfluraze-
pam

Hydroxyethylflur-
azepam
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400-3000 ng/ml
4-80 ng/ml

100-2500 ng/ml

10-30 ng/ml

50-100 ng/ml
(nach 2 h)
50-160 ng/ml
(nach 12 h)
6-12 ng/ml
(Sedierung)
12-15 ng/ml
(Schlafinduktion)

0-4 ng/ml
(nach 1-3 h)
10-22 ng/ml
(nach 1-3 h)
75-165 ng/ml
(Steady-State)
5-10 ng/ml
(nach 1-3 h)

ty2[h]

14-15 h

8-10h

6-10h
4-13h
3-30h
7-9h
19-23 h
17-30 h
5-8h
49-77 h

12-15 h

15-35h

3-6h
1-5h
4-7h
5-30 h
19-30 h

24-48 h
80-103 h
5-13h
4-15h

7-12h

9-17h

10-30 h

2-3h

47-100 h

2-3h

Warn-
schwelle fiir
das Labor

25 pg/ml
50 pg/ml

1,8 pg/ml

40 pg/ml
15 pg/ml
12 pg/ml
300 ng/ml
16 pg/ml
120 pg/ml
20 pg/ml
40 pg/ml

100 ng/ml

300 ng/ml

20 ng/ml
30 ng/ml

3500 ng/ml
100 ng/ml

3000 ng/ml

60 ng/ml

320 ng/ml

50 ng/ml

330 ng/ml
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Empfeh- CF
lungs-
grad*
2 4,58
3 3,29
2 4,20
2 4,27
2 3,46
2 2,66
3 2,95
2 6,93
4 7,74
2 41
3 3,22
3
4 3,16
4 2,53
3 2,59
2,49
4 3,48
3,17
4 3,51
4 3,92
4 2,57
4 3,20
4 2,58

Kommentare

Phenobarbital ist der aktive Metabolit von Primidon

Therapeutischer Referenzbereich bezieht sich auf zu er-
wartende Arzneistoff-Konzentrationen im Blut unter einer
therapeutischen Dosis von 600 mg/Tag

Bei chronischer Einnahme kénnen die Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut deutlich hoher sein als bei Nicht-
einnahme. Hohe Arzneistoff-Konzentrationen konnen auf
Missbrauch hinweisen

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Hauptmetaboliten sind 6-Hydroxybuspiron und 1-(pyrimi-
dinyl)piperazin (1-PP)

Bei chronischer Einnahme konnen die Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut deutlich hoher sein als bei
Nichteinnahme

Bei chronischer Einnahme kénnen die Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut deutlich hoher sein als bei Nicht-
einnahme. Hohe Arzneistoff-Konzentrationen konnen auf
Missbrauch hinweisen. In Blutproben von 1000 bzgl. der
Fahrtiichtigkeit beeintrachtigten und inhaftierten Patien-
ten war die durchschnittliche Arzneistoff-Konzentration
von Diazepam plus N-Desmethyldiazepam im Blut

500 ng/ml (Bereich 110-7600 ng/ml)

Fiir eine Schlafinduktion bendétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Fiir eine Schlafinduktion bendétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Bei chronischer Einnahme konnen die Arzneistoff-Kon-
zentrationen im Blut deutlich hoher sein als bei Nichtein-
nahme. Wenn hohe Arzneistoff-Konzentrationen im Blut
iiber 15 ng/ml fiir eine Sedierung oder Schlafinduktion
bendtigt werden, deutet dies auf einen Missbrauch hin

Fiir eine Schlafinduktion bendtigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut. Bei chronischer Einnahme kdnnen die
Arzneistoff-Konzentrationen im Blut deutlich héher sein
als bei Nichteinnahme. Wenn hohere Arzneistoff Konzen-
trationen im Blut benétigt werden, deutet dies auf einen
Missbrauch hin
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und

aktiver Metabolit

Gammahydroxybutter-

saure (GHB, Natrium
Oxybat)

Lorazepam

Lormetazepam

Medazepam
Desmethyldiazepam,
Temazepam plus
Oxazepam

Midazolam

Modafinil

Nitrazepam

Nordazepam

Opipramol
Oxazepam
Pregabalin

Prothipendyl

Promethazin

Temazepam

Triazolam

Zaleplon

Zolpidem

Zopiclon
Antidementiva

Donepezil

Galantamin

Therapeutischer
Referenzbereich

0,5-1,0 pg/ml
50-100 pg/ml

100-200 pg/ml

30-100 ng/ml

2-10 ng/ml (nach
1,5h)

200-2500 ng/ml

6-15 ng/ml
60-80 ng/ml
(nach 1 h)

1000-1700 ng/ml
nach 200 mg/Tag

30-100 ng/ml
(nach 0,5-2 h)

120-800 ng/ml

50-500 ng/ml
200-1500 ng/ml

2-5 pg/ml

5-20 ng/ml
(12 h nach
40-80 mg)

2-18 ng/ml
(nach 1,5-3 h)

600-1100 ng/ml
(nach 1 h)

2-20 ng/ml
(nach 0,7-2 h)

20-40 ng/ml
(nach 1-2 h)

80-160 ng/ml
(nach 1-3 h)
55-85 ng/ml
(nach 1,5-2 h)

50-75 ng/ml

10-40 ng/ml

ty2[h]

0,4-0,8h

12-16 h

8-14h

24-48 h

1-3h

10-12 h

18-30 h

50-90 h

11h
4-15 h

10-14h

5-13h

1-5h
1-2h
1-4h
1-3 h bei Kin-

dern
2-6h

70-80 h

8-10h

Warn-
schwelle fiir
das Labor

200 ug/ml

300 ng/ml

100 ng/ml

3000 ng/ml
1000 ng/ml

3400 ng/ml

200 ng/ml

1500 ng/ml

1000 ng/ml
2000 ng/ml

10 pg/ml

500 ng/ml

100 ng/ml

2000 ng/ml

40 ng/ml
200 ng/ml

320 ng/ml

300 ng/ml

75 ng/ml

90 ng/ml

Empfeh- CF
lungs-
grad*
4 9,60
4 3,20
4 2,98
4 3,69
3,19
3,49
4 3,07
3 4,21
4 3,56
4 3,69
3 2,87
4 3,49
3 6,28
4 3,35
4 3,47
4 3,19
4 2,91
4 3,28
4 3,25
4 2,57
2 2,64
3 3,48

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 3 - 2018

Kommentare

Endogene Konzentration im Blut

Fiir eine Sedierung oder Schlafinduktion bendtigte Arznei-
stoff-Konzentration im Blut

Arzneistoff-Konzentration im Blut, um Bewusstlosigkeit
zu induzieren

Bei chronischer Einnahme konnen die Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut deutlich héher sein als bei
Nichteinnahme

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Prodrug, aktive Fraktion sind die Metaboliten Desmethyl-
diazepam, Temazepam und Oxazepam

Fir eine Schlafinduktion bendtigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut. Bei chronischer Einnahme konnen die
Arzneistoff-Konzentrationen im Blut deutlich hoher sein
als bei Nichteinnahme. Hohe Arzneistoff-Konzentrationen
konnen auf Misshrauch hinweisen

Bei chronischer Einnahme kénnen die Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut deutlich hoher sein als bei
Nichteinnahme

Bei chronischer Einnahme konnen die Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut deutlich hoher sein als bei
Nichteinnahme

TDM bei schwangeren Frauen empfohlen; hohe Arznei-
stoff-Konzentrationen konnen auf Missbrauch hinweisen

Fir die Indikation Schlafstérung

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut, chronische Einnahme fiihrt nicht zu einer
Toleranzentwicklung

Fir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut

Fiir eine Schlafinduktion benétigte Arzneistoff-Konzentra-
tion im Blut, instabil bei Raumtemperatur

Positive Korrelation zwischen Donepezil Konzentration im
Blut und der Inhibition der AChE-Aktivitat von Erythrozy-
tenmembranen und klinischer Verbesserung

Berichtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter
32 mg/Tag
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und

aktiver Metabolit

Memantin

Rivastigmin

Therapeutischer
Referenzbereich

90-150 ng/ml

Oral 8-20 ng/ml
(1-2 h nach oraler
Dosis)

5-13 ng/ml (1 h vor
Applikation eines
neuen Pflasters)

ti2 [h] Warn-
schwelle fiir
das Labor
60-100 h 300 ng/ml
1-2h 40 ng/ml

Arzneistoffe zur Behandlung substanzbezogener Stérungen

Acamprosat

Buprenorphin

Bupropion
Hydroxybupropion

Clomethiazol

Diacetylmorphin
(Heroin)
Morphin

Disulfiram
Diethylthiomethyl-
carbamat

Levomethadon

Methadon

110

250-700 ng/ml
1-3 ng/ml

550-1500 ng/ml

100-5000 ng/ml
nach 4 bis 8 h

70-350 ng/ml
(nach 1 h)
5-30 ng/ml
(nach 24 h)

50-400 ng/ml
270-310 ng/ml

250-400 ng/ml

400-600 ng/ml

3-33h 1000 ng/ml
2-5h 10 ng/ml (Crax)
1-15h 2000 ng/ml
17-47 h

2-5h

8 min

2-5h

6-9h 500 ng/ml
14-55h 400 ng/ml
24-48 h 600 ng/ml
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Empfeh- CF
lungs-
grad*
3 5,58
3 4,00
3 8,68
2 2,38
2 4,17
3,91
4 6,19
4 2,1
3,50
3 3,37
2 3,23
2 3,23

Kommentare

Die meisten Patienten sind in der klinischen Routine
unterdosiert

Wegen der kurzen Eliminationshalbwertszeit sollte Cax
nach oraler Applikation bestimmt werden.

Bei der Pflasterapplikation sollten Talspiegel des Arznei-
stoffs bestimmt werden. Positive Korrelation zwischen der
Rivastigmin-Konzentration im Blut und der Inhibition der
AChE-Aktivitat von Erythrozytenmembranen

Effektive Konzentrationen im Blut variieren patienten-
individuell. Patienten mit chronischer Opioid-Einnahme
kénnten hohere Arzneistoff-Konzentrationen im Blut
bendtigen, um Absetzsymptome zu vermeiden.

Unter empfohlener Maximaldosis von 24 mg Buprenor-
phin pro Tag betragen die zu erwartenden Talspiegel
3-6 ng/ml fiir Buprenorphin und 615 ng/ml fiir Norbu-
prenorphin

Bupropion ist instabil, Plasma oder Serum muss nach
Blutentnahme gefroren (unter —20 °C) gelagert werden.
In einer klinischen Studie war 300 mg die effektivste
Dosis, die zu indizierten Arzneistoff-Konzentrationen im
Blut fiihrte

In schwer alkoholabhangigen Patienten kénnen viel
hohere Arzneistoff-Konzentrationen im Blut bendtigt
werden. Detoxifikation sollte anhand der klinischen Sym-
ptomatik erfolgen

Wirkstoff Konzentration im Blut nach Inhalation oder
Injektion von 600-900 mg Diacetylmorphin nach 1 h oder
24 h nach Injektion von 300-1000 mg

Patienten, die keine Opioide einnehmen, waren bei die-
sen Konzentrationen intoxikiert. Bei Opioid-Gebrauch
variieren effektive und toxische Konzentrationen patien-
tenindividuell in Abhangigkeit vom Toleranzlevel. Cyox
60-110 ng/ml nach 1 h nach oraler Einnahme von 50 mg
Diacetylmorphin in gesunden Probanden

Disulfiram (DSF) ist ein Prodrug, der aktive Metabolit
Diethylthiomethylcarbamat (DDTC-Me) ist ein mdglicher
Marker fiir eine korrekte Dosistitration von Disulfiram; in
einer pharmakokinetischen Studie unter 300 mg DSF war
die durchschnittliche (+Standardabweichung) Steady-
State-Konzentration von DSF im Blut 170 + 10 ng/ml, von
DDTC-Me 290 + 20 ng/ml

Bei Patienten, die keine Opioide einnehmen, sind ef-
fektive oder toxische Wirkstoffkonzentrationen im Blut
deutlich geringer (100 ng/ml) als bei Patienten, die Opio-
ide konsumieren. Chronische Anwender konnten hohere
Konzentrationen im Blut bendtigen, um Absetzsymptome
zu vermeiden

Bei Patienten, die keine Opioide einnehmen, sind effekti-
ve oder toxische Wirkstoffkonzentrationen im Blut deut-
lich geringer (300 ng/ml) als bei Patienten, die Opioide
konsumieren. Das Risiko einer QT-Zeitverlangerung steigt
mit der Wirkstoff-Konzentration im Blut. Bei Konzentra-
tionen tber 656 ng/ml besteht ein hohes Risiko fiir eine
QTc-Zeit iiber 450 ms
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Tab. 4 (Forts.)
Arzneistoff und
aktiver Metabolit

Morphin

Nalmefen

Naltrexon plus
6B-naltrexol

Nikotin

Vareniclin

Arzneistoffe zur Behandlung der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung

Atomoxetin

Dexmethylphenidat

Methylphenidat

Antiparkinsonika

Amantadin

Biperiden
Bornaprin

Bromocriptin

Cabergolin

Carbidopa

Entacapon

Therapeutischer t/; [h] Warn-
Referenzbereich schwelle fiir
das Labor

10-100 ng/ml 11-21h 100 ng/ml

(Schmerz)

50-200 ng/ml

(Substitution)

10-20 ng/ml 5-11h 200 ng/ml

(nach 2 h)

25-100 ng/ml 2-5h 200 ng/ml
7-13 h

5-20 ng/ml 2h 400 ng/ml

4-5 ng/ml 23-39h 10 ng/ml

200-1000 ng/ml 2-5h
60-90min nach

der Einnahme von

1,2 (mg/kg)/Tag

13-23 ng/ml 2h

4 h nach 20 mg

Far Kinder und Ju- 2 h
gendliche:

6-26 ng/ml 2 h nach
20 mg IR- oder 4-6 h
nach 40 mg XR-
Formulierung

Fir Erwachsene:
12-79 ng/ml 2 h
nach 20 mg IR- oder
4-6 h nach 40 mg
XR-Formulierung

2000 ng/ml

44 ng/ml

50 ng/ml

300-600 ng/ml 10-14 h 1200 ng/ml

1-6,5 ng/ml 18-24 h

(0,5-2 h nach 4 mg)
0,7-7,2 ng/ml 30 h
(1-2 h nach 4 mg)

Niedrige Dosis 38h
(2,5 mg):

0,1-0,3 ng/ml
Maximale Dosis
(25 mg):

1,0-4,0 ng/ml
58-144 pg/ml
(0,5-4 h nach der
Einnahme fiir 4 Wo-
chen)

20-200 ng/ml 2h
(nach 2 h)

0,4-1,0 pg/ml (1 h)

13 ng/ml
14 ng/ml

8 ng/ml

63-68 h 390 pg/ml

400 ng/ml

2 ug/ml

Empfeh- CF

lungs-

grad*

4 6,17

4 3,26

2 3,06
3,04

4 6,16

3 4,73

3,91

4,29

4,29

5,98

3,21

3,04

1,53

4,42

3,28
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Kommentare

Zur Schmerzbehandlung.

Bei Hospizpatienten lagen Arzneistoff-Konzentrationen
im Blut zur Behandlung von Schmerzen bei Krebs
zwischen 6 und 356 ng/ml; hohere Arzneistoff-Konzen-
trationen werden zur Opioid-Substitution bendtigt, mit
taglichen Dosen von 500 bis 800 mg Morphinsulfat

Akuter Gebrauch bei Bedarf, wenn ein erkennbares Risiko
eines Riickfalls bzgl. eines Alkoholmissbrauchs besteht.
TDM kann bei bestimmten Féllen nach einmaliger Ein-
nahme sinnvoll sein.

Therapeutische Effekte basieren primar auf dem aktiven
Metaboliten

Pflasterapplikation enthalt 35 mg. Hoch variabel bzgl.
oraler Applikation

Empfohlene Referenzbereiche beziehen sich auf Cpay,
gemessen in remittierten Patienten
Eliminationshalbwertszeit betragt 21 h in PM von
CYP2D6

5,2-5,5 ng/ml sind assoziiert mit 50 % Dopamintranspor-
ter-Blockade

Methylphenidat ist bei Raumtemperatur instabil. Der
Wirkstoff ist verfligbar als Nicht-Retard- (immediate
release, IR) und Retard-Formulierung (XR). Retard-Formu-
lierungen basieren z.B. auf dem OROS-Prinzip (Osmotic
controlled release delivery systems) oder auf dem SODAS-
Prinzip (Spheroidal drug absorption systems). Die Werte
basieren auf Cy,.x Bereichen bei therapeutisch effektiven
Dosen

Arzneistoff-Konzentrationen im Blut sind bei einge-
schrankter Nierenfunktion erhoht. Konzentrationen
>3000 ng/ml verursachen unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen, z.B. Myoklonien, Delirium, Halluzinationen

Levodopa 250 mg + 25 mg DCI vermindert die Bromo-
criptin Konzentration um ca. 50 %

Instabil bei Raumtemperatur, Plasma oder Serum sollte
gefroren gelagert werden (< —20°C)

Instabil bei Raumtemperatur, Plasma oder Serum sollte
gefroren gelagert werden (< —20°C)

Instabil bei Raumtemperatur, Plasma oder Serum sollte
gefroren gelagert werden (< —20°C)

111



Schwerpunkt TDM

Tab. 4 (Forts.)

Arzneistoff und Therapeutischer t/; [h]
aktiver Metabolit Referenzbereich
Levodopa 0,9-2,0 pg/ml 1-3h
3-0-Methyldopa 0,7-10,9 pg/ml 2h
1 h nach 250 mg und
kombiniert mit 25 mg
Carbidopa
Pramipexol 0,4-7,2 ng/ml 8-12h
Ropinirol 0,4-6,0 ng/ml 3-10h
Rotigotin 0,1-0,7 ng/ml 5-7h
Tolcapon 3-6 ug/ml (nach2h) 2h

Kommentare

Instabil bei Raumtemperatur, Plasma oder Serum sollte
gefroren gelagert werden (< —20°C), Eliminationshalb-
wertszeit und Arzneistoff-Konzentration im Blut steigen
bei einer Komedikation mit Carbidopa oder Benserazid

Optimale Arzneistoff-Konzentrationen kénnen in Abhan-

gigkeit von der Diagnose unterschiedlich sein oder unter
Kombination mit Levodopa

Transdermale Applikation. Multiple, pharmakologisch in-

aktive Metaboliten, die sehr schnell eliminiert werden

Warn- Empfeh- CF
schwelle fiir lungs-

das Labor grad*

5 pg/ml 3 5,07
20 pg/ml 3,28
15 ng/ml 3 4,73
12 ng/ml 3 3,84
2 ng/ml 3 3,17
12 pg/ml 3 3,66

AUC: area under the curve; CL: Clearance; DCI: Dopadecarboxylase-Inhibitor; PD: Parkinson's disease; PM: poor metabolizer
Die Arzneistoff-Konzentrationen sind in Masseneinheiten angegeben. Diese kénnen in molare Einheiten durch Multiplikation mit dem Umrechnungsfaktor (CF)
nmol/l=ng/ml x CF umgerechnet werden. Fiir Bupropion, Carbamazepin, Lamotrigin und Valproat sind zwei empfohlene therapeutische Referenzbereiche gelistet, in

Abhangigkeit von den zwei verschiedenen Indikationen

ne U-formige Beziehung zwischen
Blutkonzentration und klinischer Wir-
kung detektiert. Dem Fehlen einer Wir-
kung bei hohen Konzentrationen wurde
der Wirkungsmechanismus des trizy-
klischen Antidepressivums auf mono-
aminerge Neurone zugeschrieben.
Gemal aktuellem Wissen scheint es je-
doch wahrscheinlicher, dass die redu-
zierte Besserung bei hohen Nortripty-
lin-Konzentrationen auf der hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwirkun-
gen beruht. Die Obergrenze des the-
rapeutischen Bereichs ist daher meist
definiert aufgrund des gesteigerten Ri-
sikos fiir unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen, auch in diesen Leitlinien.
Ein Zusammenhang mit Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut wurde fiir mo-
torische Symptome von Antipsychotika
und fiir unerwiinschte Effekte von tri-
zyklischen Antidepressiva gezeigt. Fiir
Paroxetin wurde ein Zusammenhang
mit dem Auftreten eines Serotonin-Syn-
droms gefunden. Fiir Citalopram wur-
de nachgewiesen, dass unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen invers mit
der Arzneistoff-Clearance korrelieren.
Fiir viele Neuropsychopharmaka, ge-
listet in Tabelle 4, fehlen jedoch ver-
wertbare Daten {iber den Zusammen-
hang zwischen Blutkonzentration und
der Inzidenz von Nebenwirkungen.
Fallberichte iiber Vertrdaglichkeitspro-
bleme oder iiber Vergiftungen kénnen
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oft nicht verwendet werden, da Mes-
sungen der Arzneistoff-Konzentration
im Blut fehlen. Sporadische Berichte
iiber Todesfille und Vergiftungen sind
von begrenztem Wert. Die meisten le-
talen Arzneistoff-Konzentrationen im
Blut, von denen berichtet wurde, lie-
gen weit Giber den Arzneistoff-Konzen-
trationen, die mit einer maximalen the-
rapeutischen Wirkung verbunden sind.
Post-mortem-Umverteilung von Arz-
neistoffen aus dem bzw. in das Blut
kann auBlerdem zu dramatischen Veran-
derungen der Blutkonzentrationen fiih-
ren, wobei die Richtung der Verdnde-
rung nicht allgemein vorhersagbar ist.
Aufgrund dieser Limitierungen ist die
Abschétzung eines oberen Schwellen-
werts, oberhalb dessen die Vertréglich-
keit abnimmt oder das Risiko einer Ver-
giftung erhoht ist, schwieriger als die
Einschitzung der unteren Schwelle, vor
allem fiir Arzneistoffe mit einem brei-
ten therapeutischen Index, wie SSRI.
Deshalb beziehen sich viele obere the-
rapeutische Referenzbereiche, die in
Tabelle 4 gelistet sind, auf Konzentra-
tionen, bei denen eine maximale Wirk-
samkeit angenommen wird. In diesen
Leitlinien wurden die oberen Bereiche
zumeist durch Berechnung der zu er-
wartenden dosisbezogenen Arzneistoff-
Konzentration im Blut unter zugelasse-
nen Maximaldosen ermittelt.
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Von bevélkerungsbezogenen zu
subjektbezogenen Referenzwerten
Alle therapeutischen Referenzberei-
che, die in Tabelle 4 gelistet sind, sind
bevolkerungsbezogen. Die Populati-
ons-abgeleiteten Bereiche stellen de-
skriptive statistische Werte dar, die
nicht notwendigerweise auf alle Pa-
tienten tiibertragbar sind. Eine opti-
male  Neuropsychopharmakotherapie
sollte versuchen, den ,individuellen,
optimalen therapeutischen Konzentra-
tionsbereich® eines Patienten fiir die
Therapieleitung zu identifizieren [34],
indem beispielsweise der Blutspiegel
nach eingetretener Besserung gemessen
wird. Dariiber hinaus kann es vorkom-
men, dass der Schweregrad der psychi-
schen Erkrankung die optimale Arz-
neistoff-Konzentration beeinflusst. Fiir
Lithium wurde gezeigt, dass der emp-
fohlene Konzentrationsbereich davon
abhéngt, ob der Patient in einer akuten
manischen Phase ist oder ob er eine Er-
haltungstherapie benétigt. Gaertner und
Kollegen detektierten individuelle, op-
timale Clozapin-Konzentrationen im
Blut in Phasen der stabilen Remission
der Patienten. Damit war bekannt, wel-
che Konzentration zur Erhaltungsthe-
rapie vonnéten ist. Sie fanden heraus,
dass ein hohes Riickfallrisiko besteht,
wenn die Arzneistoff-Konzentration
wiahrend der Erhaltungstherapie um
40% oder mehr sinkt.
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Empfehlung

Auch wenn der Patient den erwtinsch-
ten Therapieeffekt erreicht hat, kann es
sinnvoll sein, die Arzneistoff-Konzentra-
tion im Blut zu messen. Diese Konzen-
tration kann als optimale Arzneistoff-
Konzentration fur den individuellen
Patienten angesehen werden. Im Falle
einer Symptomverschlechterung, eines
Ruckfalls oder bei Auftreten von uner-
winschten Arzneimittelwirkungen ist
der Wert hilfreich, um herauszufinden,
ob pharmakokinetische Besonderhei-
ten auftraten, welche die klinische Ver-
schlechterung erklaren kénnten.

Abschétzung eines vorlaufigen
therapeutischen Referenzbereichs
Wenn neue Arzneistoffe zugelassen
werden, ist es fiir die TDM-gestiitzte
Therapieleitung von groBem Nachteil,
dass therapeutische Referenzbereiche
unklar sind. Die Abschétzung von the-
rapeutischen Referenzbereichen ist fiir
eine Arzneistoff-Zulassung nicht gefor-
dert, und deshalb werden sie so gut wie
nie ermittelt. Um trotzdem ein aussage-
kréftiges TDM durchfiihren zu kdnnen,
empfehlen wir bei unbekanntem thera-
peutischem Referenzbereich die Gene-
rierung eines vorldufigen Referenzbe-
reichs.

Empfehlung

Solange valide Daten bezlglich eines
therapeutischen Referenzbereichs ei-
nes neuropsychiatrischen Arzneistoffs
fehlen, empfehlen wir die Bestimmung
des Mittelwerts £ Standardabwei-
chung (SD) der Arzneistoff-Konzentrati-
on im Blut von Respondern. Der Mittel-
wert = SD-Bereich kann als vorlaufiger
therapeutischer Referenzbereich gelten.
Weitere prospektive Studien oder Beob-
achtungs-Studien missen dann diesen
Bereich bestatigen oder korrigieren.

Warnschwelle fiir das Labor

Fiir die meisten in Tabelle 4 geliste-
ten Neuropsychopharmaka konnen die
Blutkonzentrationen mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Toxizitdt in der Regel
sehr viel hoher als der obere Grenzwert

des therapeutischen Referenzbereichs
sein. Fiir die vorliegenden Leitlinien
wurde jeweils eine ,,Warnschwelle fiir
das Labor* definiert (Kasten).

Der dosisbezogene Referenzbereich

Fir die Interpretation von TDM-Er-
gebnissen existiert neben dem the-
rapeutischen  Referenzbereich  ein
zweiter Konzentrationsbereich, der
beriicksichtigt werden sollte: der so-
genannte dosisbezogene Referenzbe-
reich. Die Anwendung des therapeu-
tischen Referenzbereichs basiert auf
einem pharmakodynamischen Ansatz,
der dosisbezogene Referenzbereich auf
einem pharmakokinetischen Ansatz.
Der dosisbezogene Referenzbereich
beschreibt den Arzneistoff-Konzentra-
tionsbereich, der bei der verabreichten
Dosis theoretisch zu erwarten ist. Ein
einfaches Verfahren, um den Erwar-
tungsbereich zu ermitteln, ist die Be-
rechnung der mittleren Konzentration
im Steady-State (C,, [av: average]) aus
pharmakokinetischen Daten, die bevor-
zugt an einer Patientengruppe ohne Ko-
medikation oder pharmakokinetische
Besonderheiten (,,normale* Patienten)
erhoben wurden. Berechnet werden
kann C,, aus tiglicher Erhaltungsdosis
(Dm), Dosisintervall (di), totaler Clea-
rance (CL) und Bioverfiigbarkeit (F):

C,, =(Dm/di) x (F/CL) (1)

Dosis und  Dosisintervall  kann
man der Verschreibung entneh-
men, und pharmakokinetische Pa-

Definition: Warnschwelle fiir das Labor

rameter sind aus pharmakokineti-
schen Studien verfiigbar. Anhand
der tiglichen Dosis (1 mg/24 Stun-
den=1000000 ng/1440 min) und der
Standardabweichung (SD) der tota-
len, scheinbaren Clearance (ml/min),
die ebenfalls in der Literatur beschrie-
ben ist, kann man die durchschnittliche
C,ySD (ng/ml) anhand der Gleichung
(1) berechnen. Fiir die Berechnung
miissen die Dimensionen der verschie-
denen Parameter beriicksichtigt wer-
den, und alle Dosen miissen in ng kon-
vertiert werden, alle Volumina in ml
und Zeitintervalle in Minuten. Beispiel:
Wurde ein CL/F-Wert von 100+50 ml/
min und somit ein Variationskoeffi-
zient von 50% berichtet, so betrigt
C,v 139£69 ng/ml fiir eine Dosis von
20 mg/Tag [(20000000 ng/1440 min)
x 1/(100 ml/min)=139 ng/ml]. Der
C,,£SD-Bereich erstreckt sich von 69
bis 208 ng/ml.

Bei einem Dosisintervall von 24 Stun-
den, das heifit einer einmal tdglichen
(quaque die, q.d.) Einnahme, wur-
de der C,,+SD-Bereich als dosisbezo-
gener Referenzbereich von Haen und
Kollegen vorgeschlagen [17, 18]. Der
Durchschnitt—SD ist die untere und
der Durchschnitt+SD die obere Gren-
ze dieses Bereichs. Statistisch gesehen
enthélt der Bereich 68% der Konzen-
trationen, die unter normalen Bedin-
gungen im Blut von normalen Personen
(18 bis 65 Jahre) zu erwarten sind. Fiir
die Leitlinien von 2011 [20] wurden
Daten iiber die scheinbare totale Clea-
rance (CL/F)£SD fiir 83 Neuropsycho-

Die in dieser Leitlinie aufgefuhrten , Warnschwellen fiir das Labor” (Tab. 4) entspre-
chen Arzneistoff-Konzentrationen oberhalb des empfohlenen therapeutischen Refe-
renzbereichs, ab denen das Labor verpflichtet ist, den behandelnden Arzt unmittelbar
zu verstandigen. Die Warnschwellen beruhen bei vielen Arzneistoffen auf Berichten
Uber schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder Vergiftungen, bei denen Arz-
neistoff-Konzentrationen im Blut gemessen wurden. Meistens wurde die Warnschwelle
jedoch willkurlich als Arzneistoff-Konzentration im Blut, die 2-fach hoher als die obe-
re Grenze des therapeutischen Referenzbereiches liegt, definiert. Die Meldung des La-
bors sollte zu einer Dosisreduktion fiihren, wenn der Patient Anzeichen von Intoleranz
oder Toxizitat zeigt. Wenn die hohe Wirkstoffkonzentration durch den Patienten tole-
riert wird und gleichzeitig bei Dosisreduktion die Gefahr der Symptomverschlechterung
besteht, sollte die Dosis unverandert bleiben. Die klinische Entscheidung, insbesondere
wenn die Dosis nicht geandert wird, muss in der Krankenakte dokumentiert werden.
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Schwerpunkt TDM

pharmaka aus der Literatur extrahiert.
Dosisbezogene Referenzbereiche kon-
nen anhand Multiplikation der berech-
neten Faktoren inklusive SD mit der
téglichen Dosis berechnet und fiir die
Interpretation der TDM-Ergebnisse ver-
wendet werden (siche Tab. 5).

Wenn die  Arzneistoff-Konzentra-
tion eines Patienten, gemessen an-
hand TDM, innerhalb des dosisbezo-
genen Referenzbereichs liegt, wird
die Konzentration als , wie erwartet
definiert. Konzentrationen oberhalb
oder unterhalb des Bereichs weisen
auf mogliche Besonderheiten hin, un-
ter anderem (partielle) Non-Adhérenz,
Arzneimittel-Interaktionen, genetische
Polymorphismen von Arzneistoff-me-
tabolisierenden Enzymen oder Funkti-
onsstérungen von Arzneistoff-abbauen-
den Organen.

Mit dem Konzept des dosisbezogenen
Referenzbereichs wurden bisher unzu-
reichend adhédrente Patienten oder Pa-
tienten mit pharmakokinetischen Be-
sonderheiten identifiziert [17]. Die
Gleichung mit der durchschnittlichen
Steady-State-Konzentration ist zuver-
lassig und brauchbar, wenn die Elimi-
nationshalbwertszeit der Arzneistoffe
(t1») lang im Vergleich zum Dosisinter-
vall ist. Wenn die t;, jedoch kurz und
das Dosisintervall ldnger als die t;, ist,
sind die anhand von Gleichung (1) be-
rechneten Werte nur unzureichend pra-
diktiv fiir die anhand von TDM gemes-
senen C,;,-Werte. Dieses Problem ist
in Abbildung 3 fiir Valproinsédure dar-
gestellt, die eine t;, von 14 Stunden be-
sitzt und einmal oder zweimal pro Tag
eingenommen wird.

Unter einer taglichen Dosis von 900 mg
betrdgt der nach Gleichung (1) be-
rechnete dosisbezogene Referenzbe-
reich von Valproinsdure unabhingig
vom Dosisintervall 94+35 pg/ml. Die
Konzentration-Zeit-Kurven zeigen je-
doch, dass die Talspiegelkonzentratio-
nen niedriger als C,, 49+15 pg/ml,
sind, wenn das Dosisschema eine Ein-
malgabe von 900 mg/Tag ist. Wenn die
Dosis zweimal tdglich zu je 450 mg ge-
geben wird, betrdgt die Konzentration
69425 pg/ml. C,,-Bereiche passen zu
den C,,;,-Bereichen fiir Dosisintervalle
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Abb. 3. Konzentration-Zeit-Kurve von
Valproinsaure, die im Blut unter Steady-
State-Bedingungen nach einer taglichen
Dosis von 900 mg mit Dosisintervallen
von entweder 12 Stunden (hellrote Linie,
Cpin1) oder 24 Stunden (dunkelrote Linie,
Cmin2) zu erwarten ist. Die durchschnitt-
liche Eliminationshalbwertszeit (t;,;) von
Valproinsaure betragt 14 Stunden. Kreise
und Fehlerbalken zeigen die zu erwarten-
den Talspiegel (Cpin) und durchschnittli-
chen Konzentrationen (C,,) *Standardab-
weichung (SD) an.

<14 Stunden. Deshalb wurden C,,-Be-
reiche als passende Pradiktoren fiir ei-
ne zu erwartende Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut angesehen. Unter einer
Einmaldosis ist die durchschnittliche
Chin 24 Stunden nach der letzten Do-
sis jedoch 54 % geringer als die durch-
schnittliche C,,. Wie beispielhaft an-
hand von Valproinséure erkléart wurde,
muss diese Limitierung bei Anwendung
von Gleichung (1) zur Berechnung des
dosisbezogenen Referenzbereichs be-
ricksichtigt werden. In Abhéngigkeit
von dem Dosisintervall kann diese Li-
mitierung auch fiir Arzneistoffe wie
Duloxetin, Paroxetin, Venlafaxin, Ami-
sulprid, Paliperidon, Quetiapin, Lithi-
um, Zopiclon, Atomoxetin oder Naltre-
xon relevant sein. Die berechneten
Werte sind mehr als 30 % niedriger fiir
Cpin als fur C,,, wenn die Dosisinter-
valle langer als die t;), sind. Insgesamt

wurde dies fiir 32 % der in Tabelle 5 ge-
listeten Arzneistoffe gefunden.

Zudem existiert eine weitere wichti-
ge Limitierung beziiglich C,,-basier-
ten Berechnungen. Die Validitit der do-
sisbezogenen Referenzbereiche kann
nicht einfacherweise durch Messungen
gepriift werden, da TDM auf der Mes-
sung von minimalen Arzneistoff-Kon-
zentrationen (C,,;,) im Blut (Talspie-
geln) beruht. C,, ist definiert als die
Flache unter der Blut-Konzentration-
versus-Zeit-Kurve (Area under the time
to concentration curve, AUC), geteilt
durch das Dosisintervall. C,, kann also,
anders als C;,, nicht einem bestimm-
ten Zeitpunkt zugeordnet werden, was
notwendig fiir die Festlegung des Zeit-
punkts der Venenpunktion wire. Eine
weitere Limitierung von C,,-basierten
Berechnungen ist die Vernachlissigung
von Fluktuationen von Arzneistoft-
Konzentrationen iiber den Tag hinweg,
was wichtig sein kann fiir die Effekti-
vitdt und Vertraglichkeit eines Arznei-
stoffs.

Aufgrund dieser Limitierungen wur-
de entschieden, die Berechnung der
dosisbezogenen Referenzbereiche fiir
dieses Update zu modifizieren. Die De-
tails hierzu sind in der englischen Ver-
sion beschrieben. Die Neuberechnun-
gen basieren auf einer Erweiterung von
Gleichung (1) und der Anwendung der
Bateman-Funktion.

Abgeleitet vom urspriinglichen Kon-
zept des dosisbezogenen Referenz-
bereichs fiir durchschnittliche Arz-
neistoff-Konzentrationen [18] ist der
dosisbezogene Referenzbereich nun
definiert als
(,,Talspiegel “)-Konzentrationen.

Bereich fir minimale

Definition: Dosisbezogener Referenzbereich

Der , dosisbezogene Referenzbereich” wird in den vorliegenden Leitlinien als zu er-
wartender Arzneistoff-Konzentrationsbereich unter Talspiegel- und Steady-Sta-
te-Bedingungen angegeben. Er entspricht dem Bereich der durchschnittlichen
Erwartungskonzentration — Standardabweichung (SD) bis zur durchschnittlichen Er-
wartungskonzentration + SD. Dieser Bereich umfasst 68 % der Population ,normaler”
Patienten, die den Arzneistoff eingenommen haben (18 bis 65 Jahre alt, mit einem Kor-
pergewicht von 70 kg und ohne pharmakokinetisch relevante Komorbiditat, Komedi-
kation oder genetische Besonderheiten im Arzneistoff-Metabolismus). Die dosisbezo-
genen Referenzbereiche werden berechnet, indem man die DRC-Faktoren ,, niedrig”
und ,.hoch” von Tabelle 5 mit der taglichen Dosis multipliziert.
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Tab. 5. Apparente totale Clearance (d. h. Clearance/Bioverfiigbarkeit, CL/F), Bioverfiigbarkeit (F), durchschnittliche Eliminationshalb-
wertszeit (t1,,), Zeitintervall zwischen letzter Dosis und Blutentnahme (At) und DRC-Faktoren fiir die Berechnung der dosisbezogenen
Referenzbereiche der Muttersubstanzen, Metaboliten und der aktiven Fraktion. DRC-Faktoren wurden, wie im Text beschrieben, be-
rechnet. Entscheidungen fiir At erfolgten nach fachlichen Empfehlungen beziiglich der Arzneistoff-Applikation. Die dosisbezogenen
Referenzbereiche werden berechnet, indem man die DRC-Faktoren niedrig und hoch mit der téaglichen Dosis multipliziert. Ergebnis ist
ein durchschnittlicher (+ Standardabweichung, SD) Referenzbereich, welcher sich auf Arzneistoff-Talspiegel bezieht, insofern nicht an-

ders beschrieben.

Arzneistoff und
Metaboliten
Antidepressiva

Agomelatin

Amitriptylin
Nortriptylin
Aktive Fraktion
Amitriptylinoxid
Amitriptylin
Nortriptylin
Aktive Fraktion
Bupropion
Hydroxybupropion

Citalopram
N-Desmethylcitalopram

Clomipramin
N-Desmetylclomipramin
Aktive Fraktion

Desipramin
Desvenlafaxin
Dothiepin =Dosulepin
Doxepin
N-Desmethyldoxepin
Aktive Fraktion

Duloxetin

Escitalopram
N-Desmethylescitalopram

Fluoxetin
N-Desmethylfluoxetin
Aktive Fraktion

Fluvoxamin

Imipramin
Desipramin
Aktive Fraktion

Levomilnacipran
Maprotilin
Mianserin
Milnacipran

Mirtazapin

Moclobemid
Nortriptylin

Paroxetin

Reboxetin

CL/F£SD
[ml/min]

1100 +500

1043 301
1435+ 609

485+133
39471316
3488 + 969

2260+ 870
147 £91

360+ 105
622 +384

1120+ 667
622 +384

1750+ 1248
315+82
2450+ 1867

1706 + 938
1750 + 940

750 £264

495+218
622 +384

126 +93
M1 +72

1907 =504
1733 £578
933117

176 +43

741 £410
664 =258
592 +£95

261+80

208 +82
970 +242
724274

58+26

F
[%]

50

64

90

80

50

60

80

90

53

39

90

70
30
85

50

70
50
64

60

L277)

[hl

1.5

19
30

19
31

19
28

36
50

21
36

22
14
20

17
51

30
52

120
240

20
12
21

21

40
32

30

2,5
30
19

At
[h]

12

12

24

24
12
12
24

24
12

24

24

24

24

12

12

12
12
12

12

12
12
24

12

DRC-Faktoren

Mittel

2,78

0,65
0,48
1,12

0,20
0,17
0,20
0,37

0,19
3,46

1,52
0,94

0,60
1,1
1,71

0,39
1,15
0,18

0,39
0,40
0,79

0,43

1,05
0,95

514
6,04
11,18

0,23

0,37
0,73
1,10

1,98

0,93
1,03
0,99

2,63

0,80
0,71
0,60

10,8

Niedrig Hoch
1,52 4,04
0,46 0,83
0,28 0,68
0,73 1,51
0,14 0,26
0,11 0,23
0,14 0,25
0,26 0,48
0,12 0,27
1,32 5,60
1,07 1,96
0,36 1,52
0,24 0,96
0,42 1,79
0,67 2,75
0,11 0,66
0,85 1,45
0,04 0,32
0,18 0,61
0,18 0,61
0,36 1,22
0,28 0,58
0,59 1,51
0,36 1,53
1,35 8,93
2,12 9,96
3,47 18,89
0,17 0,29
0,25 0,49
0,63 0,82
0,88 1,31
1,29 2,67
0,42 1,45
0,63 1,44
0,83 1,14
1,82 3,43
0,48 1,11
0,53 0,88
0,37 0,83
5,94 15,6
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Kommentare

Talspiegel bei At =24 sind aufgrund schneller Metabo-
lisierung nicht messbar, CL beeinflusst von CYP1A2

CL beeinflusst von CYP2C19 und CYP2D6 und Alter

Prodrug, aktive Substanzen sind Amitriptylin und
Nortriptylin, CL beeinflusst von CYP2C19 und CYP2D6

Bupropion ist bei Raumtemperatur instabil, der Meta-
bolit ist die hauptaktive, pharmakologische Substanz,
CL/F wird bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion beeinflusst, sowie durch CYP2B6

CL beeinflusst von CYP2C19 und Alter

CL beeinflusst von CYP2D6 und CYP2C19

CL beeinflusst von CYP2D6
CL beeinflusst von CYP2C19, nicht von CYP2D6
CL beeinflusst von CYP2C19

CL beeinflusst von CYP2C19 und CYP2D6, Alter und
Geschlecht

CL beeinflusst vom Raucherstatus des Patienten
aufgrund CYP1A2-Induktion, hoher bei asiatischen
Patienten

CL beeinflusst von CYP2C19, Alter und Geschlecht

CL wurde berechnet aus Talspiegelkonzentrationen
(Steady-State) im Blut

CL beeinflusst von CYP2D6
CL beeinflusst von CYP2D6 und CYP2C19

CL reduziert bei Nierenfunktionsstorung, aber nicht
beeinflusst durch CYP Enzyme

CL beeinflusst von CYP2D6 und Alter
CL beeinflusst von CYP2D6

CL vergleichbar in Asiaten und Kaukasiern, nicht be-
einflusst durch CYP Enzyme

CL beeinflusst von Alter, Geschlecht und Raucherstatus
und geringer in Asiaten

CL beeinflusst von CYP2C19
CL beeinflusst von CYP2D6

CL beeinflusst von CYP2D6, nichtlineare Pharmako-
kinetik aufgrund CYP2D6-Inhibition
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Tab. 5 (Forts.)

Arzneistoff und

Metaboliten

Sertralin

N-Desmethylsertralin

Tianeptin
Tranylcypromin

Trazodon

Trimipramin
Venlafaxin IR

0-Desmethylvenlafaxin

Aktive Fraktion

N-Desmethylvenlafaxin

Venlafaxin XR

0-Desmethylvenlafaxin

Aktive Fraktion

N-Desmethylvenlafaxin

Vilazodon
Vortioxetin
Antipsychotika
Amisulprid

Aripiprazol
Dehydroaripiprazol
Aktive Fraktion

Asenapin
Benperidol
Brexpiprazol
Bromperidol
Cariprazin

N-Desmethylcariprazin
N-Didesmethylcariprazin

Chlorpromazin
Chlorprothixen
Clozapin

N-Desmethylclozapin

Flupentixol
Fluphenazin
Fluspirilen
Haloperidol
lloperidon
Levomepromazin
Levosulpirid

Loxapin

Lurasidon
Melperon

Olanzapin

Paliperidon
Perazin
Perphenazin

116

CL/F£SD
[ml/min]

1167 £ 450
822 +278

222 +58
1152 £ 607
115+35

1113 £330

1250+433
30067

367 +267

1196 =576
422 +107

704 +264
415+129
550+83

586 +174

53+16
132 £49

2761+1783
1266 +513
23+13

1598 + 607

27967
869+178
125%32

623 +203
2507 +478
637 +367

667 +283

2148 +814
9990 +2 820
Keine Daten
826 +203
1258 £ 425
2630+ 1580
425+ 140
807+138

3902 +702
2555476
372132

112+54
3671+2134
12567 £ 6417

[%]
66

100
100
100

41
40

40

70
80

50

90

35
50
95
30
100

30
50
50

50

60
100
50
30
30

20
60
80

30
10
40

ti2
[h]
26
70

24

"

1"
20

32
66

70
94

24

91
20

44
37
446

30
10
12

35
16

18
18
28

33

20
12
10

At
[h]
24

12
12
12

12
24

24

24
24

24

24

12
12
24
12
24

24
12

12
24
12
24

12
12

12
12
12
12

24
24
12
12

24
12
12
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DRC-Faktoren

Mittel

0,42
0,75

1,09
0,21
4,82

0,61

0,10
0,99
1,09
0,46

0,24
1,04
1,28
0,24

1,28
1,1

0,67

11,72
4,82
16,54

0,25
0,45
27,4
0,42

2,05
0,63
5,45

0,83
0,25

1,01
0,50
0,87
0,31

0,32
0,07

0,81
0,53
0,26
1,35

1,51
0,21

0,11
0,18
1,85

3,98
0,17
0,05

Niedrig Hoch
0,26 0,58
0,50 1,00
0,80 1,38
0,10 0,32
3,35 6,29
0,43 0,79
0,06 0,14
0,77 1,21
0,83 1,35
0,13 0,80
0,12 0,36
0,78 1,30
0,90 1,67
0,15 0,33
0,88 1,67
0,94 1,28
0,47 0,87
8,15 15,29
3,04 6,60
11,19 21,89
0,09 0,41
0,27 0,64
11,6 43,2
0,26 0,58
1,56 2,54
0,50 0,76
4,06 6,85
0,56 1,10
0,20 0,30
0,43 1,59
0,21 0,79
0,50 1,25
0,18 0,44
0,20 0,44
0,05 0,09
0,61 1,01
0,35 0,71
0,10 0,42
0,90 1,79
1,26 1,78
0,17 0,25
0,09 0,13
0,14 0,21
1,19 2,50
2,06 5,90
0,07 0,27
0,02 0,08

Kommentare

CL nimmt wahrend der Schwangerschaft ab und steigt
bei Patienten > 60 Jahre

Metabolismus ohne Beteiligung von CYPs
Metabolismus ohne Beteiligung von CYPs

CL nimmt mit zunehmenden Alter ab, beeinflusst von
CYP3A4

CL beeinflusst von CYP2D6 und CYP2C19

Daten fiir Retard- und Non-Retard-Formulierungen
(XR und IR) unterscheiden sich in ty, 1 h fiir IR und

6 h fir XR

Fiir die XR-Formulierung wurden CL/F von Cmin be-
rechnet; CL beeinflusst von CYP2D6 und CYP2C19 und
Alter

CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP2D6

Metabolismus ohne Beteiligung von CYPs, renale
Exkretion

CL beeinflusst von CYP2D6

CL ahnlich in Patienten alter oder jiinger als 65 Jahre

CL beeinflusst von CYP2D6

CL beeinflusst von CYP3A4

CL bei Rauchern aufgrund CYP1A2-Induktion erhoht
und kann wahrend entziindlicher Erkrankungen
erniedrigt sein, CL/F zweifach hoher in Asiaten in
Vergleich zu Kaukasiern. Die Eliminationshalbwertszeit
von Clozapin ist bei intoxikierten Patienten zu 30 h
verlangert

CL assoziiert mit CYP2D6
CL beeinflusst von CYP2D6

CL beeinflusst von CYP2D6
CL beeinflusst von CYP2D6

CL beeinflusst von ABCB1
Aerosol-Applikation

CL beeinflusst von der Nahrungsaufnahme (Kalorien)

CL bei Mannern héher in Vergleich zu Frauen und bei
Rauchern aufgrund der CYP1A2-Induktion beschleu-
nigt

Extended-Release-Formulierung

Daten basierend auf Einzeldosis-Studien

CLbei Rauchern beschleunigt, beeinflusst von CYP2D6
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Tab. 5 (Forts.)

Arzneistoff und CL/F£SD F

Metaboliten [ml/min] [%]
Pimozid 1400 £ 467 40
Pipamperon 644 +207 100
Prothipendyl 910+ 300 12
Quetiapin IR 1072 + 461 9
Desalkylquetiapin 2094 + 621

Quetiapin XR 596 +421 9
Desalkylquetiapin 1137 £ 646

Risperidon 1447 +1038 70
9-Hydroxyrisperidon 140 £ 47

Aktive Fraktion

Sertindol 317211 70
Sulpirid 1186 £ 240 35
Thioridazin 693 +289 60
Ziprasidon 350+98 60
Zotepin 5367 4900 90

1584 +717 50
Antikonvulsiva und Stimmungsstabilisierer

Zuclopenthixol

Brivaracetam 54+13 100
Carbamazepin 132 +39 70
Clobazam 42 £25 90
N-Desmethylclobazam 13£6

Felbamat 35+9 90
Lamotrigin 35+13 100
Levetiracetam 62+10 99
Lithium 25,0+9,5 100

Oxcarbazepin 3383+1680 100

10-Monohydroxycarb- 40+8

amazepin

Primidon 38,5+8,5 920
Phenobarbital

Phenylethylmalonamid

Rufinamid 56+3,7 80
Topiramat 265 90
Valproat 6,65 +2,45 100
Anxiolytika/Hypnotika

Alprazolam 58+13 80
Bromazepam 57,6127 85
Brotizolam 273+72 70
Buspiron 42409+11438 10
1-Pyrimidinylpiperazin 5574 +£2573
6-Hydroxybuspiron 3149+ 880
Chlordiazepoxid 16,1+3,1 100

ti2
[h]
33
15
2,5

18

20

73

30

15
18

o

32
57

19
14

24

At
[h]
12
12

12
12

12
24
12
24

12

24
12
12
12
12
12

12

12

12

24
24

12

12
24

12

12

24
12

12
24

10
10

10
10

10

DRC-Faktoren

Mittel
0,49
1,02
0,96

0,54
0,32

0,97
0,34
0,59
0,37

0,57
4,82
5,39

1,95
0,49
0,99
1,58
0,12
0,42

1,2
4,99

16,6
53,6

12,4
10,3

8,94

27,2
19,3

0,03
15,1

86,0
22,4

98,5
54,4

12,5
12,5

2,19

0,01
0,11
0,21

44,9

Niedrig Hoch
0,33 0,65
0,70 1,35
0,64 1,28
0,31 0,78
0,23 0,41
0,29 1,66
0,10 0,58
0,25 0,92
0,16 0,58
0,34 0,80
3,20 6,44
3,54 7,24
0,65 3,25
0,39 0,59
0,58 1,40
1,14 2,03
0,01 0,24
0,23 0,61
8,5 14,0
3,52 6,47
6,8 26,3
28,4 78,8
9,1 15,7
6,50 1417
7,50 10,39
16,9 37,6
11,94 26,6
0,01 0,04
12,1 18,1
13,7 21,4
29,2 142,8
18,1 26,8
62,2 134,8
344 744
9,7 15,2
98 15,3
1,62 2,77
0,00 0,01
0,06 0,16
0,15 0,26
36,1 53,6
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Kommentare

CL beeinflusst von CYP2D6

Daten fiir Nicht-Retard- und Retard-Formulierung (im-
mediate und extended release, IR und XR), mit t;, von
1 bzw. 6 h; CL/F wurde bei der Retard-Formulierung
mit Cmin berechnet, CL beeinflusst von Geschlecht
und Alter

CL beeinflusst von CYP2D6 und Alter, moglicherweise
vermindert bei entziindlichen Erkrankungen

CL beeinflusst von CYP2D6

CL bei eingeschrankter Nierenfunktion vermindert
CL beeinflusst von CYP2D6

F durch Nahrungsmittelaufnahme beeinflusst

CL beeinflusst von CYP2D6

CL steigt im Zeitverlauf aufgrund einer CYP3A4/5-
Induktion an, t;, sinkt unter chronischer Behandlung
von 36 h nach akuter Dosis auf 15 h

CL beeinflusst von CYP2C19

CL wird deutlich durch Arzneistoffe (Komedikation) mit
induzierenden Eigenschaften beeinflusst, Valproat stei-
gert die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit zu
70 h und Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital
senken diese zu 9 bis 14 h

Fiir die Berechnung des zu erwartenden dosisbezoge-
nen Referenzbereichs miissen die DRC mit der tagli-
chen Dosis in mmol multipliziert werden, resultierende
Konzentrationen sind angegeben in pmol/l

Aktiver Metabolit Phenobarbital

CL reduziert in UGT1A3*5 Tragern

CL beeinflusst von CYP3A4

CL beeinflusst von CYP3A4 und CYP2C19 und Ge-
schlecht

CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP3A4

CL beeinflusst in Patienten mit alkoholischer Hepatitis
und von CYP3A4
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Tab. 5 (Forts.)
Arzneistoff und
Metaboliten
Clonazepam

Clorazepat (-dikalium)
N-Desmethyldiazepam

Diazepam
N-Desmethyldiazepam
Aktive Fraktion

Diphenhydramin
Doxylamin
Flunitrazepam

Flurazepam
N-Desalkylflurazepam
Hydroxyethylflurazepam

Hydroxyzin

Lorazepam
Lormetazepam

Medazepam
Diazepam
N-Desmethyldiazepam
Oxazepam

Aktive Fraktion

Midazolam
Nitrazepam
Opipramol
Oxazepam
Pregabalin

Prazepam
N-Desmethyldiazepam

Promethazin
Temazepam
Triazolam
Zaleplon
Zolpidem
Zopiclon
Antidementiva
Donepezil
Galantamin
Memantin
Rivastigmin

Arzneistoffe zur Behandlung substanzbezogener Stérungen

Acamprosat
Buprenorphin
N-Desmethylbuprenor-
phin

Bupropion
Hydroxybupropion

Clomethiazol

Diamorphin (Heroin)
6-Acetylmorphin
Morphin
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CL/F£SD
[ml/min]
76,5+ 13,5

195

25+16
22+9

1631 +£658
232+69
245 +56

47881 £15960
85+36
10085 + 3362

686 +224

7337
21636

25+16
229
98+42

38061
82+34
4329+ 2473
98+42
75+14

167 +50
22+9

1140+ 410
767 £312
440 =60
1099 + 231
315+49
567 317

128+23
33466
125+34

2214 +2584
1341 1046

2981 +1240

3201 +3676
1470+ 1533

2250+ 870
14791

733167
15500

1227 =503

F
[%]
80
13

80

50
100
85
70

70

94
80
80

70
78
94
85
90
70

25
95
85
70
70
70

100

90
100

1
40

90

32
100

t2
[h]
25

53

43
65

10
10
26

75

14

14
12

43
65
20

28
"
20

65
12

70

64

13

28
69

20

28

0,1
04

[h]
10
10

10

10
10
10
10

10
10
10

10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10

12
12
24

12
24

12
24

24
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DRC-Faktoren

Mittel
9,42

38,0

28,5
32,8
61,3

0,44
3,07
2,94

0,01
8,31
0,04

1,05

9,91
334

28,5
32,8
74

68,6
0,48
8,77
0,17
7,38
8,61

0,26
32,2

0,63
0,90
0,87
0,01
0,57
0,91

5,40
1,81
4,86

0,04
0,69

0,22
0,16
0,42

0,20
3,46

1,41

0,59

Niedrig Hoch
7,76 11,08
28,5 47,5
10,2 46,9
19,4 46,1
29,6 93,0
0,26 0,61
2,16 3,99
2,27 3,61
0,01 0,01
4,79 11,82
0,03 0,05
0,71 1,40
4,89 14,93
2,78 3,89
10,2 46,9
19,4 46,1
4,2 10,5
33,8 103,5
0,40 0,56
513 12,41
0,07 0,26
4,22 10,54
6,99 10,24
0,18 0,33
19,0 453
0,40 0,86
0,53 1,27
0,75 0,99
0,01 0,01
0,48 0,66
0,40 1,43
4,42 6,38
1,45 2,17
3,55 6,17
0,00 0,09
0,36 1,02
0,13 0,31
0,00 0,34
0,00 0,85
0,12 0,28
1,32 5,60
1,09 1,74
0,35 0,83

Kommentare

CL beeinflusst von CYP3A4

Prodrug, N-Desmethyldiazepam ist die aktive Substanz

CL beeinflusst von CYP2C19

CL beeinflusst von CYP2D6 und Alter

Reduzierte CL in Patienten mit priméarer biliarer Zir-
rhose

Prodrug wird metabolisiert zu den aktiven Metaboliten
Diazepam, N-Desmethyldiazepam und Oxazepam;
CL beeinflusst von CYP2C19 und CYP3A4

CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP2D6

Prodrug metabolisiert zu dem pharmakologisch
aktiven N-Desmethyldiazepam

Orale Dosis, CL beeinflusst von CYP2D6

CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP3A4
CL beeinflusst von CYP3A4

CL beeinflusst von CYP2D6

Orale Applikation
Transdermale Pflasterapplikation, DRC von TDM-Daten
berechnet

F durch Nahrungsmittelaufnahme reduziert

HCV- Infektion mit erhdhten Arzneistoff-Konzentratio-
nen im Blut assoziiert, CL beeinflusst von CYP3A4

Bupropion ist bei Raumtemperatur instabil, der Meta-
bolit ist die hauptaktive Substanz, CL beeinflusst bei
Patienten mit Nierenfunktionsstorung und von CYP2B6

Diamorphin und 6-Acetylmorphin sind aufgrund
rascher Metabolisierung nicht messbar
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Tab. 5 (Forts.)

Arzneistoff und CL/F£SD F

Metaboliten [ml/min] [%]
Disulfiram 829+169 80
Diethyldithiomethyl- 585+ 138

carbamat

Levomethadon 16168 82
Methadon 18243 80
Morphinsulfat, SR

Morphin 2577 £1933 30
Nalmefen 1007 + 188 41
Naltrexon 2334 +300 35
6B-Naltrexol 1083 + 157

Nikotin 1333 £450 30
Vareniclin 83,7+14,9 100

t12 At DRC-Faktoren
[h] [h] Mittel Niedrig Hoch
7 24 0,20 016 024
22 0,79 0,61 0,98
35 24 3,37 1,95 4,79
34 24 2,96 2,26 3,66
21 12 0,26 0,06 0,46
24 0,18 005 031
13 2 0,79 0,65 094
6 0,26 0,21 0,31
12 0,19 016 023
12 0,64 052 076
4 24 0,02 0,02 0,02
1 0,27 0,23 0,31
2 3 1,53 1,01 2,05
- 1,05 070 1,40
24 12 8,13 6,69 9,58
24 5,75 4,73 6,77

Arzneistoffe zur Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung

Atomoxetin 288+103 79

Dextroamphetamin 428 +107 89

Dexmethylphenidat 35301072 23
Guanfacin 630+ 198 81
Lisdexamfetamin 20579+9245 50
d-Amphetamin 1155+ 268
d,|I-Methylphenidat, IR 3177 +£1023 0,14
XR, Kinder, 6-12 Jahre

XR, Erwachsene

Modafinil 5111 33
Antiparkinsonika

Pramipexol 483 =64 90
Ropinirol 956 =412 50
Rotigotin 5553 +2600 =

4 6 3,54 2,28 4381
24 0,11 0,07 0,15
9 6 2,24 1,68 2,80
24 0,56 0,42 0,70
3 6 0,27 019 036
18 6 1,34 0,92 1,76
1 6
" 0,80 0,61 0,98
2 3 0,64+021 044 085
4,3 6 0,31 024 038
35 6 0,21 0,15 0,27
14 6 17,3 136 21,0
8 10 1,44 1,25 1,63
6 10 0,68 039 097
= = 0,66 0,55 0,77

Kommentare

CL assoziiert mit CYP3A4

CL assoziiert mit CYP2B6 und CYP3A4

Daten fiir SR-Formulierung (slow release, SR), t;,, und
CL berechnet von Cp,ir-Berechnung der dosisbezoge-
nen Konzentrationen muss fiir Morphin-Salze korrigiert

werden (Sulfat, Sulfatpentahydrat oder -hydrochlorid)

Faktoren fiir Einzeldosen (als Bedarfsmedikation)

Faktoren bei taglicher Einnahme
CL bei alkoholabhéngigen Patienten um ca. 20 %

gesteigert

Nicotin Kaugummi

Wahrend Pflaster-Applikation

CL linear bezogen auf renale Clearance

CL beeinflusst von CYP2D6 und CYP2C19

Formulierung: bimodale Freisetzung

CL beeinflusst von CYP3A4
Aktiver Metabolit d-Amphetamin

Faktoren beziehen sich auf C,, der Nicht-Retard- und
Retard-Formulierung (immediate und extended re-
lease, IR und XR)

CL angegeben fiir Dexpramipexol

CL bei Rauchern aufgrund der CYP1A2-Induktion
beschleunigt

Faktoren angegeben fiir die transdermale Applikation

und berechnet von TDM Daten, CL beeinflusst von
CYP2C19

Pharmakokinetische Parameter wurden nach bestem Wissen zusammengestellt. Trotzdem wird keine Verantwortung fiir die Korrektheit dieser Daten iibernommen.

Der dosisbezogene Referenzbereich
dient der Identifikation von pharmako-
kinetisch auffélligen Patienten. Wenn
ein TDM ausgefiihrt wird, sollte die
vom Labor gemessene und berichtete
Arzneistoff-Konzentration mit theore-
tisch zu erwartenden Werten, berech-
net mit Angaben der Tabelle 5 in diesen
Leitlinien (siehe auch Fille im Folgen-
den), verglichen werden. Insofern die
Arzneistoff-Konzentration eines Pati-
enten innerhalb des zu erwartenden do-

sisbezogenen Referenzbereichs liegt,
kann die Konzentration als ,normal®
angeschen werden, das heif3t, die Kon-
zentration stimmt {iberein mit der ver-
schriecbenen Dosis. Konzentrationen
oberhalb oder unterhalb des erwarteten
durchschnittlichen £ SD-Bereichs sind
Signale fiir potenzielle pharmakokine-
tische Besonderheiten, beispiclsweise
(partielle) Non-Adhérenz, Arzneimit-
tel-Interaktionen, genetische Polymor-
phismen von Arzneistoff-metabolisie-
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renden Enzymen oder Erkrankungen
von Organen, die Arzneistoffe verstoff-
wechseln. Im klinisch pharmakologi-
schen TDM-Kommentar (s. unten) soll-
ten die vorgeschlagenen Griinde fiir die
Abweichung erkldrt und die Griinde
hierfiir abgeklart werden.

Verhiltnis der Arzneistoff-Konzentra-
tion zur Dosis

Das Verhiltnis der Arzneistoff-Kon-
zentration zur Dosis (C,;,/D, abgekiirzt
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Schwerpunkt TDM

als C/D) ist ein weiterer Parameter, um
pharmakokinetische Besonderheiten zu
identifizieren [19]. C/D kann leicht aus
TDM-Daten berechnet werden, indem
die Arzneistoff-Talspiegelkonzentrati-
on im Steady-State durch die eingenom-
mene Dosis des Patienten geteilt wird.
C/D-Quotienten stehen in inversem Zu-
sammenhang zur totalen Clearance. Ein
hoher C/D-Quotient deutet auf eine ge-
ringe, ein niedriger C/D-Quotient auf ei-
ne schnelle Arzneistoff-Clearance hin.
C/D-Quotienten werden angewendet,
um Arzneimittel-Interaktionen zu iden-
tifizieren, indem verschiedene Patien-
tengruppen miteinander  verglichen
werden. Jerling und Mitarbeiter analy-
sierten intraindividuelle C/D-Quotien-
ten von Amitriptylin und Nortriptylin
und detektierten interagierende Effekte
von Levomepromazin, Perphenazin und
Carbamazepin. Sie zeigten dies anhand
von Werten mit und ohne die entspre-
chenden Begleitsubstanzen und bekraf-
tigen mit dieser Studie friihere C/D-Er-
gebnisse. Wiederholte Messungen der
C/D-Quotienten im selben Patienten
sind auch hilfreich zur Detektion von
(partieller) Non-Adhérenz zur Medika-
tion, wie anhand von Clozapin gezeigt
wurde. Die intraindividuelle Variabili-
tat der C/D sollte unter 20 % liegen. Ei-
ne Variabilitit iiber 20% weist auf Ad-
hérenzprobleme, pharmakokinetische
Alterationen aufgrund Arzneimittel-In-
teraktionen oder auf Interaktionen zwi-
schen Nahrungsmitteln oder einer Er-
krankung und einem Arzneistoff hin.
Der C/D-Quotient kann auch angewandt
werden, um die benétigte Dosis zum
Erreichen einer gewiinschten Zielkon-

zentration des Arzneistoffs im Blut ab-
zuschitzen. Wenn beispielsweise ein
C/D-Quotient von 0,5 (ng/ml)/mg ge-
messen wurde und der therapeutische
Referenzbereich des Arzneistoffs ist 30
bis 100 ng/ml, wird eine tégliche Dosis
von 60 bis 200 mg bendtigt, um den the-
rapeutischen Referenzbereich zu errei-
chen.

Verhaltnis Metabolit zu Mutter-
substanz

Die Biotransformation von Neuro-
psychopharmaka anhand von Phase-
[-Enzymen kann zu Metaboliten mit
dhnlichen oder unterschiedlichen phar-
makodynamischen Eigenschaften in
Vergleich zur Muttersubstanz fiihren.
Beispiele fiir Metaboliten mit dhnli-
chen Eigenschaften sind Nortriptylin
(Muttersubstanz Amitriptylin), N-Des-
methyldoxepin (Muttersubstanz Do-
xepin), Desipramin (Muttersubstanz
Imipramin), Norfluoxetin (Muttersub-
stanz Fluoxetin), O-Desmethylven-
lafaxin (Muttersubstanz Venlafaxin)
oder 9-Hydroxyrisperidon (Muttersub-
stanz Risperidon). Fiir diese Arznei-
stoffe ist die Summe der Konzentrati-
onen von Muttersubstanz und aktivem
Metaboliten, das heif3t die aktive Frak-
tion, fiir die Dosisfindung anhand von
TDM relevant. Beispiele fiir Metaboli-
ten mit unterschiedlichen pharmakody-
namischen Eigenschaften in Vergleich
zur Muttersubstanz sind Carbamaze-
pin-10,11-epoxid (toxischer als Carb-
amazepin), N-Desmethylclomipramin
(noradrenerge Aktivitit), N-Desme-
thylclozapin (cholinomimetische Ak-
tivitdit) oder  N-Desalkylquetiapin

Definition: Metabolit-zu-Muttersubstanz-Verhaltnis, MPR

Der Begriff ,, metabolische Ratio” wird in der Literatur inkonsequent genutzt, entweder
als Verhaltnis der Konzentration von Muttersubstanz zu Metabolit oder vice versa Me-
tabolit zu Muttersubstanz. Um Verwirrung zu vermeiden, verwenden wir den Begriff
Metabolit-zu-Muttersubstanz-Verhaltnis bzw. MPR (metabolite to parent compound ra-
tio [Metabolit-zu-Muttersubstanz-Quotient]). MPR-Werte sind in Tabelle 6 fur 37 Neu-
ropsychopharmaka gelistet zur In-vivo-Abschatzung der enzymatischen Aktivitat, die in
den Metabolismus des jeweiligen Arzneistoffs involviert ist. Bei einer angenommenen
normalen Verteilung wurden die durchschnittlichen MPRs + Standardabweichung (SD)
fir Standarddosierungen berechnet. Ausreier vom durchschnittlichen (+SD) Bereich
konnen auf (partielle) Non-Adharenz oder Besonderheiten im Arzneistoffmetabolismus
hinweisen, die Griinde hierfiir sollten abgeklart werden.
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(noradrenerge Aktivitit). Die Haupt-
metaboliten von Olanzapin, Sertralin
oder Citalopram tragen wahrscheinlich
nicht zur Wirksamkeit und Vertraglich-
keit der Muttersubstanz bei. Es ist um-
stritten, ob das Monitoring der Metabo-
liten sinnvoll ist, wenn die Metaboliten
keine pharmakodynamische Aktivitt
besitzen. Fiir eine pharmakokinetische
Beurteilung kann die Messung von ak-
tiven und inaktiven Metaboliten jedoch
informativ sein. Das Metabolit-zu-
Muttersubstanz-Verhéltnis (MPR [me-
tabolite to parent compound ratio]) ist
ein direktes MaB3 der Aktivitit von me-
tabolischen Enzymen in vivo [8]. Wenn
ein bestimmtes CYP-Isoenzym haupt-
sdchlich die Phase-II-Reaktion be-
stimmt, reflektiert das MPR den Pha-
notyp dieses CYP-Enzyms (Tab. 6 und
Kasten). Das MPR erlaubt die Identi-
fizierung eines abnormalen Metabo-
lismus, der beispielsweise durch phar-
makokinetische Interaktionen oder
genetische Besonderheiten verursacht
wird. Fiir Venlafaxin und Risperidon ist
ein niedriges MPR indikativ fiir einen
PM-Genotyp von CYP2D6. Der PM-
Genotyp kann vom EM mit einer Sen-
sitivitdit von 91% unterschieden wer-
den. Eine hohe MPR ist indikativ fiir
eine beschleunigte enzymatische Ak-
tivitdt und somit fiir einen UM-Meta-
bolisiererstatus. Des Weiteren konnen
enzyminduzierende Effekte, beispiels-
weise von CYP1A2 aufgrund Zigaret-
tenrauch, anhand eines MPR steigern-
den Effekts identifiziert werden. Fiir
Sertralin wurde gezeigt, wie das MPR
von N-Desmethylsertralin zu Sertra-
lin genutzt werden kann, um die Adhi-
renz der Patienten zu der Medikation
zu priifen [36].

Wenn das MPR zur Charakterisierung
des metabolischen Phénotyps eines Pa-
tienten genutzt wird, missen Storfakto-
ren gut kontrolliert werden, um falsche
Schlussfolgerungen zu vermeiden. Ins-
besondere der korrekte Zeitpunkt der
Blutentnahme ist entscheidend, wenn
die Muttersubstanz und der Metabo-
lit unterschiedliche Eliminationshalb-
wertszeiten besitzen.

Die Validitit des MPR, um CYP-Gen-
varianten vorherzusagen, wurde fiir
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Tab. 6. Metabolit-zu-Muttersubstanz-Verhaltnis (MPR, metabolite to parent compound ratio) von Neuropsychopharmaka. MPR-Berei-
che sind durchschnittliche Quotienten * Standardabweichung unter Steady-State und Talspiegelbedingungen. Die angegebenen Berei-
che beziehen sich auf Quotienten in ,,normalen” Individuen ohne genetische Besonderheiten beziiglich Arzneistoff-metabolisierender
Enzyme oder Komedikation mit Inhibitoren oder Induktoren von Arzneistoff-metabolisierenden Enzymen. Fiir die Interpretation der
TDM-Ergebnisse von gelisteten Neuropsychopharmaka muss gepriift werden, ob der gemessene Quotient oberhalb oder unterhalb des
durchschnittlichen Bereichs liegt. Ein metabolischer Quotient auBerhalb dieses Bereiches ist indikativ unter anderem fiir Adharenzpro-
bleme oder pharmakokinetische Besonderheiten des Patienten, welche geklart werden sollten.

Mutter- Metabolit Quotient Hauptséachlich invol- Kommentare

substanz Metabolit: Muttersubstanz vierte CYP-Enzyme

Amitriptylin Nortriptylin 0,2-1,8 (n=83) CYP2C19

Aripiprazol Dehydroaripiprazol 0,3-0,5 (n=283) CYP3A4, CYP2D6 Ahnlicher Quotient fiir die orale For-
mulierung und die Depot-Injektion

Bromperidol Reduziertes Bromperidol 0,11-0,51 (h=31) CYP3A4

Buprenorphin N-Desmethylbuprenorphin 1,58-2,36 (n=29) CYP3A4

Bupropion Hydroxybupropion 11,2-21,0 (h=10) CYP2B6 Bupropion ist bei Raumtemperatur
instabil

Buspiron 6-Hydroxybuspiron 25-53 (n=20) CYP3A4

Carbamazepin Carbamazepin-10,11-epoxid 0,07-0,25 (n=14) CYP3A4

Cariprazin N,N-Didesmethylcariprazin 3-6 (n=38) CYP3A4

Citalopram N-Desmethylcitalopram 0,31-0,60 (n=2330) CYP2C19

Clobazam N-Desmethylclobazam 2-10 (n>150) CYP3A4

Clomipramin N-Desmethylclomipramin 0,8-2,6 (n=115) CYP1A2, CYP2C19

Clozapin N-Desmethylclozapin 0,45-0,79 CYP1A2, CYP2C19 Quotienten niedriger bei Rauchern in

(n=40 Nichtraucher) Vergleich zu Nichtrauchern

Diazepam N-Desmethyldiazepam 0,94-1,92 (n=7) CYP2C19, CYP3A4

Dothiepin N-Desmethyldothiepin 0-1,4 (n=50) CYP2C19

Doxepin N-Desmethyldoxepin 0,6-1,6 (n=12) CYP2C9,

Escitalopram

N-Desmethylescitalopram

0,3-1,0 (n=243)

CYP2C19, CYP2D6
CYP2C19

Fluoxetin N-Desmethylfluoxetin 0,7-1,9 (n=334) CYP2BS,
CYP2C9, CYP2C19
Fluvoxamin Fluvoxaminsaure 0-1,2 (h=49) CYP2D6
Haloperidol Reduziertes Haloperidol 0,14-0,42 (n=5) CYP2D6
Imipramin Desipramin 0,6-3,2 (n=14) CYP2C19
Maprotilin N-Desmethylmaprotilin 1,1-3,7 (n=76) CYP2D6
Mianserin N-Desmethylmianserin 0,5-0,8 (n=182) CYP2D6
Mirtazapin N-Desmethylmirtazapin 0,2-1,2 (n=100)
Moclobemid Moclobemid N-oxid 0,8-2,5(n= 6)
Olanzapin N-Desmethylolanzapin 0,1-0,3 (n=76, Nichtraucher) CYP1A2
Perazin N-Desmethylperazin 1.1-3,3 (n=27) CYP2C19
Perphenazin N-Desalkylperphenazin 0,6-2,8 (n=54) CYP2D6
Quetiapin N-Desalkylquetiapin 0,54-3,10 (n=601) CYP3A4 Ahnlicher Quotient bei Kindern und
Erwachsenen

Reboxetin 0-Desethylreboxetin <0,1 (n=38) CYP3A4
Risperidon 9-Hydroxyrisperidon 3,6-22,7 (n=168) CYP2D6
Risperidon 9-Hydroxyrisperidon 1,2-4,3 (hn=30) CYP2D6 Intramuskulare Depot-Injektion
Sertindol Dehydrosertindol 1,1-2,7 (n=6) CYP2D6
Sertralin N-Desmethylsertralin 1,7-3,4 (n=348) CYP2B6
Trazodon m-Chlorophenylpiperazin (mCPP)  0,04-0,22 (n=43, gesamter Bereich) CYP3A4
Trimipramin N-Desmethyltrimipramin 0,26-0,56 (n=17) CYP2C19
Venlafaxin 0-Desmethylvenlafaxin 2,7-1,7(n=217) CYP2D6

N-Desmethylvenlafaxin 0,28-0,85 (n=145) CYP2C19

Informationen in dieser Tabelle beziehen sich auf bestimmte metabolische Abbauwege eines Arzneistoffs, wohingegen Tabelle 1 metabolisierende CYP-Enzyme samt-

licher Abbauwege eines Arzneistoffs beriicksichtigt.
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Risperidon und Venlafaxin in verschie-
denen Studien bewiesen. Fiir Risperi-
don und seinen Metaboliten 9-Hydro-
xyrisperidon betrdgt die Grenze des
MPR zur Unterscheidung zwischen
CYP2D6-EM und -PM 1,0. Fir das
Antipsychotikum war die Sensitivitit
91 %, die Spezifitit 86 % und der posi-
tive, pradiktive Wert 35 %, wihrend der
negative pradiktive Wert 99 % betrug.
Ahnliche Ergebnisse wurden fiir Ven-
lafaxin und den Hauptmetaboliten O-
Desmethylvenlafaxin gefunden. Eine
Grenze (Cut-off) des MPR von 1,0 hatte
eine Sensitivitdt von 93 %, eine Spezifi-
tit von 86 %, einen positiven pradikti-
ven Wert von 40 % und einen negativen
pradiktiven Wert von 99%. Um UM
und EM zu unterscheiden, ist der MPR-
Wert weniger sensitiv. Phinotypen die-
ser Genotypen tiberlappen. Diesbeziig-
lich sollte beriicksichtigt werden, dass
die CYP2D6-Genotypisierung nur 30 %
der UM-Phénotypen erklért. Trotz sol-
cher Limitierungen empfehlen wir die
Bestimmung des MPR fiir die Charak-
terisierung des metabolischen Phéno-
typs eines Patienten.

Probe-Drug-Phanotypisierung

Der pharmakokinetische Phanotyp wird
mithilfe eines Testsubstrats, einer so-
genannten ,,probe drug® gemessen.
Die Tests wurden in der Vergangen-
heit vorgestellt, als beobachtet wur-
de, dass der Metabolismus von Arz-
neistoffen genetisch bestimmt wird.
Dies wurde fiir zahlreiche Arzneistof-
fe herausgefunden, beispielsweise De-
brisoquin, Mephenytoin, Spartein und
auch fiir das Antidepressivum Nortri-
ptylin. Die systematische Forschung
identifizierte Substanzen, die bevor-
zugt von bestimmten CYP-Enzymen
metabolisiert werden. Anhand dieser
Kenntnisse wurden Phénotypisierungs-
Tests entwickelt und mit spezifischen
Testsubstraten validiert, beispielswei-
se Coffein fir CYP1A2, Efavirenz fiir
CYP2B6, Losartan oder Tolbutamid
fir CYP2C9, Omeprazol oder Mephe-
nytoin fiir CYP2CI19, Dextromethor-
phan, Debrisoquin oder Metoprolol fiir
CYP2D6, Midazolam oder Erythromy-
cin fiir CYP3A4 und Chlorzoxazon fiir
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CYP2E!1 [22]. Personen nehmen diese
Testsubstrate in einer moglichst phar-
makodynamisch ineffektiven Dosis
ein, und die Konzentrationen der Mut-
tersubstanz und Metaboliten, metaboli-
siert durch die Indikatorreaktion, wer-
den bestimmt. Die Konzentrationen
oder Quotienten der Konzentrationen
reflektieren die In-vivo-Aktivitdt der
jeweiligen CYP-Enzyme. Fortschrit-
te in der Arzneistoff-Analyse anhand
der Massenspektrometrie ermdglich-
ten die Anwendung von Cocktails, die
sechs oder mehr Testsubstrate enthiel-
ten. Sie erlauben die Quantifizierung
der Aktivitdt von verschiedenen Isoen-
zymen anhand eines Tests. Eine prakti-
sche Idee fiir Phinotypisierungs-Tests
war die Messung der optimalen Do-
sis von einem bestimmten Arzneistoff.
Solche Untersuchungen waren bisher
jedoch nicht erfolgreich. Da nur we-
nige Arzneistoffe von einem einzigen
Isoenzym metabolisiert werden, ist es
schwierig, die optimale Dosis anhand
von Phénotypisierungs-Tests zu berech-
nen. Angemessener ist die Analyse der
Konzentration des verschriebenen Arz-
neistoffes, das heifit die Anwendung
von TDM fiir die Dosisfindung. Phé-
notypisierungs-Tests sind jedoch gut
etabliert, um pharmakokinetische In-
teraktionen zu untersuchen, bevorzugt
wihrend der Entwicklungsphase eines
Arzneistoffs. Wenn In-vitro-Daten Hin-
weise fiir CYP-inhibitorische oder -in-
duzierende Eigenschaften eines Arznei-
stoffs liefern, ist eine Phénotypisierung
fiir dessen Kldrung empfohlen. Darii-
ber hinaus kann eine Phénotypisierung
als Add-on hilfreich fiir TDM sein. Mit
Coffein als Test-Substanz konnten die
CYP1A2 induzierenden Effekte von Zi-
garettenrauch charakterisiert werden.
Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass der induzierende Effekt bereits
vier Tage nach dem Konsum der letzten
Zigarette verschwunden ist.

Indikationen fiir die Messung der
Arzneistoff-Konzentration im Blut
Tabelle 7 prisentiert eine Liste der In-
dikationen fiir TDM in der Psychiatrie
und Neurologie. Die Giiltigkeit dieser
Angaben muss im Einzelfall individuell
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gepriift und bewertet werden. Ahnlich
wie bei allen diagnostischen Tests soll-
te TDM nur angefordert werden, wenn
das Ergebnis eine Antwort auf eine klar
definierte Fragestellung liefern kann.
Fiir Arzneistoffe mit gut definierten the-
rapeutischen Referenzbereichen oder
mit einem engen therapeutischen Index
ist es sinnvoll, Blutspiegel fiir die Do-
sisfindung nach initialer Verschreibung
und nach einer Dosisdnderung zu mes-
sen. Auch ohne ein spezifisches Prob-
lem gibt es geniigend Nachweise, dass
TDM positive Effekte fiir Patienten er-
zielt, die mit folgenden Arzneistoffen
behandelt werden: Lithium, trizyklische
Antidepressiva, verschiedene Antipsy-
chotika oder Antikonvulsiva (Tab. 4).
Fiir Lithium ist TDM aus Griinden der
Sicherheit zwingend geboten.

Probleme mit der Adhdrenz (Non-Adhd-
renz, partielle Adhdrenz) — ein politisch
korrekterer Ausdruck als der Begriff
,Compliance*, da ,,Adhdrenz“ vor-
aussetzt, dass der Patient hierarchisch
gleicher Partner in der therapeutischen
Entscheidung ist — sind in der Phar-
makotherapie hdufig und kostspielig.
Im Durchschnitt werden 50% der Me-
dikamente fiir chronische Erkrankun-
gen nicht wie verschrieben eingenom-
men. Bei Patienten mit Schizophrenie
und bei Patienten mit unipolaren oder
bipolaren Storungen reicht die H&u-
figkeit von Non-Adhirenz von 10
bis 69% [48]. In einer groen Anzahl
(n=15809) an Patienten mit Demenz,
die mit Acetylcholinesterase-Inhibi-
toren behandelt wurden, waren wéah-
rend einer Beobachtungsphase von
12 Monaten nur 34% adhérent. Un-
vollstandige oder totale Non-Adhérenz
beeintrachtigt die Wirksamkeit der Be-
handlung. Ein Bericht der Weltgesund-
heitsorganisation legt nahe, dass eine
Verbesserung der Adhédrenz einen gro-
Beren Einfluss auf den therapeutischen
Erfolg haben kann als irgendeine Ver-
besserung spezifischer medizinischer
Behandlungen. Methoden zur Messung
der Adhérenz beinhalten unter anderem
Pillenzdhlen, Hinzufligen gefarbter, im
Urin detektierbarer Substanzen, Inter-
view mit Patienten oder Urteil des be-
handelnden Arztes beziiglich der Ad-
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Tab. 7. Typische Indikationen fiir die Mes-
sung von Arzneistoff-Konzentrationen im
Blut von psychiatrischen oder neurologi-
schen Patienten

Obligatorisches TDM
(fuir Arzneistoffe mit hohem Empfehlungsgrad
fiir die Anwendung von TDM)

e Dosisoptimierung nach Eindosierung oder nach
Dosisanderung von Arzneistoffen mit einem
hohen TDM-Empfehlungsgrad (siehe Tab. 4)

¢ Obligatorisches TDM aus Griinden der Arznei-
mittelsicherheit (z.B. Lithium oder Carbama-
zepin).

Spezifische Indikationen fiir TDM
(flir Arzneistoffe unabhangig vom Empfehlungsgrad
fir die Anwendung von TDM)

o Verdacht auf unzuverlassige Einnahme der
Medikamente, unzureichende Adhdrenz
Kein/ungeniigendes Therapieansprechen bei
empfohlener Dosis

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung und klini-
sche Besserung bei empfohlener Dosis

Riickfall unter Erhaltungstherapie
Riickfallpravention aufgrund unklarer Adharenz
Riickkehr der Symptomatik unter adaquater
Dosis

Bestimmung der Arzneistoff-Konzentration zur
Bestimmung der individuell optimalen Wirkstoff-
konzentration, wenn der Patient den erwiinsch-
ten Therapieeffekt erreicht hat
Kombinationshehandlung von Medikamenten
mit Wechselwirkungspotenzial oder Verdacht
auf eine Arzneimittel-Interaktion

Einnahme von gefalschten Medikamenten durch
den Patienten

Anwesenheit einer genetischen Besonderheit
im Arzneimittelmetabolismus (Defektmutante,
Genmultiplikation)

Patient mit anderer Ethnizitat

Patient mit Korpergewicht auBerhalb des Norm-
bereichs

Schwangere oder stillende Patientin

Patient im Kindes- oder Jugendalter
Alterspatient (= 65 Jahre)

Patient mit Intelligenzminderung

Forensischer psychiatrischer Patient

Gerichtsfall in Verbindung mit neuropsychiatri-
scher Medikation

Patient mit pharmakokinetisch relevanter
Komorbiditat (hepatische oder renale Funktions-
storung, kardiovaskulare Erkrankung)

Patient mit akuter oder chronischer entziindli-
cher Erkrankung bzw. Infektion und behandelt
mit CYP1A2-Substraten oder Risperidon

Patient mit restriktiver gastrointestinaler Resek-
tion oder bariatrischem chirurgischen Eingriff
Probleme nach Umstellung der Medikation
vom Originalpraparat auf ein Generikum (und
vice versa) oder von einem Generikum auf ein
anderes

Einnahme von Over-the-counter-(OTC-)Prapara-
ten vom Patienten

e Pharmakovigilanzprogramme

hédrenz. Studien haben jedoch gezeigt,
dass Arzte die Adhérenz ihrer Patienten
nicht verlésslich vorhersagen kdnnen.
Die Messung von Arzneistoff-Konzen-
trationen im Blut ist vorteilhaft gegen-
iber anderen Methoden, da diese Me-
thode dem behandelnden Arzt anzeigt,
ob das Medikament in einer Konzent-
ration vorliegt, die wahrscheinlich fiir
die zu erwartende Besserung der Sym-
ptome ausreicht. Bei Patienten mit Epi-
lepsie bestdtigte das Monitoring der
Arzneistoff-Konzentration haufiger
Non-Adhérenz als eine addquate Kon-
trolle der Krampfanfille. Fiir Antikon-
vulsiva wurden subtherapeutische Kon-
zentrationen bei den meisten Patienten
detektiert, die aufgrund von Krampf-
anfillen hospitalisiert wurden. Abwei-
chungen vom erwarteten dosisbezo-
genen Referenzbereich (Tab. 5) geben
Hinweise, ob der Patient seine Medi-
kamente genommen hat und/oder ob
er ein schneller oder langsamer Meta-
bolisierer ist. Die gleichzeitige Bestim-
mung der Metaboliten kann zusitzlich
kldren, ob das Medikament auch kon-
tinuierlich eingenommen wurde. Fiir
die Interpretation miissen jedoch auch
mogliche Arzneistoff-Interaktionen mit
der Komedikation beriicksichtigt wer-
den (Tab. 2 und 3). Reis und Mitarbei-
ter [36] analysierten die Adhédrenz von
Sertralin-behandelten Patienten anhand
wiederholter Messung der Serum-Kon-
zentrationen von Muttersubstanz und
Metaboliten. Variationen des Verhilt-
nisses der Konzentrationen von Nor-
sertralin zu Sertralin waren hdchst be-
zeichnend fiir versteckte und (partielle)
Non-Adhérenz.

Wie erwihnt, listet dieser Konsensus
MPR-Werte fiir 35 Neuropsychophar-
maka auf (Tab. 6). Indem man mehre-
re Blutproben pro Tag entnimmt und
die zu erwartende Arzneistoff-Kon-
zentration im Blut berechnet kann un-
terschieden werden, ob eine niedrige
Arzneistoff-Konzentration aufgrund ei-
ner reduzierten Bioverfiigbarkeit, ei-
nem beschleunigten Abbau oder auf-
grund mangelnder Adhérenz vorliegt.
Ein pharmakokinetisches Modelling
der zu erwartenden zeitabhidngigen Arz-
neistoff- und Metabolit-Konzentration
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im Blut ermdglicht die Identifizierung
von verschiedenen Typen der Non-Ad-
hérenz.

Riickfallprdvention ist ein wichtiges
Ziel der Erhaltungstherapie. Regelma-
Biges TDM ist eine sehr kostengiins-
tige Methode, um Riickfille, die zur
Hospitalisierung fiihren kdnnen, zu ver-
hindern. Bei schizophrenen Patienten
hat sich gezeigt, dass Schwankungen
der Clozapin-Blutspiegel pradiktiv fiir
Riickfille sind. TDM kann helfen, das
Risiko eines Riickfalls zu mindern, in-
dem die Achtsamkeit des behandelnden
Arztes beziiglich der Adhérenz des Pa-
tienten zur Medikation gesteigert wird.

Empfehlung - Monitoring

Wir empfehlen ein regelmaBiges Moni-
toring, mindestens alle 3 bis 6 Monate,
der Arzneistoff-Konzentrationen im Blut
unter Erhaltungstherapie, um Rickfal-
le und Rehospitalisierungen zu verhin-
dern. Die Haufigkeit von TDM-Anforde-
rungen sollte erhoht werden, wenn der
Patient bekanntermaBen zu Non-Adha-
renz neigt. Ebenso sollte TDM bei An-
derungen der Komedikation oder des
Rauchverhaltens eingesetzt werden,
welche die Pharmakokinetik des ver-
schriebenen Arzneistoffs beeinflussen
kénnen.

Wenn eine klinische Verbesserung un-
ter den empfohlenen Dosen nicht aus-
reichend und das Medikament gut ver-
traglich ist, kann TDM kldren, ob die
Arzneistoff-Konzentration zu niedrig
ist und ob es sinnvoll ist, die Dosis zu
erhohen.

Falls
kungen mit einer klinischen Verbesse-
rung unter den empfohlenen Dosen zu-
sammenfallen, kann die Messung der
Blutkonzentration kldren, ob die Ne-
benwirkungen mit zu hohen Arznei-
stoff-Konzentrationen im Blut ver-
bunden sind und daher die Dosis ohne
Verlust der Wirksamkeit verringert wer-
den sollte.

Bei der Kombination von Medikamen-
ten, die Inhibitoren oder Induktoren
Arzneistoff-metabolisierender Enzyme
sind (Tab. 2 und 3), mit einem Arznei-

unerwiinschte Arzneimittelwir-
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stoff, der Substrat des inhibierten oder
induzierten Enzyms ist (Tab. 1), sollte
die Dosis anhand von TDM bestimmt
werden, um Wirkverlust oder Unver-
traglichkeiten/Intoxikationen aufgrund
pharmakokinetischen Arzneimittel-In-
teraktionen zu vermeiden. Effekte auf-
grund von Rauchen sollten beriicksich-
tigt werden, wenn die Patienten mit
einem CYP1A2-Substrat behandelt
werden, beispielsweise Clozapin, Dulo-
xetin, Olanzapin, Rasagilin oder Ropi-
nirol (Tab. 1).

Bei Patienten mit genetischen Beson-
derheiten in der Ausstattung mit Enzy-
men des Arzneimittelabbaus miissen
die Dosierungen des Arzneistoffs an-
gepasst oder durch therapeutische Al-
ternativen ersetzt werden. Kirchheiner
(Stingl) und Kollegen [39, 40] be-
rechneten aufgrund pharmakokineti-
scher und pharmakodynamischer Er-
kenntnisse Dosen fiir PM oder UM von
CYP2D6. Diese Dosisanpassungen, ba-
sierend auf pharmakogenetischer Evi-
denz, wurden von internationalen Kon-
sortien weiterentwickelt, zum Beispiel
vom Pharmacogenetic Clinical Imple-
mentation Consortium (CPIC), und
evidenzbasierte Leitlinien wurden ent-
wickelt, wie die Therapie im Falle ei-
ner pharmakogenetischen Variante fiir
Trizyklika und SSRI angepasst werden
muss. Doch selbst im Falle eines besti-
tigten abnormen CYP-Genotyps wird
TDM empfohlen, da die meisten CYP-
Isoenzyme nicht substratspezifisch sind
und die Genotypisierung nur grob vor-
hersagen kann, in welchem Umfang
sich Blutspiegel beim individuellen Pa-
tienten dndern.

Bei eciner Pharmakotherapie
schwangeren oder stillenden Frauen
sollte sichergestellt werden, dass die
Arzneistoff-Konzentration im Blut in-
nerhalb des therapeutischen Referenz-
bereichs ist, um das Risiko eines Riick-
falls auf der Seite der Mutter und auf
der anderen Seite die Medikamenten-
Exposition des Fotus bzw. des Kindes
zu minimieren [9]. Die renale Clea-
rance und die Aktivitdt der CYP-Isoen-
zyme 2A6, 2C9, 2D6 und 3A4 sowie
der Uridin-5’-diphosphat Glucurono-
syltransferase (UGT) 1A4 und 2B7 sind

von
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wiahrend der Schwangerschaft erhoht,
wihrend die Aktivititen von CYP1A2
und 2C19 und N-Acetyltransferase 2
(NAT?2) verringert sind. TDM sollte bei
Schwangeren und/oder Miittern min-
destens einmal pro Trimester und inner-
halb von 24 Stunden nach der Geburt
durchgefiihrt werden [5, 25].

Viele Neuropsychopharmaka sind nicht
fiir den Einsatz bei Kindern und Ju-
gendlichen zugelassen. Bis heute ba-
sieren therapeutische Referenzbereiche
der meisten Neuropsychopharmaka auf
Studien, die bei Erwachsenen durchge-
fihrt wurden, und Daten {iber die Kor-
relation der Arzneistoff-Konzentration
mit dem Therapieansprechen oder un-
erwiinschten  Arzneimittelwirkungen
in der padiatrischen Bevolkerung sind
knapp [10, 47]. Der relative Mangel an
klinischen Studien und der daraus re-
sultierende Off-Label-Gebrauch kann
zu einem hoéheren Risiko von Dosisfeh-
lern und unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen fiihren. Pharmakokinetische
und pharmakodynamische Verdnderun-
gen wihrend der kdrperlichen Entwick-
lung [11] legen nahe, dass Dosierungen
und klinische Effekte bei Kindern und
Jugendlichen nicht von den evidenz-
basierten Daten, die bei Erwachsenen
gewonnen wurden, extrapoliert wer-
den konnen. Die steigende Anzahl an
Verschreibungen fiir pédiatrische Pa-
tienten steht in Widerspruch zu diesen
Unsicherheiten beziiglich Sicherheit
und Wirksamkeit [10], und die Arzte
und Betreuer der Kinder und Jugend-
lichen tragen demzufolge eine grofle
Verantwortung. Unter diesen Umstén-
den ist TDM dringend fiir eine indivi-
duelle, optimal wirksame und vertréagli-
che Pharmakotherapie empfohlen. Bei
Jugendlichen, die unter psychotischen
Storungen leiden, ist komorbider Me-
dikamentenmissbrauch sehr verbreitet,
und die Adhédrenz zu einer antipsychoti-
schen Behandlung ist in der Regel mar-
ginal. Daher ist TDM bei diesen Patien-
ten besonders empfohlen.

Die Extrapolation der therapeutischen
Referenzbereiche, die auf Daten von
Erwachsenen basieren, auf péadiatri-
sche Patienten, insbesondere auf jun-
ge Kinder, muss fiir jede einzelne Sub-
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stanz untersucht werden, da vorldufige
TDM-Studien in der padiatrischen Neu-
ropsychiatrie divergente Ergebnisse lie-
ferten. Gliicklicherweise haben jedoch
einige Studien dhnliche therapeutische
Referenzbereiche fiir Kinder und Ju-
gendliche und Erwachsene gezeigt, bei-
spielsweise fiir Sertralin, Aripiprazol
[33] und Fluvoxamin. Fiir die meisten
Arzneistoffe besteht bei Kindern und
Jugendlichen nach Einnahme dersel-
ben Dosis eine hohe interindividuel-
le Variabilitdt der Arzneistoff-Konzen-
tration. Ahnlich wie bei erwachsenen
Patienten besteht im Allgemeinen ein
Zusammenhang zwischen Dosis und
Konzentration. SchlieBlich gibt es Evi-
denz, dass bezogen auf das Gewicht ho-
here Dosen benétigt werden, um Arz-
neistoff-Konzentrationen innerhalb der
Referenzbereiche fiir Erwachsene zu
erzielen. Des Weiteren scheinen sich fiir
Arzneistoffe wie Quetiapin, Clozapin
oder Risperidon die Referenzbereiche
von denen fiir Erwachsene zu unter-
scheiden.

Die Implementierung von TDM fiir
Kinder ist jedoch schwieriger als bei
Erwachsenen, da insbesondere inva-
sive Probenentnahmen die Kooperati-
on des Patienten voraussetzen. In klini-
schen Forschungsprojekten untersucht
man deshalb die Eignung alternativer
Matrizes, beispielsweise Speichel, und
schonendere  Probennahmetechniken,
beispielsweise die Blutfleck-Technik
(dried blood-spot). Im Routine-TDM
konnte dies Unannehmlichkeiten fiir
padiatrische Patienten minimieren.
Neben einem Plddoyer fiir mehr klini-
sche Studien und mehr pharmakokine-
tisch-pharmakodynamische Studien in
Kindern und Jugendlichen ist die aktive
und standardisierte Uberwachung (d.h.
Patienten-Monitoring) von Kindern und
Jugendlichen nach Beginn einer Neu-
ropsychopharmakotherapie notwendig.
Ein standardisiertes Register, das sol-
che Beobachtungen, Bewertungen und
Messungen inklusive TDM von vie-
len Patienten erfasst, wurde vom TDM-
Kompetenznetzwerk fiir Kinder und ju-
gendliche Patienten [siche http://www.
tdm-kjp.com] etabliert. Es erfasst Phar-
makovigilanzdaten (Evidenz) beziiglich
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Dosisschemata, Arzneistoff-Konzentra-
tionen im Blut und die Effektivitit und
Vertrdglichkeit von Neuropsychophar-
maka unter naturalistischen Bedingun-
gen. Dieser Ansatz soll das Risiko, dass
padiatrische Patienten einer ineffekti-
ven oder schlecht vertrdglichen Phar-
makotherapie ausgesetzt werden, mini-
mieren [12].

Fiir dltere Patienten wird TDM eben-
falls dringend empfohlen [43]. Altern
beinhaltet fortschreitende Beeintréach-
tigungen der funktionalen Reserven
mehrerer Organe. Insbesondere die re-
nale Exkretion und die Leberfunkti-
on konnen sich signifikant verdndern.
Phase-I-Reaktionen sind wahrscheinli-
cher in ihrer Funktion beeintréachtigt als
Phase-1I-Reaktionen. Die glomeruldre
Filtration, tubuldre Reabsorption und
die Sekretion verdandern sich mit zuneh-
mendem Alter, aber auch das Korper-
gewicht und das Verteilungsvolumen.
Die hepatische Clearance kann um bis
zu 30% reduziert sein, was primér eher
aufgrund eines verminderten hepati-
schen Blutflusses erklart werden kann
als durch eine Abnahme der Aktivitit
der metabolisierenden Enzyme. Eini-
gen Autoren zufolge gibt es keine wich-
tigen, altersabhingigen Verdnderungen
in der Aktivitdt von CYP-Isoenzymen,
wihrend andere eine leichte Abnah-
me in der Aktivitit von CYP2D6, aber
nicht von CYP2C und CYP3A be-
schreiben. Alterspatienten reagieren
héufig tiberempfindlich auf Arzneistof-
fe, und Gebrechlichkeit ist ein erheb-
liches Problem. Sie besitzen ein ge-
steigertes Risiko fiir einen Verlust der
Homoostase nach Belastungen und eine
verminderte Fahigkeit, in einen stabi-
len Zustand zuriickzukehren. Beispiel-
haft scheint das cholinerge System bei
alten Patienten supersensitiv zu sein.
Viele Psychopharmaka, zum Beispiel
Clozapin, trizyklische Antidepressiva
oder Paroxetin, besitzen anticholiner-
ge Eigenschaften. Ihr Gebrauch kann
zur Entwicklung eines Delirs fiihren,
zu einer Abnahme kognitiver Funktio-
nen sowie zu weiteren, schweren uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen. Wie
fir Nortriptylin gezeigt wurde, steigt
die anticholinerge Aktivitdt mit zuneh-

mender Arzneistoff-Konzentration im
Blut an und tritt bereits bei therapeuti-
schen Nortriptylin-Konzentrationen im
Blut auf. Das erhohte Risiko fiir uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen hat
dazu gefiihrt, Kriterien fiir die Identi-
fizierung von potenziell inadidquater
Medikation fiir Alterspatienten zu ent-
wickeln, beispielsweise die Beers-Kri-
terien, die PRISCUS-Liste [23], STOPP
und andere. Auf der anderen Seite sind
dltere Patienten hdufig mit potenziell
niitzlichen Arzneistoffen unterversorgt,
inklusive Antidepressiva. Dariiber hin-
aus erhoht die Gebrechlichkeit das Ri-
siko weiterer Komorbidititen und somit
auch das Risiko fiir Polypharmazie, was
die Pharmakotherapie bei Alterspati-
enten zusitzlich erschwert. SchlieBlich
scheinen  Off-Label-Verschreibungen
von Neuropsychopharmaka fiir dltere
Patienten verbreitet zu sein. Zweifel-
los sind bisher nur unzureichend Daten
beziiglich der Niitzlichkeit von TDM
in dlteren Patienten verfiigbar. Infol-
gedessen gibt es kaum evidenzbasierte
Empfehlungen, TDM in dieser Bevol-
kerungsgruppe durchzufiihren, um die
medikamentdse Behandlung zu opti-
mieren. ,,Monitoring™ wird regelmifig
empfohlen, aber diese Empfehlung be-
deutet nicht zwangslaufig den Einsatz
von TDM.

Bei Personen mit geistiger Behinde-
rung werden haufig Antipsychotika der
zweiten Generation angewandt. Pra-
xis-Leitlinien empfehlen TDM fiir die-
se Patienten zumindest dann, wenn sie
mit Risperidon oder Olanzapin behan-
delt werden. Aus ethischen und recht-
lichen Griinden werden die Patienten
mit geistiger Behinderung jedoch aus
klinischen Studien ausgeschlossen, ob-
wohl viele von ihnen eine Medikation
benétigen. Bei diesen Personen kann
es schwierig sein, zwischen krankheits-
und medikamentenbedingten Griinden
fiir eine Symptomverschlechterung zu
unterscheiden. Deshalb wird TDM als
objektives Instrument fiir die Pharma-
kotherapie dieser Patienten empfohlen.
Bei Patienten mit gesteigertem C-reak-
tiven Protein (CRP), was auf eine Ent-
ztindung oder Infektion hinweist, und
unter Pharmakotherapie mit Clozapin
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oder Risperidon wird TDM empfohlen,
um das Risiko von Intoxikationen auf-
grund erhohter Arzneistoff-Konzentra-
tionen im Blut zu minimieren.

Bei Patienten mit substanzbezogenen
Storungen und Abhdngigkeitssyndro-
men sind die verfligbaren Arzneistoffe
mit gepriifter Wirksamkeit Kandidaten
fiir TDM [6]. Thre Arzneistoff-Konzen-
trationen sind zwischen den Patienten
hoch variabel [6]. Bei der Substitution
mit Opioid-Agonisten kann eine Uber-
dosis fatale Konsequenzen haben. Des
Weiteren ist die Non-Adhirenz-Rate
hoch. Die Art der Non-Adhéirenz die-
ser Patienten unterscheidet sich jedoch
von anderen Patientengruppen. Patien-
ten mit substanzbezogenen Stérungen
akzeptieren gewohnlich die Medikati-
on zur Substitutionstherapie. Aber sie
konnen den Eindruck haben, dass ih-
re Dosis unzureichend ist, und deshalb
héhere Dosen als verschrieben konsu-
mieren oder zusitzlich illegal erworbe-
ne Substanzen einnehmen. Andere Pati-
enten brechen die Substitutionstherapie
ab. In einer Studie mit Opioid-abhén-
gigen Patienten war eine medizinische
Behandlung nur effektiv, sofern sie ad-
hirent mit der Medikation waren. Die
Opiat-Agonisten, beispielsweise race-
misches Methadon, R-(—)-Methadon
(Levomethadon), Buprenorphin mit
und ohne Naloxon und Formulierungen
mit langsamer Freisetzung von Mor-
phin werden zur oralen Anwendung fiir
die Opioid-Erhaltungstherapie genutzt.
In bestimmten Fillen kann i.v. Diace-
tylmorphin (Heroin) gegeben werden.
TDM wird ausdriicklich fiir Metha-
don oder R-(-)-Methadon, Buprenor-
phin und moéglicherweise auch fiir For-
mulierungen mit langsam freisetzenden
Morphin empfohlen. Basierend auf den
Arzneistoff-Eigenschaften und den Pa-
tienten-Charakteristika wurde die Niitz-
lichkeit von TDM fiir die Behandlung
der Alkoholabhdngigkeit mit Arznei-
stoffen wie Acamprosat, Naltrexon oder
Disulfiram und von Opioid-Abhéngi-
gen mit Naltrexon beziiglich einer Ab-
stinenz-orientierten Behandlung unter-
sucht [6]. TDM hat das Potenzial, die
moderate Wirksamkeit der Therapie zu
steigern, und ermoglicht die Detektion

125



Schwerpunkt TDM

von pharmakokinetischen Besonder-
heiten aufgrund von Genvarianten von
Arzneistoff-metabolisierenden  Enzy-
men oder Arzneimittel-Interaktionen.
Aufgrund der verschiedenen Arten von
Adhérenz von Patienten mit substanz-
bezogenen Storungen sollte man sich
bewusst sein, dass nicht nur erniedrigte,
sondern auch erhdhte Arzneistoff-Kon-
zentrationen auftreten konnen.

Bei forensischen psychiatrischen Pa-
tienten ist die Medikation in erster Li-
nie wichtig, um das Risiko von Gewalt
und aggressivem Verhalten zu reduzie-
ren [28]. Erst an zweiter Stelle gilt es,
psychiatrische Symptome zu mindern.
Um diese Ziele zu erreichen, ist die Ad-
hiarenz zur Medikation, die meist aus
Antipsychotika besteht, essenziell, da
die meisten forensischen Patienten ei-
ne Pharmakotherapie ablehnen [28].
Castberg und Spigset analysierten Da-
ten einer forensischen Hochsicherheits-
Einheit und stellten fest, dass bei fo-
rensischen Patienten héhere Dosen als
bei einer Kontrollgruppe verschrieben
wurden. Die dosisabhingigen Blutkon-
zentrationen waren aber in der Gruppe
der forensischen Patienten fiir Olanza-
pin signifikant niedriger als in der Kon-
trollgruppe, fiir Quetiapin jedoch hoher.
TDM wird fiir diese Patientengrup-
pe dringend empfohlen, insbesondere
wenn sie ambulant iiberwacht werden.
Bei Gerichtsverfahren, in denen mut-
malBliche unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen eine Rolle spielen, ist TDM
fiir den Gerichtsgutachter hilfreich, um
zu beweisen oder zu widerlegen, ob
der Kliager die Medikation tatsdchlich
eingenommen und Arzneistoff-Kon-
zentrationen im Blut erreicht hat, die
glaubhaft das mutmaBliche Leiden aus-
gelost haben [48]. Es wurde gezeigt,
dass 55% der Kléger fiir Erwerbsunfa-
higkeitsrente, bei denen eine Depressi-
on diagnostiziert wurde und bei denen
Arzneistoffe verschrieben wurden, kei-
ne detektierbaren Antidepressiva im
Blut hatten. Weitere 11 % hatten Anti-
depressiva-Konzentrationen im Blut,
die nahezu null und weit unter der un-
teren Grenze des therapeutischen Refe-
renzbereichs waren. Dementsprechend
konnten insgesamt 66 % der Klager, die
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vor Gericht eine  Erwerbsunfahigkeits-
rente erstreiten wollten, nicht beweisen,
dass sie tatsiachlich ihre Antidepressiva
wie behauptet einnahmen. Dies ist be-
deutsam, da eine kranke Person eindeu-
tig zu ihrer Rekonvaleszenz beitragen
muss. Nur im Falle von Behandlungs-
fehlern besteht ein Anspruch auf Kran-
kengeld oder Beufsunfihigkeitsleis-
tungen. Dementsprechend erfiillten in
der zuvor erwdhnten Gruppe 66 % der
Klédger nicht die Kriterien, und weck-
ten den Tatverdacht eines Betrugs der
Krankenkassen.

Fir die Indikation ,, Umstellung der
Medikation von dem Originalprdpa-
rat auf ein Generikum oder Umstel-
lung von einem Generikum auf ein An-
deres* sollte TDM angewandt werden,
anstatt abzuwarten, wenn Probleme wie
Wirkverlust oder Unvertraglichkeiten
auftreten. In einer Studie, die Original-
praparate und Generika bei Freiwilli-
gen untersuchte, waren nach Einnahme
des Generikums die Venlafaxin-Spie-
gel wihrend der Absorptionsphase im
Blut 50% hoher als unter dem Origi-
nalprdparat. Demzufolge war die An-
zahl an unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen erhoht. Dies war nicht der
Fall fir Originalprdparat und Generi-
kum von Citalopram. Generika kon-
nen sich auch untereinander um bis zu
45% unterscheiden. Jedes Generikum
darf eine AUC und eine Cp,x im Be-
reich von 80 bis 125 % des Originalpra-
parats (125 %—80%=45 %) aufweisen.
Waihrend der initialen Absorptionspha-
se konnen sogar grofere Unterschie-
de auftreten, auch wenn die AUC und
Cnax Weiterhin innerhalb des 80- bis
125%-Bereichs liegen.

Andere Indikationen fiir TDM sind der
Gebrauch von frei verkduflichen Arz-
neimitteln und von gefdlschten Arznei-
mitteln aus dem Internet. Die gefilsch-
ten Medikamente entsprechen oft nicht
den Standards zu Reinheit und Do-
sis und erhdhen somit das Risiko fiir
Wechselwirkungen.

In Pharmakovigilanz-Programmen
wird die Sicherheit der Medikamen-
teneinnahme unter Alltagsbedingungen
untersucht [13, 14, 17]. Im Falle beob-
achteter Nebenwirkungen ist die Mes-
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sung der Arzneistoff-Konzentration im
Blut hochst hilfreich, um die Ursachen
zu klaren.

Graduierte Empfehlungen fiir die
Messung der Arzneistoff-Konzentra-
tion im Blut von Neuropsychophar-
maka

Die Niitzlichkeit von TDM héngt von
der klinischen Situation und dem jewei-
ligen Arzneistoff ab. Bei Verdacht auf
Non-Adhérenz oder ungeniigender Ad-
hérenz (Compliance) zur Medikation
oder bei einer Intoxikation ist die Mes-
sung von Blutspiegeln generell fiir alle
Arzneistoffe und jeden Patienten sinn-
voll. Es ist jedoch immer noch umstrit-
ten, ob TDM in der klinischen Routine
eingesetzt werden sollte. Basierend auf
empirischen Daten wurden vier gradu-
ierte Empfehlungen fiir die Anwendung
von TDM definiert, von ,dringend
empfohlen” bis ,,potenziell niitzlich*
(Kasten ,,Empfehlungen — Definitio-
nen‘).

Nach Auswertung der Literatur wur-
de TDM fiir 19 der 154 untersuchten
Neuropsychopharmaka ,,dringend emp-
fohlen* und fiir 39 ,,empfohlen. Fiir
61 Neuropsychopharmaka gilt TDM
als ,,niitzlich* und fiir 35 als ,,potenziell
niitzlich® (Tab. 4). TDM wird fiir die
meisten trizyklischen Antidepressiva
,dringend empfohlen”. TDM reduziert
das Risiko von Vergiftungen. Fiir SSRI
besteht eine schwache aber signifikante
Dosisabhingigkeit der klinischen Bes-
serung, wohingegen die Vertréglichkeit
bei hohen Dosen abnimmt. Auch wenn
die Akzeptanz von TDM in der klini-
schen Praxis begrenzt ist [1], nimmt die
Evidenz fiir dessen Nutzen zu. Fiir Ci-
talopram wurde gezeigt, dass es vorteil-
haft ist, in der frithen Behandlungspha-
se ein TDM durchzufiihren, das heif3t
eine Woche nach dem Beginn der me-
dikamentdsen Behandlung [29]. Eine
andere Limitierung fiir die Etablierung
von TDM fiir SSRI ist die schwache
Methodik bei der Analyse von Korre-
lationen zwischen Arzneistoff-Konzen-
tration im Blut und klinischen Effekten.
Bei Anwendung einer addquaten Me-
thodik konnte bei einer Re-Analyse von
Daten zu Paroxetin, mit denen zundchst
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Empfehlungen - Definitionen

Level 1: Dringend empfohlen

Evidenz: Die berichteten therapeutischen Referenzbereiche sind durch Studien vali-
diert. Kontrollierte klinische Studien haben positive Effekte von TDM nachgewiesen.
Es gibt Berichte tber Unvertraglichkeiten oder Vergiftungen bei hohen Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut.

Empfehlung: TDM ist fir die Dosisfindung und fur spezielle Indikationen dringend
empfohlen. So ist TDM zum Beispiel fir eine Behandlung mit Lithium oder Carbama-
zepin obligat.

Klinische Konsequenzen: Bei Arzneistoff-Konzentrationen im Blut innerhalb der be-
richteten therapeutischen Referenzbereiche besteht die hochste Wahrscheinlichkeit
des Ansprechens auf eine Pharmakotherapie oder einer Remission. Bei subtherapeu-
tischen Arzneistoff-Konzentrationen im Blut ist die Ansprechrate mit Placebo unter
akuter Behandlung vergleichbar und es besteht ein erhéhtes Risiko fur einen Ruckfall
unter chronischer Behandlung. Bei supratherapeutischen Arzneistoff-Konzentratio-
nen im Blut besteht ein erhohtes Risiko fur Unvertraglichkeiten oder einer Vergiftung.

Level 2: Empfohlen

Evidenz: Die berichteten therapeutischen Referenzbereiche wurden aus Untersu-
chungen gewonnen, bei denen Arzneistoff-Konzentrationen im Blut bei therapeutisch
wirksamen Dosierungen und klinische Wirkungen korreliert wurden. Es gibt Berichte
Uber verminderte Vertraglichkeit oder unerwtinschte Arzneimittelwirkungen bei sup-
ratherapeutischen Arzneistoff-Konzentrationen im Blut.

Empfehlung: TDM wird fur die Dosisfindung und fir spezielle Indikationen oder Pro-
blemlésungen empfohlen.

Klinische Konsequenzen: TDM erhoht die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf
eine Pharmakotherapie bei Therapieversagern. Bei subtherapeutischen Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut besteht ein erhohtes Risiko fur Therapieversagen. Bei supra-
therapeutischen Arzneistoff-Konzentrationen im Blut besteht ein erhohtes Risiko fr
Unvertraglichkeiten oder eine Vergiftung.

Level 3: Niitzlich

Evidenz: Die berichteten therapeutischen Referenzbereiche wurden aus Arzneistoff-
Konzentrationen im Blut unter zugelassenen Dosen errechnet. Ein Zusammenhang
zwischen Arzneistoff-Konzentrationen und Therapieeffekten ist bisher nicht nachge-
wiesen. Es gibt nur retrospektive Analysen von TDM-Daten, einzelne Fallberichte oder
nicht-systematische klinische Erfahrung.

Empfehlung: TDM ist nutzlich fur spezielle Indikationen oder bei spezifischen Prob-
lemen.

Klinische Konsequenzen: TDM kann angewendet werden, um zu kontrollieren, ob
die Arzneistoff-Konzentrationen im Blut mit dem dosisbezogenen Referenzbereich
Ubereinstimmen. Eine klinische Verbesserung kénnte erreicht werden, indem die Arz-
neistoff-Konzentration bei Therapieversagern gesteigert wird, welche niedrige Arznei-
stoff-Konzentrationen aufweisen.

Level 4: Potenziell nutzlich

Evidenz: Arzneistoff-Konzentrationen im Blut korrelieren aufgrund besonderer phar-
makologischer Eigenschaften des Arzneistoffs nicht mit klinischen Effekten, beispiels-
weise bei irreversibler Blockade eines Enzyms, oder die Dosierung kann leicht anhand
klinischer Symptome eingestellt werden, wie zum Beispiel Schlaf-Induktion durch Hyp-
notika.

Empfehlung: TDM wird nicht fir die Dosisfindung empfohlen, kann aber fur speziel-
le Indikationen oder besondere Probleme potenziell nitzlich sein.

Klinische Konsequenzen: TDM sollte auf spezielle Indikationen beschrankt werden.
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kein Zusammenhang zwischen Kon-
zentrationen und Therapieansprechen
detektiert worden war, eine klare Kor-
relation gefunden werden, die fast iden-
tisch mit der In-vivo-Besetzung von Se-
rotonin-Transportern war. Die Toxizitét
von SSRI ist in Vergleich zu den meis-
ten vorher eingefiihrten Antidepres-
siva gering [2]. Evidenz fiir einen sta-
tistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen  Arzneistoff-Konzentration
und Therapieansprechen fehlt fiir die te-
trazyklischen Antidepressiva Maproti-
lin, Mianserin und Mirtazapin und auch
fiir Trazodon und Reboxetin sowie die
MAO-Hemmer Moclobemid und Tra-
nylcypromin.

TDM wird fiir die typischen Antipsy-
chotika (erste Generation) Haloperidol,
Perphenazin und Fluphenazin und fiir
die atypischen Antipsychotika (zwei-
te Generation) Amisulprid, Clozapin,
Olanzapin und Risperidon dringend
empfohlen (Tab.4). Eine Uberdosie-
rung kann zu extrapyramidalen Ne-
benwirkungen fithren. Im Falle von
Clozapin existiert eine klare Korrelati-
on zwischen Clozapin-Blutspiegel und
der Haufigkeit von Krampfanfillen.
Die Vermeidung einer Uberdosierung
von typischen Antipsychotika durch
TDM ist fiir die Mehrzahl der Patienten
eher eine Frage der Lebensqualitit als
der Arzneimittelsicherheit. TDM von
Antipsychotika ist auch niitzlich, wenn
die Medikation von der oralen zur De-
pot-Form, oder umgekehrt, umgestellt
wird.

Depot-Formulierungen von zahlrei-
chen Antipsychotika der ersten und
zweiten Generation (Risperidon, Pali-
peridon, Olanzapin, Aripiprazol) wer-
den haufig empfohlen, um Non-Adhé-
renz bei Patienten mit Schizophrenie
zu begegnen. Es wurde angenommen,
dass stabile Konzentrationen von De-
pot-Antipsychotika im Blut mit einer
tiberlegenen Vertriglichkeit und Wirk-
samkeit assoziiert sind. Unterschiede in
der Effektivitdt (d.h. Riickfall-Praven-
tion) oder der Vertrdglichkeit von De-
pot- und oralen Antipsychotika konnten
jedoch nicht klar bewiesen werden und
scheinen mehr von dem spezifischen
Arzneistoff und der Dosis oder der
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Arzneistoff-Konzentration im Blut ab-
hingig zu sein. Spitzen- zu Talspiegel-
Fluktuationen im Steady-State (siche
Abb. 2) sind bei Depot-Formulierun-
gen nicht generell geringer (abhingig
von ty., und t;), und nicht alle Studien
fanden eine positive Korrelation zwi-
schen grofen Fluktuationen der Arz-
neistoff-Konzentrationen im Blut und
einer gesteigerten Rate an unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen. Fiir die ver-
fiigbaren Depot-Antipsychotika existie-
ren kaum pharmakokinetische Studien.
Empfohlene therapeutische Bereiche
von Depot- und anderen Formulierun-
gen sind fast identisch.

Im Hinblick auf die stimmungsstabili-
sierenden und/oder antimanischen Me-
dikamente Lithium, Valproinsdure und
Carbamazepin sind die therapeutischen
Referenzbereiche und die toxischen
Konzentrationen validiert. Deshalb
wird TDM fiir diese Medikamente drin-
gend empfohlen (Tab. 4). Fiir Lithium
gilt TDM als Standard guter klinischer
Praxis. Bei langfristigem Einsatz wer-
den Blutkonzentrationen von 0,5 bis
0,8 mmol/l empfohlen. Fiir eine aku-
te Behandlung mit Lithium kann es ge-
rechtfertigt sein, die Konzentration auf
bis zu 1,2 mmol/l zu erh6hen.
Arzneimittel mit antidementiven Eigen-
schaften sind Donepezil, Rivastigmin,
Galantamin und Memantin. TDM wird
nur selten bei der medikamentdsen Be-
handlung von Demenz eingesetzt, ob-
wohl es Hinweise fiir seine Niitzlichkeit
gibt. Fiir Donepezil wurde gezeigt, dass
bei Patienten mit Konzentrationen iiber
50 ng/ml im Blut das klinische Anspre-
chen deutlich besser war als bei Patien-
ten mit niedrigeren Wirkstoffkonzentra-
tionen.

Die meisten Anxiolytika und Hypno-
tika gehoren zur Klasse der Benzodi-
azepine. Fiir Alprazolam kann TDM
hilfreich sein, um Panikattacken zu un-
terdriicken. Anxiolytische und hypnoti-
sche Effekte treten meist rasch ein. Die
Behandlung kann daher eher durch un-
mittelbaren klinischen Eindruck als
durch TDM gesteuert werden. Messun-
gen konnen jedoch informativ sein, um
chronischen Gebrauch der Arzneistoffe
zu identifizieren. Im Falle eines man-
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gelnden Therapieeffekts unter gewohn-
lichen Dosen kann TDM kléren, ob das
Therapieversagen durch einen Arznei-
mittelmissbrauch, der zu einer Toleran-
zentwicklung gefiihrt hat, begriindet ist
oder durch pharmakokinetische Beson-
derheiten. Aufgrund adaptiver Verédn-
derungen bei chronischen Anwendern
korrelieren die Blut-Konzentrationen
der Benzodiazepine nur schwach mit
der Fahrtiichtigkeit.

TDM ist aufgrund der Arzneimittelsi-
cherheit hoch indiziert fiir die Opio-
id-Agonisten racemisches Methadon,
R-(—)-Methadon (Levomethadon), Bu-
prenorphin und Morphin. Es muss be-
riicksichtigt werden, dass, dhnlich zu
den Benzodiazepinen, aufgrund von
verschiedenen Toleranzleveln die opti-
male Arzneistoff-Konzentration deut-
lich von Patient zu Patient variieren
kann. Andererseits konnen Opioid-ab-
héngige Patienten aufgrund des star-
ken Verlangens (Craving) fiir Arznei-
stoffe nach hoheren Dosen fragen, als
sie tolerieren konnen, was fatale Kon-
sequenzen aufgrund toxischer Arz-
neistoff-Konzentrationen haben kann.
Fiir ,,Anti-Craving“-Arzneistoffe wie
Acamprosat oder Naltrexon oder den
Einsatz von Alkohol-aversivem Disul-
firam zur Behandlung von alkoholbe-
zogenen Storungen wird TDM empfoh-
len, um die moderate Wirksamkeit der
Substanzen zu steigern, ebenso im Fal-
le von Naltrexon fiir die Abstinenzbe-
handlung bei Opioid-Abhéngigkeit [6].
TDM von Arzneistoffen zur Behand-
lung substanzbezogener Stérungen soll-
te die zu erwartenden Arzneistoff-Kon-
zentrationen beriicksichtigen (Tab. 5),
um Adhérenz-Probleme, die Toleranz
zur Medikation oder pharmakokineti-
sche Besonderheiten zu klaren.

Fiir Antikonvulsiva ist TDM nicht nur
fir die alten, relativ toxischen Substan-
zen [30], sondern auch fiir die neuen
Antikonvulsiva gut etabliert [25].

Fir Antiparkinsonika ist TDM bisher
nicht etabliert. Valide Referenzberei-
che sind kaum vorhanden. Beziiglich
Levodopa wird eine moderate Korre-
lation zwischen Blutkonzentration und
kurzfristiger klinischer Reaktion be-
schrieben. Trotzdem wurden die phar-
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makokinetischen Eigenschaften dieser
neurologischen Arzneistoffe in dieser
Leitlinie eingeschlossen (Tab. 1 bis 6),
da Antiparkinsonika konzentrationsab-
héngige sedierende Eigenschaften auf-
weisen. TDM kann eine Uberdosis ver-
meiden.

Praktische Anwendung
von TDM in Psychiatrie und
Neurologie

TDM-Anforderung fiir die Quantifi-
zierung von Arzneistoff-Konzentra-
tionen im Blut

Voraussetzung fiir einen effektiven
TDM-Service ist die Verfligbarkeit von
geeigneten, analytischen Methoden, die
Ergebnisse innerhalb einer verniinfti-
gen Zeit produzieren, das heifit inner-
halb von 48 Stunden von der Ankunft
der Blutprobe im Labor bis zur Versen-
dung der Ergebnisse. Der TDM-Service
sollte eine Interpretation der Befunde
durch einen Experten inkludieren, der
iiber pharmakokinetisches und pharma-
kotherapeutisches Wissen verfiigt. Wie
in Abbildung 4 dargestellt, beginnt der
TDM-Prozess mit der Anforderung und
endet mit der Entscheidung, wie die
Psychopharmakotherapie des einzelnen
Patienten durch den behandelnden Arzt
angepasst werden soll.

Wie bereits erwihnt, sollte eine Blut-
spiegelmessung nur angefordert wer-
den, wenn es klare Hinweise gibt, dass
das Ergebnis eine Antwort auf eine spe-
zielle Fragestellung liefern kann. Typi-
sche Indikationen sind in Tabelle 7 auf-
gelistet. Zur Problemldsung reicht eine
einzelne Messung oft nicht aus. Zum
Beispiel kann eine Reihe von Messun-
gen in angemessenen Zeitabstdnden
erforderlich sein, um zu klédren, ob ein
niedriger Blutspiegel entweder durch
schlechte Adhédrenz, reduzierte Biover-
fiigbarkeit oder ungewdhnlich rasche
Verstoftwechselung verursacht wird.
Eine TDM-Anforderung erfordert ein
ausgefiilltes Antragsformular (Abb. 5),
das fiir eine effektive Laboranalyse und
eine angemessene Interpretation der Er-
gebnisse unverzichtbar ist. Das Formu-
lar sollte den Patienten per Namen oder
Code identifizieren und folgende An-
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TDM-Anforderung ---

Verlaufskontrolle
Dosisanderung,

Erhaltungstherapie zur
Riickfallpravention

interne und externe Qualitdtskontrollen

Weitere Uberwachung der Pharmakotherapie

Ausgefiillter Anforderungsschein (Abb. 5): demographische Daten, Diagnose, Medikation,
klinische Situation (Verbesserung, unerwiinschte Arzeinmittelwirkungen usw.)

Spezifisches Problem
Unzureichendes Ansprechen, vermutete Non-Adharenz,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei therapeutischen Dosen
oder potenzielle Arzneimittel-Interaktionen (Tab. 7)

Blutentnahme, Lagerung, Versand

Steady-State zur Zeit minimaler Arzneistoff-Konzentrationen (Talspiegel, Ciin)

Laboruntersuchung

Einsatz validierter Methoden (Linearitét, Richtigkeit, Prazision, Selektivitat, Sensitivitdt, Spezifitdt),

Interpretation und Mitteilung der Ergebnisse

Konzentration des Arzneistoffes (und Metabolite), Einheit, therapeutischer und dosisbezogener
Referenzbereich (Tab. 4 und 5), Interpretation (Tab. 1 bis 6)

Therapieentscheidung

Dosisanderung, Beibehaltung oder Anderung der Medikation

_———

Abb. 4. Schematische Darstellung der Anwendung von TDM fiir die Neuropsychophar-
makotherapie. Routine-TDM wird primar bei Arzneistoffen mit einem engen therapeuti-
schen Fenster und einem gut definierten therapeutischen Referenzbereich durchgefiihrt.
Trotzdem kann TDM hilfreich fiir jeden neurologischen oder psychiatrischen Arzneistoff
sein, wenn spezielle therapeutische Probleme auftreten.

gaben enthalten: demographische Da-
ten, Diagnose, Medikation, Grund fiir
die Anfrage, den Wirkstoffnamen und
moglichst auch den Handelsnamen des
Medikaments sowie die Dosis, die Ga-
lenik, die Zeit der letzten Anderung der
Dosis, den Zeitpunkt der Medikamen-
ten-Einnahme und den Zeitpunkt der
Blutentnahme. Ein kurzer Kommen-
tar zur klinischen Situation des Patien-
ten sollte ebenfalls angegeben werden.
Wie in Abbildung S angezeigt, emp-
fehlen wir die Verwendung von Rating-
skalen, zum Beispiel die Clinical Glo-
bal Impression-(CGI-)Skala, um die
Schwere der Erkrankung (CGI-S) und
die therapeutische Verbesserung oder
Verschlechterung zu erfassen (CGI-I).
Um auch die Haufigkeit und Schwere

von Nebenwirkungen zu bewerten, hat
sich die Verwendung der UKU-Skala
bewihrt. Dokumentierte Riickmeldun-
gen von Fragebdgen zeigen an, dass die
behandelnden Kliniker héufig jedoch
nicht so viele Informationen auf dem
Bogen vermerken mochten. Deshalb
sind die ausgefiillten Informationen auf
dem Anforderungsschein oft unvoll-
stindig. Als Alternative kann interes-
sierten Arzten eine telefonische Bera-
tung angeboten werden.

Wenn eine Interpretation der Ergebnis-
se von dem Labor gewiinscht ist, ist es
notwendig, den Anforderungsbogen
vollstdndig und adédquat auszufiillen.
Die Online-Anforderung von TDM hat
Vorteile. Sie ist kostengiinstig und lei-
tet den Arzt in einer komfortablen Art
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und Weise an, die fiir eine Interpretation
notwendigen Informationen anzugeben.

Probensammlung

Blutentnahme

Ublicherweise werden fiir TDM die
Arzneistoff-Konzentrationen in Plas-
ma- oder Serum-Proben gemessen. Es
existiert kein Konsens, ob Plasma oder
Serum bevorzugt werden sollte. Ex-
perimentelle Daten zu Unterschieden
in den Wirkstoffkonzentrationen zwi-
schen Plasma und Serum fehlen weit-
gehend. Die wenigen verfiigbaren Ver-
gleichsuntersuchungen zeigen, dass aus
Serum oder Plasma gewonnene Werte
gleichermaBen verwendet werden kon-
nen. Fiir die meisten Labore sollen die
Proberdhrchen kein EDTA, Citrat, He-
parin oder andere Zusatzstoffe enthal-
ten. Eine Menge von einem Milliliter
Plasma oder Serum ist fiir die meisten
Labore ausreichend. Die in diesen Leit-
linien angegebenen Konzentrationen
neuropsychiatrischer Medikamente be-
ziehen sich in Ubereinstimmung mit
der Literatur jeweils auf die Gesamt-
fraktion eines Arzneistoffs. Es gibt kei-
ne experimentellen Belege fiir die Hy-
pothese, dass die Messung der freien
Arzneistoff-Konzentration im Blut vor-
teilhaft wiare. Fiir Imipramin hat sich
gezeigt, dass der Arzneistoff rasch und
fast vollstindig wéhrend einer einzigen
Passage des Bluts durch das Gehirn ins
Hirngewebe extrahiert wird. Die Ex-
traktion wird dabei nicht signifikant
durch Albumin, Lipoproteine oder Ery-
throzyten beeinflusst. Fiir Nortriptylin
fand man keine statistisch signifikante
Beziehung zwischen freier Wirkstoff-
fraktion und klinischem Ansprechen.
Deshalb scheint es zumindest fiir psy-
chiatrische Arzneistoffe wahrschein-
lich, dass das klinische Ansprechen von
der gesamten Arzneistoff-Fraktion ab-
hingt. Die Analyse von Neuropsycho-
pharmaka in anderen Probenmateria-
lien wie Urin, Liquor, Tranen, Haare
oder Muttermilch sind bislang nicht fiir
TDM etabliert. Es stehen derzeit keine
validierten Daten zu therapeutischen
Konzentrationen zur Verfiigung.

Die Probengewinnung via getrockne-
ter Blutflecken (Dried-blood-spot-Me-
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LABOR Einsender

Anschrift Anschrift

Telefon Telefon

Fax Fax
Patient Name oder Code [stationdr  [lambulant Datum und Uhrzeit der

Blutabnahme
Geburtsdatum Geschlecht Diagnose/Symptome
[ HIV-Patient Korpergewicht (kg) Raucher O Nein [ Moderat (<10Zig./Tag) O Stark (>10 Zig./Tag)
Besonderer Genotyp/Phénotyp (z.B. CYP2D6, 2C19, 1A2):

Anforderungsgrund [ Dosisanpassung O Arzneimittel-Interaktion

(mehrere Angaben mdglich)
O Kontrolle der Adhérenz

O unzureichendes Therapieansprechen
O Nebenwirkungen (siehe unten)

O Verlaufskontrolle unter Erhaltungstherapie
O Anderer Grund (bitte angeben)

Schweregrad der Erkrankung
(cal-s)

Wie krank ist der Patient jetzt?
O Nicht krank (1)

O Grenzfall (2)

[ Leicht krank (3)

O MaBig krank (4)

[ Deutlich krank (5)

O Schwer krank (6)

O Extrem schwer krank (7)

Verbesserung
(CGl-)

[ Viel besser (2)

Zustandsanderung verglichen
mit dem Behandlungsbeginn?
[ Sehr viel besser (1)

O Wenig besser (3)

[ Unverandert (4)

O Etwas schlechter (5)
O Viel schlechter (6)

[ Sehr viel schlechter (7)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (nach UKU)
Keine (0) Leicht (1) Moderat (2) Schwer (3)

O Konzentrationsstorungen I Asthenie
O Anspannung/innere Unruhe [ Schlafstérungen [Emotionale Indifferenz

ODystonie ORigiditat [Hypokinesie/Akinesie CHyperkinesie [ Tremor

O Akathisie  ClEpileptische Anfélle  CIPardsthesien [Kopfschmerzen

O Akkommodationsstorungen [ Gesteigerter Speichelfluss CIMundtrockenheit

O Ubelkeit/Erbrechen O Diarrhoe [ Obstipation CIMiktionsstérungen
OPolyurie/Polydipsie CIErhohte Schwitzneigung [ Galaktorrhoe [ Gewichtszunahme
OSexuelle Dysfunktion I Andere (bitte angeben)

Kausaler Zusammenhang: O Unwahrscheinlich COMdglich O Wahrscheinlich

OMdigkeit/Sedierung

Zu best. Arzneistoff(e) Formulierung

Tagesdosis/Dosisschema

Behandlungbeginn

Letzte Einnahme

Komedikation (inklusive pflanzliche Stoffe, frei verkaufliche Arzneimittel etc.)

TDM Anforderung: Blutentnahme unter Steady-State Bedingungen, bevorzugt

am Morgen VOR der ersten Dosis.

Anforderungsschein zusammen mit 1 ml Serum oder Plasma einsenden

Datum des Probeneingangs:

Unterschrift:

Abb. 5. Beispielformular zur Anforderung einer Blutspiegelmessung von Neuropsychopharmaka

thode) kann eine Alternative zur gén-
gigen vendsen Blutentnahme sein. Die
Methode hat viele Vorteile: Sie ist mi-
nimalinvasiv, bendtigt nur ein geringes
Blutvolumen, der Transport und die La-
gerung der Proben sind leicht und die
Analyten besitzen eine gute Stabilitét.
Die hohe Sensitivitit von modernen,
analytischen Methoden wie Fliissig-
Chromatographie-Tandem-Massen-
spektrometriec  (LC-MS/MS)  oder
Ultra-high-Performance-Fliissig-Chro-
matographie-Tandem-Massenspektro-
metrie (UPLC-MS/MS) erlaubt die Ver-
wendung von getrockneten Blutproben
fiir TDM. Hierfiir miissen jedoch einige
Punkte beriicksichtigt werden: Die Kor-
relation der Ergebnisse von getrockne-
ten Blutproben mit Plasma- oder Se-
rumkonzentrationen, der Einfluss des
Héamatokrits, der Einfluss des gesam-
melten Blutvolumens und verschiede-
ne Arten von Filterpapier. Volumendefi-
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nierende Techniken und automatisierte
Techniken wie die Online-Desorption,
die Papier-Spray-Analyse und vollau-
tomatisierte Extraktion der getrockne-
ten Blutproben sind bereits verfligbar.
Trotzdem bedarf diese Methode einer
weiteren klinischen Validierung, um ei-
ne geeignete und kosteneffektive Alter-
native in der klinischen Routine eines
TDM-Labors zu werden.

In Hinblick auf den Zeitpunkt der Blut-
entnahme muss beriicksichtigt werden,
dass die TDM-geleitete Neuropsycho-
pharmakotherapie zumeist auf mini-
malen Arzneistoff-Konzentrationen
(Cpin) unter Steady-State-Bedingungen
basiert. Steady-State wird unter kon-
stanter Dosis nach mindestens 4 bis 6
Eliminationshalbwertszeiten  erreicht
(siche Tab. 4), C,;, zum Zeitpunkt der
Arzneistoffeinnahme nach dem langs-
ten Dosisintervall. Aufgrund der Prakti-
kabilitdt werden die Blutproben fiir die
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Bestimmung von C,;, in der Regel am
Morgen vor der ersten Tagesdosis ent-
nommen. Fiir die meisten Neuropsy-
chopharmaka ist dies die Zeit minima-
ler Arzneistoff-Konzentrationen (ty,).
Ein héufiges Problem ist jedoch die
Blutentnahme zu verschiedenen Zeit-
punkten wihrend des Dosisintervalls.
Dies fiihrt zu Konzentrationen, die fehl-
interpretiert werden konnten, wenn in
der Realitdt Talspiegel niedriger oder
héher sind. Fiir Antibiotika wurde be-
richtet, dass bis zu 55% der unange-
messenen Konzentrationen auf einem
ungeeigneten Zeitpunkt der Blutentnah-
me beruhten.

Fiir Antiparkinsonika und Arzneistof-
fe zur Behandlung der Aufmerksam-
keits-Defizit-Hyperaktivitit-Storung
wie Methylphenidat wird das Blut bei
tmax €Ntnommen, zum Zeitpunkt der
maximalen Arzneistoff-Konzentration
(Chax)- Die meisten dieser Arzneistoffe
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besitzen eine kurze Eliminationshalb-
wertszeit und klinische Effekte korre-
lieren mit Cp,y.

Blutentnahme unter Behandlung mit
Depot-Formulierungen

Bei Patienten, die mit einer Depot-For-
mulierung eines Antipsychotikums be-
handelt werden, sollte das Blut kurz vor
der néchsten Injektion entnommen wer-
den. TDM kann natiirlich zu jeder Zeit
nach Arzneistoffeinnahme ausgefiihrt
werden, falls unerwartete unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen beobachtet
werden. Es ist nicht notwendig, die Tal-
spiegel zu messen, aber das Dosissche-
ma sollte fiir die Interpretation angege-
ben sein.

Depot-Formulierungen von Antipsy-
chotika wie von Haloperidol, Rispe-
ridon oder Aripiprazol sind durch eine
langsame Absorption nach intramusku-
larer Gabe charakterisiert. Maximale
Konzentrationen von Depot-Antipsy-
chotika der ersten Generation im Blut
sind nach 1 bis 14 Tagen nach Injekti-
on erreicht, die apparente Eliminati-
onshalbwertszeit betrdgt etwa zwei bis
drei Wochen. Paliperidonpalmitat be-
sitzt dhnliche Eigenschaften, mit einer
Eliminationshalbwertszeit zwischen 25
und 49 Tagen. Fiir Risperidon-Mikro-
sphiren betrdgt die durchschnittli-
che Zeit bis zu Spitzenkonzentrationen
vier Wochen und die Eliminationshalb-
wertszeit etwa vier bis sechs Tage. Die
Olanzapinpamoat-Depot-Formulierung
setzt Olanzapin langsam von der Injek-
tionsstelle in das Muskelgewebe frei.
Es 16st sich jedoch schnell auf, wenn
es mit Blut oder Plasma in Kontakt
kommt. Letzteres fiihrt zu hohen Kon-
zentrationen im Blut und kann zu einer
betrdchtlichen Sedierung und Delirium
fithren, das sogenannte Post-Injektions-
Syndrom. Die Absorption von Aripipra-
zol nach Gabe der Depot-Formulierung
(einmal monatlich) ist aufgrund der ge-
ringen Loslichkeit langsam mit einer
durchschnittlichen ~ Absorptionshalb-
wertszeit von vier Wochen. Maximale
Arzneistoff-Konzentrationen im Blut
sind nach fiinf bis sieben Tagen nach
Injektion erreicht; die durchschnittliche
terminale  Eliminationshalbwertszeit

nach 400 oder 300 mg Aripiprazol mo-
natlich betrégt 47 bzw. 30 Tage.

Fir andere Arzneistoffe, die nach ora-
ler Einnahme verzogert freigesetzt wer-
den (extended release), wie Quetiapin,
muss fiir die korrekte Interpretation der
Messwerte dem Zeitpunkt der Arznei-
stoffeinnahme besondere Aufmerksam-
keit geschenkt werden (siche Tab. 4).
Bei diesen Formulierungen ist die Zeit
von maximalen Arzneistoff-Konzentra-
tionen im Blut verzogert, aber die Eli-
minationshalbwertszeit bleibt unverén-
dert.

Speichel fiir TDM

Speichel bietet den Vorteil
nichtinvasiven Probenahme. Die Me-
thode wurde fiir die Optimierung der
Behandlung von einigen antiepilepti-
schen Arzneistoffen angewandt, in ers-
ter Linie zur Uberpriifung der Adhi-
renz. Es wurde lange angenommen,
dass die Arzneistoff-Konzentration im
Speichel die freie Fraktion (d.h. nicht
an Proteine gebunden) reflektiert, die
im Blut zirkuliert. Diese Fraktion stellt
fiir die meisten Psychopharmaka nur
10% oder weniger der gesamten Kon-
zentration dar. Nachweisprobleme wa-
ren deshalb in der Vergangenheit ein
Hauptproblem, wenn Speichel anstatt
Blutplasma oder Serum verwendet wur-
de. Inzwischen gibt es verbesserte Me-
thoden, um Speichelproben mit ausrei-
chender Prézision und Genauigkeit zu
analysieren. Bei Anwendung solcher
Techniken wurde herausgefunden, dass
sich das Verhéltnis der Konzentration
in Blut und Speichel von Arzneistoff zu
Arzneistoff stark unterscheidet. Die An-
nahme, dass Konzentrationen im Spei-
chel die freie Fraktion des Arzneistoffs
im Blut widerspiegeln, wurde nicht be-
stitigt. Die Messung der Arzneistoff-
Konzentration im Blut kann also nicht
ohne Weiteres durch die Messung der
Konzentration im Speichel ersetzt wer-
den. Eine scheinbare, positive Korre-
lation existiert zwischen der Konzent-
ration von Monohydroxyoxcarbazepin
(MHD, dem Hauptmetaboliten von Ox-
carbazepin) im Blutplasma und Spei-
chel. Fiir Carbamazepin, Phenytoin
und Phenobarbital war die Korrelation

einer
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schwach, aber ebenfalls signifikant. Fiir
Valproinsdure war die Korrelation je-
doch nicht signifikant. Auch fiir Metha-
don wurde gefunden, dass Messungen
im Speichel Messungen im Blut fiir das
Monitoring nicht ersetzen konnen.

Fiir Amitriptylin und Nortriptylin konn-
te kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Konzentrationen im Spei-
chel und Plasma gefunden werden. Vie-
le Neuropsychopharmaka sind Basen,
mit einem pKs-Wert >9. Die pKs-Wer-
te sollten unter 5,5 liegen, um eine gute
Vorhersage von Plasmakonzentrationen
aus Speichelkonzentrationen zu tref-
fen, da die Arzneistoffe in einer unioni-
sierten Form vorliegen miissen. Der pH
des Speichels steigt, wenn die Sekreti-
on stimuliert wird. Fiir Methylphenidat
wurde eine inverse Korrelation fiir das
Verhéltnis der Arzneistoff-Konzentra-
tionen im Speichel zu Serum und dem
pH-Wert der Speichelproben gefunden.
Eine Standardisierung und Optimierung
der Probenahme ist erforderlich. In je-
dem Fall miissen mehr Daten fiir die
Messung von Arzneistoff-Konzentrati-
onen in Speichel als Matrixsubstanz ge-
wonnen werden.

Lagerung und Versand von Blut-
proben

Wenn die Blutproben eingefroren gela-
gert oder versandt werden sollen, ist vor
dem FEinfrieren das Serum bzw. Plasma
herzustellen und dieses einzufrieren, da
es nicht moglich ist, Serum oder Plasma
aus gefrorenem Blut zu gewinnen. Mit
wenigen Ausnahmen koénnen die Se-
rum- bzw. Plasma-Proben im Dunkeln
(bei 4°C) fir mindestens 24 Stunden
gelagert werden. Die meisten Proben
konnen in nicht eingefrorenem Zustand
versandt werden. Ausnahmen sind
licht- und/oder sauerstoffempfindliche
Substanzen. Fiir die Bestimmung von
Bupropion oder Methylphenidat miis-
sen die Proben sofort nach der Blut-
entnahme zentrifugiert und das Plasma
oder Serum eingefroren oder extrahiert
und stabilisiert werden (Tab. 4). Proben
fir Olanzapin-Bestimmungen miissen
tiefgefroren (—20°C) gelagert werden,
wenn sie nicht innerhalb von 72 Stun-
den analysiert werden. Das Labor soll-
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te auf seiner Webseite oder auf dem An-
forderungsschein angeben, wie Proben
zu sammeln (Blutvolumen, Kennzeich-
nung der Proben), aufzubewahren und
zu versenden sind.

Laboruntersuchung

Fiir die erfolgreiche Durchfithrung von
TDM sind selektive und empfindliche
Methoden fiir eine quantitative Bestim-
mung der Arzneistoffe und ihrer Meta-
bolite essenziell. Die Methoden miis-
sen validiert sein, das heifit, es muss
nachgewiesen werden, dass eine ver-
wendete Methode fiir eine quantitati-
ve Messung eines Analyten in einer ge-
gebenen biologischen Matrix fiir den
vorgesehenen Verwendungszweck zu-
verldssige und reproduzierbare Ergeb-
nisse erzielt. Fundamentale Parameter
fiir die Validierung sind (1) Genauig-
keit, (2) Prazision, (3) Selektivitit, (4)
Empfindlichkeit, (5) Reproduzierbar-
keit und (6) Stabilitdt. Die Validierung
beinhaltet die Dokumentation, dass die
Durchfiihrungscharakteristika einer
Methode geeignet und zuverléssig fiir
die analytische Messung sind. Die Ak-
zeptanz von Analysedaten entspricht di-
rekt den Kriterien, die fiir die Validie-
rung der Methode verwendet wurden
(z.B. EMA Guidelines on validation of
bioanalytical methods; EMEA/CHMP/
EWP/192217/2009).

Fiir den Nachweis von Neuropsycho-
pharmaka sind chromatographische
Techniken (bevorzugt Hochleistungs-
fliissigkeitschromatographie, =~ HPLC)
in Kombination mit geeigneten De-
tektionsmethoden vorteilhaft. Sie sind
ausreichend prézise, genau und robust
und konnen auf die Analyse von fast
jedem Neuropsychopharmakon ange-
passt werden. Ein Nachteil ist die Not-
wendigkeit einer Probenvorbereitung
vor der chromatographischen Tren-
nung und ein begrenzter Probendurch-
satz. Der Durchsatz kann durch auto-
matisierte Probenvorbereitung vor der
HPLC erhoht werden. Einige Labors
haben HPLC mit Siulenschaltung ein-
gefiihrt, was die direkte Injektion von
Plasma oder Serum in das HPLC-Sys-
tem erlaubt. Solche Verfahren sind fiir
eine Reihe von Antidepressiva und An-
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tipsychotika verfiigbar. Eine chroma-
tographische =~ Hochdurchsatz-Metho-
de ist Fliissig-Chromatographie (LC),
gekoppelt mit  Massenspektromet-
rie (LC-MS), vor allem gekoppelt mit
Tandem-MS (LC-MS/MS). LC-MS/
MS ist hochsensitiv und selektiv, ins-
besondere bei Verwendung der ultra-
hochaufléosenden Fliissigkeitschroma-
tographie (UPLC). Zudem kann diese
Technik mit minimaler Probenvorbe-
reitung wie Proteinféllung und Verdiin-
nung angewendet werden. Viele Arz-
neistoffe konnen gleichzeitig analysiert
werden. Ein hervorragendes Beispiel ist
die LC-MS/MS-Methode von Kirch-
herr und Kiihn-Felten, die fiir iiber 50
psychoaktive Medikamente validiert
wurde. Hauptnachteil von LC-MS/MS-
Methoden sind hohe Anschaffungskos-
ten der Gerite und die Notwendigkeit
von geschultem Personal. Dariiber hin-
aus kann die Quantifizierung aufgrund
von Matrixeffekten und Ionen-Suppres-
sion problematisch sein. Diese Effekte
konnen durch gute chromatographische
Trennung der Matrix und des Analy-
ten minimiert werden, sowie durch den
Gebrauch von stabilen Isotopen-mar-
kierten Standards fiir die interne Kali-
brierung, bevorzugt deuterierte Analo-
ga. Wihrend der letzten Jahre wurden
LC-MS/MS-Methoden zunehmend an-
gewendet [31, 32]. Thr groBer Vorteil
ist die Flexibilitdt, insbesondere in Ver-
gleich zu immunologischen Methoden.
Der Nachteil der hohen Kosten trifft nur
noch bedingt zu. Die Kosten wurden
allméhlich auf einen akzeptablen Preis
reduziert. Deshalb ist LC-MS/MS heut-
zutage in vielen spezialisierten Labo-
ren die bevorzugte analytische Methode
fiir TDM von Neuropsychopharmaka.
HPLC mit UV- oder Fluoreszenzde-
tektion ist jedoch weiterhin eine zuver-
lassige Methode in vielen Laboren mit
geringem bis mittleren Durchsatz, ins-
besondere aufgrund der Kosteneffekti-
vitdt und der Robustheit.

Bei Verdacht auf Vergiftungen sollte ei-
ne Methode mit Analysezeit von ein bis
zwei Stunden verfligbar sein. Zu die-
sem Zweck sind automatisierte Metho-
den von Vorteil. Die Anwendung von
LC-MS/MS ist in dieser speziellen Si-
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tuation aufgrund der hohen Selektivitét
der Massenspektrometrie bei der Identi-
fizierung vorteilhaft.

Die Bestimmung der Enantiomere von
chiralen Verbindungen erfordert ent-
weder eine stereoselektive Derivatisie-
rung der Arzneistoffe vor ihrer Quan-
tifizierung oder die Trennung mittels
chiraler Chromatographie iiber spezi-
elle GC- oder HPLC-Séulen. Fiir die
Detektion ist die Tandem-Massenspek-
trometrie die bevorzugte Methode. Bei-
spielsweise kann der Nachweis der En-
antiomere von Methadon, wenn er mit
einem klassischen Nachweisverfah-
ren wie Fluoreszenz- oder UV-Detek-
tion gefiihrt wird, durch Komedikation
oder Beigebrauch von Drogen gestort
werden. Diese Probleme konnen durch
die Verwendung eines Massendetektors
umgangen werden, vorzugsweise eines
Tandem-Massenspektrometers.
Innerhalb des therapeutischen Refe-
renzbereichs sollte die Prézision in-
nerhalb eines Tages und zwischen ver-
schiedenen Tagen nicht mehr als 15%
betragen (Variationskoeffizient) und
auch die Richtigkeit sollte nicht mehr
als 15 % vom Nominalwert abweichen.
Um die Qualitdt und Zuverldssigkeit
der TDM-Methoden sicherzustellen,
sind interne und externe Qualititskon-
trollen obligatorisch. Die Proben miis-
sen geeignete interne Standards enthal-
ten und jede Probenserie muss interne
Kontrollproben beinhalten. Wenn Stan-
dards nicht kommerziell erhéltlich sind,
sollten sie nicht vom selben Personal
eingewogen und hergestellt werden, das
fiir die Durchfiihrung der Tests zustén-
dig ist. Kommerzielle Proben fiir die
Qualitétskontrolle sind heutzutage fiir
eine breite Spanne von Neuropsycho-
pharmaka zunehmend verfiigbar. Die
Weitergabe der TDM-Ergebnisse setzt
voraus, dass die Ergebnisse der Quali-
tatskontrollen innerhalb des erwarteten
Bereichs liegen. Wenn Qualititskon-
trollen auflerhalb des erwarteten Be-
reichs liegen, muss der Grund fiir den
Ausreifler gekldart und dokumentiert
werden.

Das Labor hat sich an einem externen
Ringversuch zu beteiligen, obwohl dies
nicht in allen Landern gesetzlich vor-
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geschrieben ist. Fiir Neuropsychophar-
maka wurde das erste externe Qualitits-
programm von Cardiff Bioanalytical
Services Ltd. im Jahre 1972 einge-
filhrt. Der Service wurde von weiteren
Anbietern externer Qualitdtskontrollen
iibernommen, beispielsweise von LGC
(www.lgcstandards.com) oder Instand
e. V. (www.instand-ev.de). Dariiber hi-
naus werden Ringversuche und exter-
ne Referenzmaterialien auch von der
Deutschen Gesellschaft fiir Toxikolo-
gie und forensische Chemie angeboten
(www.gtfch.org).

Berechnung von Talspiegel-Steady-
State-Konzentrationen

Beim Vergleich einer gemessenen Arz-
neistoff-Konzentration im Blut mit der
zu erwartenden Steady-State-Konzen-
tration wird angenommen, dass die
Blutentnahme zurzeit minimaler Arz-
neistoff-Konzentrationen (t,;,) erfolgte.
Fiir die Messung von Talspiegeln (C,i,)
im Steady-State sollte das Blut nach
mindestens vier Eliminationshalbwerts-
zeiten nach Beginn der medikamen-
tosen Therapie oder nach einer Dosis-
anderung und wihrend der terminalen
Beta-Eliminationsphase gesammelt
werden. Die meisten Neuropsychophar-
maka besitzen Eliminationshalbwerts-
zeiten zwischen 12 und 36 Stunden
(Tab. 4). Ausnahmen sind Quetiapin,
Trazodon oder Venlafaxin, mit Elimi-
nationshalbwertszeiten von etwa sechs
Stunden. Fluoxetin, Donepezil und
Aripiprazol besitzen lingere Elimina-
tionshalbwertszeiten. In der klinischen
Praxis ist fiir die meisten Neuropsycho-
pharmaka die angemessene Zeit fiir ei-
ne Blutentnahme eine Woche nach sta-
biler Dosiseinstellung und kurz vor der
nichsten Einnahme der Morgendosis,
was iiblicherweise 12 bis 16 Stunden
(oder 24 Stunden, wenn der Arzneistoff
einmal tiglich am Morgen eingenom-
men wird) nach der letzten Medikati-
on ist. Wenn, aus logistischen Griinden,
die Blutentnahme nur zu einem spéte-
ren Zeitpunkt als t.;, stattfinden kann,
sollte der Patient zuvor den Arzneistoff
noch nicht einnehmen. Im ambulanten
Bereich ist es fiir die Interpretation der
Ergebnisse wichtig, die exakte Zeit der

letzten Einnahme anzugeben. Dann ist
es moglich, die zu erwartenden Talspie-
gel zu berechnen. Die Berechnung kann
mit folgender Gleichung erfolgen (5):
Cpin=C; x e*e = Gleichung (5)
C; stellt die Arzneistoff-Konzentrati-
on dar, die zum Zeitpunkt t gemessen
wurde, t.;, ist die Zeit von C.;, und
ke ist die konstante Eliminationsrate
(ke=1n2/t; ).

Beispiel: Amisulprid, das eine durch-
schnittliche Eliminationshalbwertszeit
von 16 Stunden besitzt (siche Tab. 5,
ke=0,0433 h'!), wurde einmal tiglich
verabreicht (um 08:00 Uhr); am Tag der
Blutentnahme hat der Patient seine Me-
dikation noch nicht eingenommen, da
er diese erst nach der Blutentnahme fiir
TDM einnehmen soll. Das Blut wur-
de um 11:00 Uhr morgens entnommen.
Die gemessene Arzneistoff-Konzent-
ration (Cy) war 351 ng/ml, daraus er-
gibt sich fiir C,;, zum Zeitpunkt 24 Uhr
(: tmin):

351 x 700433 (24-27)=399 ng/ml

Gleichung (5) kann auch fiir die Schét-
zung von C;, angewendet werden,
wenn die Blutentnahme in der Post-
absorptionsphase vor Erreichen von tp,;,
erfolgte.

Beispiel: Lithium, das eine Eliminati-
onshalbwertszeit von 24 Stunden (siche
Tab. 5) besitzt, wurde in einer Einmal-
dosis abends um 20:00 Uhr gegeben.
Die Blutentnahme fand um 08:00 Uhr
morgens statt (t=12 Stunden) und die
gemessene Arzneistoff-Konzentration
war 1,0 mmol/l; dann sollte C,;, zum
Zeitpunkt 24 Uhr (=t,,;,) betragen:

1,0 x g ke 24-12=0,71 mmol/l

Interpretation und Mitteilung der
Ergebnisse

Die Konzentrationen der Neuropsycho-
pharmaka und ihrer aktiven Metaboli-
ten, die zu dem therapeutischen Effekt
fiihren, sollten zusammen mit dem je-
weiligen Referenzbereich (Tab. 4), in
Massen- oder Mol-Einheiten, mitgeteilt
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werden. Wir empfehlen den Einsatz
von Masse-Einheiten, um die gemes-
sene Konzentration auf die ebenfalls
in Masse-Einheiten angegebene Dosie-
rung beziehen zu konnen. Die Labora-
torien unterscheiden sich in der Darstel-
lung ihrer Ergebnisse. Daher sollte der
behandelnde Arzt auf die in der Ergeb-
nismitteilung verwendeten Einheiten
achten (z.B. ng/ml, png/l, umol/l oder
nmol/l), in welchen die Analyseergeb-
nisse préasentiert werden. Dies gilt ins-
besondere fiir Vergleiche von Befunden
aus verschiedenen Laboratorien oder
mit den in der Literatur publizierten
Empfehlungen. Um molare Einheiten in
Masseeinheiten umzuwandeln und um-
gekehrt, sind in Tabelle 4 die Umrech-
nungsfaktoren angegeben.

Bei Arzneistoff-Konzentrationen unter-
halb der Bestimmungsgrenze (d.h. un-
ter der niedrigsten Konzentration der
Standardkurve, die mit mindestens 80
bis 120% Genauigkeit and 20 % Prazi-
sion gemessen werden kann) sollte die-
se Grenze angegeben werden.

Die Ergebnisse sollten fiir die Ent-
scheidungsfindung innerhalb eines kli-
nisch sinnvollen Zeitfensters mitgeteilt
werden. Fiir den TDM-Service sind
24 Stunden wiinschenswert, eine Bear-
beitungszeit von 48 Stunden ist in den
meisten Féllen jedoch ausreichend. Bei
Verdacht auf Vergiftungen muss das Er-
gebnis innerhalb weniger Stunden mit-
geteilt werden. Um eine rasche Re-
aktion bei Patienten mit einem hohen
Risiko fiir toxische Reaktionen oder
verminderter Vertriglichkeit zu ermdg-
lichen, ist es wichtig, den behandelnden
Arzt unmittelbar zu informieren (z.B.
telefonisch), wenn Arzneistoff-Konzen-
trationen oberhalb der ,,Warnschwelle
des Labors* gemessen wurden (Tab. 4).
Wir empfehlen ausdriicklich, jedem Be-
fundbericht einer Arzneistoff-Konzen-
tration eine Interpretation des Befunds
beizufiigen. Die Interpretation der Arz-
neistoff-Konzentration durch einen Ex-
perten und die angemessene Umsetzung
der Informationen sind unerldsslich, um
den vollen klinischen Nutzen von TDM
zu erzielen [3, 16, 18]. Die dem Ergeb-
nisbericht beigefiigten Kommentare
und Empfehlungen zur Dosierung miis-
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sen auf der besten verfiigbaren Evidenz
beruhen. Um eventuelle Dosiskorrek-
turen zu berechnen oder Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln zu
analysieren, kann Expertenwissen not-
wendig sein. Fiir den Kliniker ist es da-
her vorteilhaft, ein Labor zu wiéhlen,
das diesen Service anbietet. Ansonsten
hat der behandelnde Arzt, ein klinischer
Pharmakologe oder ein ausgebildeter
Spezialist der Klinik die Aufgabe, die
Ergebnisse zu interpretieren. Der Zu-
griff auf fachliche Beratung ist auch no-
tig, wenn aufgrund des TDM-Ergebnis-
ses eine Genotypisierung ratsam ist.
Manchmal ist es vorgeschrieben, einen
klinischen Pharmakologen einzubezie-
hen. In der Schweiz kann ein Psychiater
eine CYP-Genotypisierung verschrei-
ben, aber diese wird von den Versiche-
rungen nur erstattet, wenn der Test von
einem Arzt verschrieben wurde, der in
klinischer Pharmakologie spezialisiert
ist.

Diagnose und Medikamentendosis sind
wichtige Informationen fiir die Interpre-
tation. So ist es moglich zu priifen, ob
ein Ergebnis plausibel ist oder nicht. Da-
riiber hinaus muss kontrolliert werden,
ob die Blutproben unter den nach Leit-
linien empfohlenen Bedingungen ge-
sammelt wurden. Dies ist vor allem bei
ambulanten Patienten bedeutsam, wenn
die Blutkonzentration unerwartet hoch
ist. Wenn das Medikament wenige Stun-
den vor der Blutentnahme eingenom-
men wurde, kann die Wirkstoffkonzent-
ration um ein Mehrfaches hoher sein als
der Talspiegel (Abb. 2). Der Talspiegel
kann anhand Gleichung (5) berechnet
werden, sofern Blut in der postabsorpti-
ven Phase entnommen wurde.
Arzneistoff-Konzentrationen = miissen
unter Beriicksichtigung der klinischen
Situation des Patienten interpretiert
werden. Empfehlungen beziiglich einer
Dosisénderung stellen den grofiten An-
teil an Empfehlungen dar.

Firr die Interpretation der Ergebnis-
se muss gepriift werden, ob sich die
Arzneistoff-Konzentration im Blut in-
nerhalb des therapeutischen Refe-
renzbereichs (Tab.4) und des dosis-
bezogenen Referenzbereichs (Tab. 5)
befindet. Wenn sich eine Arzneistoff-
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Konzentration auBlerhalb des the-
rapeutischen  Referenzbereichs  be-
findet, sollte man beriicksichtigen,
welcher TDM-Empfehlungsgrad fiir
den entsprechenden Arzneistoff vor-
liegt (Tab.4). Eine Arzneistoff-Kon-
zentration auBlerhalb des dosisbezoge-
nen Referenzbereichs (Tab.5) sollte
das TDM-Labor alarmieren, nach mog-
lichen Ursachen zu suchen: Arznei-
mittel-Interaktionen, Genpolymorphis-
men (UM, PM), eine eingeschréinkte
Leber- oder Nierenfunktion, Alter und/
oder erkrankungsbedingte Anderun-
gen der Pharmakokinetik eines Patien-
ten, Adhérenzprobleme, fehlende Stea-
dy-State-Bedingungen oder auch eine
Signalinterferenz mit einem weiteren
Arzneistoff, den der Patient dem Arzt
nicht genannt hat (z. B. Johanniskraut).
Es sollte auch in Betracht gezogen wer-
den, ob der Patient die tégliche Dosis
als Einmaldosis oder mehrmals taglich
eingenommen hat.

Haufig ist es notwendig, die pharmako-
kinetischen Eigenschaften der am Me-
tabolismus beteiligten Enzyme sowie
die Substrat- und Inhibitor-/Induktor-
Eigenschaften aller Medikamente des
Patienten in die Interpretation der Er-
gebnisse miteinzubezichen. In den vor-
liegenden, aktualisierten Leitlinien wer-
den unterstiitzende Informationen iiber
die Eigenschaften der Arzneistoffe als
Substrate (Tab. 1) und Inhibitoren bzw.
Induktoren (Tab. 2 und 3) gegeben, um
mogliche Wechselwirkungen zwischen
Medikamenten zu erkennen.

Fiir die Behandlung von Schmerzen
konnen relativ niedrige Blutspiegel tri-

zyklischer Antidepressiva ausreichend
sein. Sie konnen innerhalb des ,,dosis-
bezogenen Referenzbereichs® (Tab. 5),
aber auflerhalb des ,therapeutischen
Referenzbereichs der Tabelle 4 liegen,
die fiir die Indikation Depression zu-
sammengestellt wurde.

Ein Labor kann empfehlen, dass eine
weitere Probe nach einer bestimmten
Zeit abgenommen werden sollte, wenn
bei ungewdhnlich niedrigen oder hohen
Blutspiegeln eine wiederholte Messung
kldren kann, ob der Patient das Medika-
ment unregelmifig einnimmt (unzurei-
chende Adhérenz) oder ob der Patient
ein schneller oder langsamer Metaboli-
sierer ist.

Anwendung der TDM-Leitlinien fiir
die Interpretation der Ergebnisse —
Fallbeispiele

Um die Anwendung der Informationen
der Konsensus-Leitlinien fiir die Inter-
pretation der Laborergebnisse zu de-
monstrieren, werden im Folgenden drei
reprasentative Fille vorgestellt:

Fall 1:

Die Eckdaten sind in der Tabelle Fall 1
zusammengefasst.

Interpretation

TDM war in Ubereinstimmung mit den
Konsensus-Leitlinien indiziert (Tab. 7).
Unter einer therapeutischen Dosis von
250 mg verbesserte sich die klinische
Symptomatik des Patienten nach Be-
urteilung durch die CGI-I-Skala nicht
(siche Abb.5). TDM sollte abkléren,
ob der Patient nicht adhdrent beziig-
lich seiner Medikation ist oder ob die
Dosis fiir eine gesteigerte therapeuti-

51 Jahre/mannlich/stationar/Raucher (> 10 Zigaretten/Tag)

Fall 1
Patient
Diagnose Paranoide Schizophrenie
Grund der Anforderung Unklare Adharenz

Schweregrad der Erkrankung
Verbesserung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Probearzneistoff/Dosis

Beginn der Medikation

Letzte Arzneistoffeinnahme
Komedikation

Laborergebnisse

Schwer krank (CGI-S-Score 6)

Keine Anderung (CGI-I-Score 4)

Keine berichtet

Clozapin/250 mg/Tag

Vor 5 Wochen, letzte Dosisanderung: vor 2 Wochen
Vor 12 Stunden

Acetylsalicylsaure, Simvastatin, Sertralin

Clozapin: 224 ng/ml

(therapeutischer Referenzbereich 350-600 ng/ml, siehe Tab. 4)
N-Desmethylclozapin: 175 ng/ml
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sche Wirksamkeit erhoht werden soll-
te. Die Bestimmung von Clozapin im
Blut offenbarte eine Konzentration von
224 ng/ml, also unterhalb des thera-
peutischen Referenzbereichs von 350
bis 600 ng/ml (siche Tab. 4) und in-
nerhalb des dosisbezogenen Referenz-
bereichs fiir Clozapin und seinen Me-
taboliten (Tab. 5). Bei einer Dosis von
250 mg/Tag ist fiir Clozapin eine Kon-
zentration zwischen 108 und 398 ng/ml
und fiir N-Desmethylclozapin zwischen
125 und 313 ng/ml zu erwarten (fiir
die Berechnung des dosisbezogenen
Referenzbereichs siehe DRC-Fakto-
ren ,niedrig® und ,hoch” in Tab.S5,
250%0,43=108 bis 250 % 1,59=398 ng/
ml fiir Clozapin, und 250%0,50=125
bis 250x1,25=313 ng/ml fiir N-Des-
methylclozapin). Das Verhéltnis der
Konzentrationen N-Desmethylclozapin
zu Clozapin war mit 0,78 erwartungs-
gemidll. Erwartet wurde ein Quotient
zwischen 0,45 und 0,78 (siche Tab. 6).
Der Patient war Raucher. Tabelle 2 lis-
tet keinen Inhibitor beziiglich der Ko-
medikation des Patienten, aber Tabel-
le 3 zeigt an, dass Rauchen CYP1A2
induziert, das in den Metabolismus von
Clozapin involviert ist (Tab. 1).
Empfehlung

Eine Dosiserhdhung wird zur Steige-
rung des Therapieeffekts empfohlen.
Anhand des Quotienten von Konzen-
tration zur Dosis von 0,9 (ng/ml)/mg
kann eingeschétzt werden, das 400 mg/
Tag bendtigt werden, um therapeutisch
empfohlene Konzentrationen zu errei-
chen (350-600 ng/ml).

Fall 2:

Die Eckdaten sind in der Tabelle Fall 2
zusammengefasst.

Interpretation

TDM war in Ubereinstimmung mit den
Konsensus-Leitlinien indiziert. Un-
ter einer therapeutischen Dosis von
225 mg entwickelte die 70 Jahre al-
te Patientin unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen, nach Beurteilung durch
CGI-I-Skala (siche Abb. 5) verbesserte
sich die klinische Symptomatik jedoch
stark unter der gegebenen Dosis. TDM
sollte abklidren, ob die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen aufgrund hoher
Konzentrationen der aktiven Fraktion

Fall 2
Patient
Diagnose
Grund der Anforderung
Schweregrad der Erkrankung
Verbesserung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

70 Jahre/weiblich/stationar/Raucher (> 10 Zigaretten/Tag)
Schwere depressive Episode

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung und klinische Verbesserung
MaBig krank (CGI-S-Score 4)

Viel besser (CGI-I-Score 2)

Gastrointestinale Stérungen

Probearzneistoff/Dosis Venlafaxin XR/225 mg/Tag
Beginn der Medikation Vor 3 Wochen, letzte Dosisanderung: vor 1 Woche
Letzte Arzneistoffeinnahme Vor 24 Stunden

Komedikation

Laborergebnisse

Levomepromazin

Venlafaxin: 168 ng/ml

0-Desmethylvenlafaxin: 251 ng/ml

Aktive Fraktion: 419 ng/ml
(therapeutischer Referenzbereich 100-400 ng/ml, siehe Tab. 4)

N-Desmethylvenlafaxin: 143 ng/ml

von Venlafaxin zu begriinden sind und
ob die Dosis erniedrigt werden kdnnte,
ohne einen Verlust der therapeutischen
Wirksamkeit zu riskieren.

Die Summe der Konzentrationen
der aktiven Fraktion von Venlafa-
xin plus O-Desmethylvenlafaxin war
419ng/ml und somit leicht ober-
halb des therapeutischen Referenzbe-
reichs von 100 bis 400 ng/ml (siche
Tab. 4) und oberhalb des dosisbezo-
genen Referenzbereichs. Bei einer Do-
sis von 225mg/Tag betrdgt der zu
erwartende dosisbezogene Referenz-
bereich fiir Venlafaxin 225x0,12=27
bis 225x0,36=81 ng/ml, fir O-Des-
methylvenlafaxin 225%0,78=176 bis
225x%1,30=293 ng/ml (fiir die Berech-
nung siche DRC-Faktoren in Tab. 5).
Die zu erwartende Konzentration der
aktiven Fraktion betrug demnach 203
bis 376 ng/ml. Tabelle 1 listet Venla-
faxin als Substrat von CYP2D6 und
CYP2C19. Das Verhiltnis der Konzen-
trationen von O-Desmethylvenlafaxin
zu Venlafaxin war 1,49 und somit un-
terhalb des zu erwartenden MPR-Be-
reichs von 2,7 bis 7,7 (siche Tab. 6).
Dies deutet auf einen PM-Phénotyp
von CYP2D6 hin. Das Verhiltnis der
Konzentrationen fiir N-Desmethylven-
lafaxin zu Venlafaxin war 0,85, was
flir einen normalen CYP2CI19-Phé-
notyp spricht (siche Tab. 6). Komedi-
kation war Levomepromazin, und die
Patientin war Raucherin. Tabelle 2 lis-
tet Levomepromazin als Inhibitor von
CYP2D6, das den Metabolismus von
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Venlafaxin zu O-Desmethylvenlafa-
xin katalysiert, und Tabelle 3 zeigt,
dass Rauchen CYP1A2 induziert, das
nicht in den Metabolismus von Ven-
lafaxin involviert ist (Tab.1). Es ist
somit wahrscheinlich, dass die uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen auf
den hohen Arzneistoff-Konzentrationen
beruhen, die aufgrund der CYP2D6-
Inhibition durch Levomepromazin zu
erklaren sind. Der PM-Phéanotyp von
CYP2D6 wird weiterhin bestétigt auf-
grund der hoheren als zu erwartenden
Konzentration von N-Desmethylven-
lafaxin (143 ng/ml anstelle von 34 bis
74 ng/ml).

Empfehlung

Die berichteten, unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen sind aufgrund einer ho-
hen Konzentration von Venlafaxin und
O-Desmethylvenlafaxin zu erkléren, am
wahrscheinlichsten aufgrund einer Arz-
neimittel-Interaktion und des Lebensal-
ters. Die Patientin ist wahrscheinlich ein
PM-Phénotyp von CYP2D6 aufgrund
der Inhibition durch Levomepromazin
oder ein PM-CYP2D6-Genotyp. Eine
Dosisreduktion kann hilfreich sein und
die Vertraglichkeit moglicherweise stei-
gern, ohne einen Wirkverlust zu riskie-
ren. Alternativ kann Levomepromazin
durch einen nicht CYP-inhibierenden
Arzneistoff ersetzt werden, beispiels-
weise Pipamperon, denn die berichteten
gastrointestinalen Stérungen konnten
auch durch Levomepromazin induziert
worden sein.
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Fall 3:

Die Eckdaten sind in der Tabelle Fall 3
zusammengefasst.

Interpretation

TDM war in Ubereinstimmung mit den
Konsensus-Leitlinien indiziert. Die
Symptomatik des Patienten hat sich
nach dem CGI-I-Score von 4 nicht ver-
andert (siche Abb.5). TDM kann ab-
kldren, ob der Patient seine Medikation
wie verschrieben eingenommen hat und
ob eine Dosiseskalation hilfreich sein
konnte.

Die Valproinsaure-(Valproat-)Kon-
zentration von 37 pg/ml befindet sich
unterhalb des therapeutischen Refe-
renzbereichs (Tab.4) und auch unter-
halb der zu erwartenden dosisbezoge-
nen Konzentrationen. Die Berechnung
des dosisbezogenen Referenzbereichs
(siche DRC-Faktoren in Tab.5) er-
gibt Konzentrationen von 55980 bis
121320 ng/ml (=56-121 pg/ml) fiir
eine Dosis von 900 mg Valproinsdu-
re. Fir Olanzapin und seinen Meta-
boliten betragen die Konzentrationen
7 ng/ml bzw. 2 ng/ml. Diese Konzen-
trationen konnen nicht mit therapeuti-
schen Effekten in Zusammenhang ge-
bracht werden, da ein therapeutischer
Referenzbereich fiir die Indikation der
bipolaren Storung bisher nicht etabliert
wurde. Die zu erwartenden Konzentra-
tionen bei einer Dosis von 10 mg/Tag
konnen jedoch berechnet werden (sie-
he Tab. 5). Sie sollten 12 bis 25 ng/ml
fiir Olanzapin betragen. Die gemessene
Olanzapin-Konzentration von 7 ng/ml
war demnach niedriger als die erwarte-
te Cpin- Auf der anderen Seite war das
Metabolit-zu-Muttersubstanz-Verhalt-
nis 0,29 und somit innerhalb des zu er-
wartenden Bereichs (siche Tab. 6). Der
Patient war ein moderater Raucher. Ta-
belle 3 listet, dass Rauchen CYP1A2
induziert und Tabelle 1 zeigt an, dass
Olanzapin ein Substrat von CYP1A2
ist. Niedrigere als zu erwartende Kon-
zentrationen von Olanzapin und ein
normaler MPR-Wert kdnnen am bes-
ten aufgrund von Adhérenzproblemen
erklart werden. Dariiber hinaus konn-
te jedoch auch der Raucherstatus einen
gesteigerten Abbau von Olanzapin er-
klaren.
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Fall 3

Patient

Diagnose

Grund der Anforderung
Schweregrad der Erkrankung
Verbesserung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Nein

Probearzneistoff/Dosis

Beginn der Medikation
Letzte Arzneistoffeinnahme Vor 12 Stunden
Komedikation Keine

Laborergebnisse

51 Jahre/mannlich/stationar/Raucher (< 10 Zigaretten/Tag)
Bipolare Storung, aktuell manisch

Unzureichende klinische Verbesserung/Unklare Adharenz
Deutlich krank (CGI-S-Score 5)

Keine Anderung (CGI-I-Score 4)

Valproat/900 mg/Tag, Olanzapin/10 mg/Tag

Vor >6 Wochen, letzte Dosisanderung: vor 2 Wochen

Valproat: 37 pg/ml

(therapeutischer Referenzbereich 50—100 ug/ml, siehe Tab. 4)

Olanzapin: 7 ng/ml (therapeutischer Referenzbereich fiir bipolare
Stérungen unklar; beriicksichtigt man die Dosis von 10 mg, die fiir
eine Kombinationstherapie empfohlen ist, sind 8 bis 23 ng/ml als
orientierender therapeutischer Bereich vorgeschlagen)

N-Desmethylolanzapin: 2 ng/ml

Empfehlung

Der mangelnde Therapieeftekt ist wahr-
scheinlich aufgrund der niedrigen Arz-
neistoff-Konzentration im Blut zu er-
kldren. Die Adhédrenz des Patienten
sollte thematisiert und {iberpriift wer-
den. Sofern der Patient adhdrent mit der
Medikation ist, kann eine Dosissteige-
rung hilfreich sein.

Die drei Fille demonstrieren, wie die in
den Tabellen 1 bis 6 aufgefiihrten In-
formationen fiir die Interpretation der
Labordaten genutzt werden kdnnen.
Anhand der Informationen kénnen va-
lide Schlussfolgerungen gezogen und
bedeutsame Empfehlungen fiir eine ra-
tionale Pharmakotherapie gegeben wer-
den. Dennoch beruht die Interpretation
von TDM-Ergebnissen auf komplexen,
quantitativen Beziehungen. Deshalb ist
eine Schulung in klinischer Neuropsy-
chopharmakologie, in Pharmakokine-
tik und in der Anwendung von TDM-
Informationen wichtig. RegelméaBige
Konferenzen mit Diskussion der Inter-
pretation von echten Fallbeispielen sind
hilfreich fiir das Erlernen dieser The-
matik. Es wird auch empfohlen, jun-
ge Psychiater unter Aufsicht eines Ex-
perten die Interpretation der Ergebnisse
durchfiihren zu lassen.

Pharmakogenetische Tests in
Kombination mit TDM

Wenn vor dem Verschreiben eines be-
stimmten Arzneistoffs unter definier-
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ten Umstdnden ein pharmakogeneti-
scher Test durchgefiihrt wird [7, 46],
konnen Konzentrationen auflerhalb des
therapeutischen oder dosisbezogenen
Referenzbereichs vermieden werden,
wenn dies aufgrund von Genpolymor-
phismen zu begriinden gewesen wire
(UM, PM; pharmakokinetische Ebene).
Situationen und Fille, wo pharmako-
genetische Tests mit TDM kombiniert
werden konnten, sind in Abbildung 6
erklirt. In Ubereinstimmung mit Emp-
fehlungen der deutschen Gendiagnos-
tik-Kommission (GeKO) und des Clini-
cal Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) [46] sowie regula-
torischer Behorden wie FDA und EMA
sind die wichtigsten Indikationen fiir
eine Genotypisierung von Arzneistoff-
metabolisierenden Enzymen in Kombi-
nation mit TDM:

e A-priori-Genotypisierung, wenn ein
Arzneistoff einen engen therapeuti-
schen Bereich besitzt und ein erhoh-
tes Toxizitdtsrisiko im Falle eines
genetisch beeintrdchtigten Metabolis-
mus aufweist (z. B. HLA-B*1502 vor
der Verordnung von Carbamazepin;
siche FDA-Warnung)

e A-priori-Genotypisierung, wenn ein
Patient mit einem Substrat mit einer
hohen interindividuellen Variabili-
tdt im Metabolismus behandelt wird
und ein bedeutsames Toxizitdtsrisiko
im Falle einer Uberdosierung besteht
(z.B. trizyklische Antidepressiva)
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Dosisbezogene Arzneistoff-Konzentration oder Verhaltnis (Ratio)
Metabolit zu Muttersubstanz im Blut

|

Wie erwartet
(Tab. 5, 6)

Nein

Nein Ja

Normale metabolische Aktivitat
(Extensive Metabolizer, EM)

! !

CYP Genotypisierung nicht
erforderlich

Hoher als erwartet
(Tab. 5, 6)

Enthalt die Medikationsliste
Arzneistoffe mit CYP-inhibitorischen
Eigenschaften? (Tab. 2)

Verminderte metabolische Aktivitat
(Poor Metabolizer, PM)

l

Niedriger als erwartet
(Tab. 5, 6)

l

Enthalt die Medikationsliste
Arzneistoffe mit CYP-induzieren-
den Eigenschaften? (Tab. 3)

l Ja lJa Nein

Hinweis auf Arzneimittel-Interaktion

Sind polymorphe Arzneistoff-metabolisierende CYP-Enzyme am

Metabolismus beteiligt? (Tab. 1)

l Ja

Optional: Phanotypisierung mit einer , probe drug”

Erhohte metabolische Aktivitat
(Ultrarapid Metabolizer, UM)

!

Genotypisierung von CYP2D6, CYP2C19 oder anderer CYPs oder

Phanotypisierung

Abb. 6. Algorithmus fiir den Einsatz einer Genotypisierung von Cytochrom-P450-(CYP-)
Enzymen und einer Phanotypisierung mit einem Testsubstrat (,,probe drug”), in Kombi-

nation mit TDM

e Post-hoc-Genotypisierung, wenn der
Patient ungewdhnliche Arzneistoff-
oder Metabolit-Konzentrationen im
Blut entwickelt, um den metaboli-
schen Status vor der Verabreichung
anderer Arzneistoffe zu Dbestim-
men (z.B. Codein im Falle eines ult-
raschnellen Metabolisiererstatus; sie-
he Warnung: Codein fiir ultraschnelle
Metabolisierer)

Sofern ein Patient anhand einer Ge-
notypisierung als PM oder UM iden-
tifiziert wurde, muss die Medikation
nicht automatisch gewechselt werden,
aber die Dosis konnte anhand TDM
und klinischer Beurteilung angepasst
werden.

Pharmakogenetische Tests fiir pharma-

kodynamische Parameter werden bisher

in der klinischen Praxis nicht empfoh-
len.

Kommerziell erhéltliche Testbatterien

fiir die Detektion von pharmakokineti-

schen und pharmakodynamischen Gen-
varianten werden heutzutage schon ver-

marktet, aber die Evidenz erlaubt bisher
keine Empfehlung beziiglich deren un-
kritischem Einsatz in der klinischen
Praxis. Diesbeziiglich besteht Bedarf
weiterer Forschung in groflen, multi-
zentrischen Studien.

Klinische Entscheidung

Ein TDM-Ergebnis fiihrt zu einer opti-
malen Arzneistoff-Dosis fiir den indi-
viduellen Patienten (Abb. 7). Der Arzt
sollte sich vergegenwirtigen, dass unter
optimalen Bedingungen den Dosisemp-
fehlungen und Kommentaren des La-
bors die beste verfiigbare Evidenz zu-
grunde liegt. Das Labor besitzt jedoch
nur ein begrenztes Wissen tiber die kli-
nische Situation des Patienten. Auf der
anderen Seite haben die meisten behan-
delnden Arzte nur ein begrenztes phar-
makokinetisches Wissen. Deshalb ist es
essenziell anzuerkennen, dass ein opti-
males TDM eine interdisziplinére, enge
Kommunikation zwischen Labor und
klinischen Experten erfordert.

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 3 - 2018

Wenn die gemessene Arzneistoff-Kon-
zentration innerhalb des therapeuti-
schen Referenzbereichs liegt, wird
eine Dosisédnderung natiirlich nur emp-
fohlen, wenn klinische Griinde, bei-
spielsweise unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen oder unzureichendes
Therapieansprechen, solch eine Ent-
scheidung klar rechtfertigen. Der be-
handelnde Arzt hat zu entscheiden, ob
die Behandlungsstrategie gedndert wer-
den sollte oder nicht. Wenn der TDM-
Empfehlung nicht gefolgt wird, sollte
andererseits der Grund hierfiir doku-
mentiert werden, um die Entscheidung
des Arztes nachvollziechen zu konnen,
falls der Patient zu Schaden kommt.
Empfehlungen fiir solch eine Evaluati-
on vor Gericht wurden von der TDM-
AGNP-Gruppe publiziert [48].

Bei Patienten mit bekannter beschleu-
nigter Elimination kann es sinnvoll sein,
Dosen oberhalb der maximal empfoh-
lenen Dosis zu verschreiben, da diese
Patienten unter Standarddosen Arznei-
stoff-Konzentrationen unterhalb der Re-
ferenzbereiche entwickeln konnen. Die
Medikation sollte erst dann gedndert
werden, wenn der Patient ausreichend
hohe Arzneistoff-Konzentrationen im
Blut fiir einen ausreichend langen Be-
handlungszeitraum (mindestens zwei
Wochen) entwickelt und sich die Sym-
ptomatik nicht um wenigstens 20 % ver-
bessert hat. Eine weitere Option wére
die Verschreibung eines Arzneistoffs,
der nicht iiber CYP metabolisiert wird,
wie das Antidepressivum Milnacipran
oder das Antipsychotikum Amisulprid.
Wenn unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen mit der klinischen Verbesserung
unter empfohlenen Dosen einhergehen,
kann die Messung der Arzneistoff-Kon-
zentration im Blut kldren, ob die uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen mit
zu hohen Arzneistoff-Konzentrationen
im Blut zu begriinden sind. In dieser Si-
tuation kann die Dosis reduziert wer-
den, normalerweise ohne Risiko eines
Wirkverlusts.

Fir die Behandlung mit Antidepressi-
va, Antipsychotika oder stimmungssta-
bilisierenden Arzneistoffen besteht eine
gute Evidenz, dass ein Nichtansprechen
in Woche 2 hoch préadiktiv fiir ein spa-
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Einstellung oder Anderung der Dosis

Blutentnahme unter Steady-State-Bedingungen

Anderung der Medikation

|

innerhalb

l

Klinische Verbesserung

Messung der Arzneistoff-Konzentration im Serum oder Plasma

Interpretation und Mitteilung der Befunde

Arzneistoff-Konzentration im Blut

des therapeutischen Referenzbereichs (Tab. 4)

Dosisénderung

Optionale
Genotypisierung

auBerhalb —
(Abb. 6)

<20% >20%

}

Dauer der Behandlung

Fortsetzung der Medikation

>2 Wochen <2 Wochen

mit unveranderter Dosis

Abb. 7. TDM-geleitete Dosis-Titration fiir die Behandlung mit stimmungsstabilisieren-
den, antidepressiven, antipsychotischen oder antiepileptischen Arzneistoffen. Die klini-
sche Entscheidung sollte die Steady-State-Konzentrationen des Arzneistoffs im Blut, die
klinische Verbesserung und die Behandlungsdauer beriicksichtigen. 94 % des Steady-
State sind nach vier Eliminationshalbwertszeiten des Arzneistoffs oder aktiven Metabo-

liten erreicht (siehe Tab. 4).

teres Therapieversagen ist [26, 41].
Fiir die Dosistitration von Antidepres-
siva oder Antipsychotika empfehlen
wir deshalb ein zusitzliches &rztliches
Rating der Symptomatik eines Patien-
ten zu Beginn der Therapie und an Wo-
che 2, neben der Bestimmung der Arz-
neistoff-Konzentration im Blut.
Abbildung 7 fasst die genannten Emp-
fehlungen in einem Flussdiagramm zu-
sammen.

Wenn nach einer Modifikation der Do-
sis oder nach Verschreibung einer Ko-
medikation, die den Metabolismus des
gemessenen Arzneistoffs inhibiert oder
induziert, weitere Messungen der Arz-
neistoff-Konzentration im Blut emp-
fohlen werden, sollte das nichste TDM
erst ausgefiihrt werden, wenn wieder
Steady-State-Konzentrationen erreicht
sind. Dafiir ist die terminale Eliminati-
onshalbwertszeit (t;,) des Arzneistoffs
zu beriicksichtigen (Tab. 4).

Falls sich die Symptomatik des Pati-
enten bei Arzneistoff-Konzentrationen
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unterhalb des Referenzbereichs gebes-
sert hat, sollte ein (schrittweises) Ab-
setzen der Medikation in Betracht gezo-
gen werden, da die Medikation nur als
Placebo eingesetzt wird, aber weiterhin
das Risiko fiir unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen gegeben und die medika-
mentdse Therapie kostspielig ist.

Kosteneffektivitat von TDM

Eine Kosteneffektivitdt von TDM wur-
de in verschiedenen Studien gezeigt
(Review siche [42]). Fiir trizyklische
Antidepressiva wurde dies anhand einer
Reduktion von Intoxikationen beschrie-
ben. Wenn Patienten nach Gabe einer
Testdosis von Amitriptylin oder Nortri-
ptylin einem pharmakokinetischen Mo-
nitoring unterzogen wurden, um die
Eliminationsrate und die Eliminations-
halbwertszeit zu ermitteln und um die
erforderliche Dosis fiir das Erreichen
von therapeutisch effektiven Steady-
State-Konzentrationen des Arzneistoffs
im Blut zu berechnen, senkte die phar-
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makokinetische Dosierung die Kosten
deutlich. Die Patienten wurden sechs
Tage frither aus der stationdren Behand-
lung entlassen und kehrten 55 Tage frii-
her zur Arbeit zuriick als die empirisch
dosierten Patienten. Fiir SSRI ermit-
telten Lundmark und Kollegen in ei-
ner Gruppe von 127 dlteren ambulan-
ten Patienten, dass die Anwendung von
TDM in 38 Fillen zu einer Dosisreduk-
tion und somit zu einer Kostenredukti-
on der Arzneimittel um 16 % fiihrte. Fiir
Citalopram verkiirzte TDM die statio-
nédre Aufenthaltsdauer. Die TDM-gelei-
tete Pharmakotherapie bei stationiren
Patienten, bei denen ausreichend hohe
Citalopram-Konzentrationen (>50 ng/
ml) eingestellt waren, fithrte zu einer
Reduktion der stationdren Aufenthalts-
dauer um 23 Tage im Vergleich zu ei-
ner Patientengruppe mit subtherapeu-
tischen  Citalopram-Konzentrationen.
Arzneistoff-Konzentrationen unterhalb
von 50 ng/ml an Behandlungstag 7 wa-
ren hochpradiktiv fiir ein spiteres The-
rapieversagen. Ahnliche Ergebnisse
wurden fiir mit Venlafaxin behandelte
depressive Patienten berichtet [38]. Da-
riiber hinaus kann angenommen wer-
den, dass TDM das Potenzial besitzt,
die Riickfallraten zu reduzieren. Falls
TDM Non-Adhirenz zur Medikation
vor einer Rehospitalisierung aufdeckt,
ist dies ebenfalls hoch kosteneffektiv.
Ein stationdrer Tag ist 4- bis 16-mal
teurer als eine Bestimmung der Arznei-
stoff-Konzentration im Blut.
Zusammengefasst kann TDM die Ge-
sundheitskosten deutlich reduzieren,
unter anderem aufgrund der Verbes-
serung der Adhérenz, Beschleunigung
der klinischen Verbesserung oder Ver-
kiirzung der Aufenthalts- oder Erkran-
kungsdauer. Mehr Studien werden je-
doch beziiglich der Kosteneffektivitit
von TDM benétigt.

Schlussfolgerung und
Perspektiven

Dieses zweite Update der AGNP-Leit-
linien beschreibt die Praxis von TDM
fiir Neuropsychopharmaka, um die an-
gemessene Anwendung von TDM vo-
ranzutreiben. Wenn TDM adédquat an-
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gewendet wird, ist dies ein exzellentes
Instrument der Prizisionsmedizin, um
die Pharmakotherapie des individuellen
Patienten zu optimieren. Wahrend der
letzten Jahrzehnte hat das Wissen iiber
metabolische Abbauwege und Arznei-
mittelwirkungen im menschlichen Or-
ganismus stark zugenommen. Dennoch
besteht eine Liicke zwischen dem vor-
handenen Wissen in der Pharmakologie
und der tatsdchlichen Anwendung im
Gesundheitsbereich. TDM {iberbriickt
diese Liicke. Fiir dieses Update wurde
der Berechnung von Faktoren zur Ana-
lyse von dosisbezogenen Referenzbe-
reichen spezielle Beachtung geschenkt
mit dem Ziel einer verbesserten phar-
makokinetischen Charakterisierung des
Patienten vom behandelnden Arzt. Die
Kombination von Informationen {iiber
therapeutische Referenzbereiche, do-
sisbezogene Referenzbereiche, Meta-
bolit-zu-Muttersubstanz-Quotienten so-
wie Eigenschaften von eingenommenen
Arzneistoffen wie CYP-Substrat, Inhi-
bitor- und Induktoreigenschaften und
schlieBlich Genotypen von CYP450-
Enzymen und Arzneistoff-Transportern
ermdglicht es, individuelle Charakteris-
tika in der Pharmakodynamik und Phar-
makokinetik von Neuropsychopharma-
ka zu erkennen und zu dokumentieren.
Die Information kann fiir rationale Do-
siskorrekturen angewendet werden, um
die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
dieser Arzneistoffe sowie die Therapie-
kosten zu optimieren. Ungeachtet ob-
jektiver Fortschritte beziiglich der An-
wendung von TDM in der klinischen
Praxis muss die Qualitdt von TDM wei-
terhin verbessert werden. Des Weiteren
besteht der Bedarf, pharmakokinetische
Messungen in klinische Studien zur
Arzneistoffentwicklung einzubeziehen.
Es ist ein wesentliches Defizit bei der
Arzneimittelzulassung, dass Daten zu
Arzneistoff-Konzentrationen im Blut,
die eine hohe Wahrscheinlichkeit eines
optimalen Therapieansprechens ermog-
lichen, gesetzlich nicht vorgeschrieben
sind. Die Produktinformation sollte um
TDM-bezogene Daten erweitert wer-
den. SchlieBlich ist die Schulung von
diesen Themen auf einem postgraduel-
len Level notwendig.
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Consensus guidelines for therapeutic drug
monitoring in neuropsychopharmacology:
Update 2017

Therapeutic drug monitoring (TDM) is the quan-
tification and interpretation of drug concentra-
tions in blood to optimize pharmacotherapy.
TDM is a valuable tool of precision medicine. It
considers the high interindividual variability of
pharmacokinetics and thus enables personalized
pharmacotherapy. Non-response at therapeutic
doses, uncertain drug adherence (compliance),
suboptimal tolerability, or pharmacokinetic drug-
drug interactions are typical indications for TDM.
In psychiatry and neurology, patient populations
that may particularly benefit from TDM are chil-
dren and adolescents, pregnant women, elderly
patients, individuals with intellectual disabilities,
substance abuse disorders, forensic psychiat-
ric patients or patients with known or suspected
pharmacokinetic abnormalities or pharmacokinet-
ically relevant comorbidities. The potential bene-
fits of TDM for optimization of pharmacotherapy
can only be obtained if the method is adequate-
ly integrated in the clinical treatment process. The
interdisciplinary TDM task force of the working
group on neuropsychopharmacology (Arbeitsge-
meinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie, AGNP) has updated the
guidelines now: Therapeutic and dose related ref-
erence ranges, laboratory alert levels, indications
and levels of recommendation to use TDM were
reevaluated and updated for more than 154 neuro-
psychiatric compounds. Moreover, supportive in-
formation on cytochrome P450 substrate, inhibi-
tor and inducer properties of drugs and normal
ranges of metabolite-to-parent concentration ra-
tios, required for the interpretation of results from
the laboratory, were updated. Recommendations
are given when and how TDM should be com-
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Abkiirzungen
BHS Blut-Hirn-Schranke
C/D Konzentration-zu-Dosis-Verhaltnis
CL Totale Clearance

CUF Apparente totale Clearance

(@~ Maximale Konzentration

Chnin Talspiegel, minimale Konzentration
CYP Cytochrom P450

EMA
F Bioverfligbarkeit

FDA Food and Drug Administration

GeKO  Gendiagnostik-Kommission

MPR Metabolit-zu-Muttersubstanz-Verhaltnis

European Medicines Agency

P-gp  P-Glykoprotein

tin Eliminationshalbwertszeit

TDM  Therapeutisches Drug-Monitoring

tmax Zeit von maximalen Arzneistoff-Konzen-
trationen

timin Zeit von minimalen Arzneistoff-Konzen-
trationen

bined with pharmacogenetic tests for cytochrome
P450 enzymes and drug transporters. Following
these guidelines holds the potential to improve
the outcome of neuropsychopharmacotherapy, ac-
celerate the recovery of many patients, especially
in case of pharmacokinetic problems, and reduce
health care costs.

Key words: consensus guidelines, therapeutic
drug monitoring, pharmacogenetics, plasma con-
centration, therapeutic window
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