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Therapeutisches Drug-Monitoring von
Antidepressiva und stationare Verweil-
dauer von psychiatrischen Patienten

Klaus Mann, Sotirios Bisdas und Christoph Hiemke, Mainz

Therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) ermoglicht durch individuelle
Dosisanpassung eine Optimierung
der psychiatrischen Pharmakothera-
pie. Neben verschiedenen fallbezo-
genen Indikationen kann die routine-
méBige Anwendung von TDM auch
6konomisch vorteilhaft sein.

In der vorliegenden retrospektiven

134

Untersuchung wurde der Frage nach-
gegangen, inwieweit die Anwen-
dung von TDM bei mit Amitriptylin
oder Sertralin behandelten Patienten
mit einer Verkiirzung der stationdren
Verweildauer verbunden ist. Dazu
wurden fiir jeden Patienten der erste
und letzte wahrend des stationdren
Aufenthalts gemessene Plasmaspie-
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gel beriicksichtigt. Obwohl die me-
dikamentose Einstellung konsistent
mit den gemessenen Plasmaspiegeln
erfolgte, konnte kein Einfluss des
TDM auf die stationdre Verweildauer
nachgewiesen werden. Die weiterge-
hende Analyse zeigte, dass die der-
zeitige Anwendung von TDM im kli-
nischen Alltag nicht optimal ist. Nur
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die Minderzahl der Blutentnahmen
zur Plasmaspiegelbestimmung er-
folgte in einem optimalen Zeitinter-
vall von 5 bis 7 Tagen nach der letz-
ten Dosisanderung. Dariiber hinaus
fand sich eine erhebliche Diskrepanz
zwischen den Laborempfehlungen
und der durchgefiihrten Behandlung.
Die Ergebnisse zeigen, dass die An-
wendung von TDM im klinischen All-
tag verbessert werden muss, um den
potenziellen Nutzen von TDM voll
auszuschopfen.

Schliisselwérter: Therapeutisches
Drug-Monitoring, Sertralin, Amitrip-
tylin, stationadre Verweildauer

Psychopharmakotherapie 2005;12:
134-8.

Die zunehmende Komplexitit psychia-
trischer Behandlungsprozesse sowie
die einschneidenden Veridnderungen der
okonomischen Rahmenbedingungen mit
immer knapper werdenden finanziellen
und personellen Ressourcen zwingen
zu einem systematischen Monitoring
der Behandlungsverldufe und zu einer
Optimierung der therapeutischen MafB-
nahmen. Fiir die Psychopharmakothe-
rapie stellt sich dabei neben der Aus-
wahl eines Arzneimittels vor allem die
Frage nach der optimalen Dosierung fiir
einen Patienten, mit dem Ziel schnellst-
moglichen Therapieansprechens bei
minimalen Nebenwirkungen. Hier bie-
tet das therapeutische Drug-Monito-
ring (TDM) die Moglichkeit, die durch
pharmakokinetische Faktoren bedingte
interindividuelle Variabilitét der klini-
schen Effekte zu reduzieren. Individu-
elle Dosisanpassung entsprechend den
gemessenen Plasmaspiegeln vermindert
das Risiko von Unter- und Uberdosie-
rungen [1].

Fiir Antidepressiva sind eine Reihe fall-
bezogener Indikationen fiir TDM all-
gemein akzeptiert, wie Identifizierung
von Patienten mit Non-Compliance,
ungeniigendes Ansprechen oder aus-
geprigte Nebenwirkungen bei klinisch
tiblicher Dosis sowie Verdacht auf Arz-
neimittelinteraktionen [1]. Neben diesen

spezifischen Indikationen kann der rou-
tinemaBige Einsatz von TDM auch 6ko-
nomisch vorteilhaft sein [3, 7]. Wenn-
gleich prospektive kontrollierte Studien
hierzu noch nicht vorliegen, so weisen
retrospektive Analysen fiir trizyklische
Antidepressiva darauf hin, dass durch
TDM Kosten eingespart sowie die Ver-
weildauer bei stationdrer Behandlung
und die Krankheitsdauer verkiirzt wer-
den konnen [8, 10]. Fiir die neueren An-
tidepressiva, bei denen therapeutische
Fenster aufgrund weniger gut etablierter
Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen
und der geringeren Toxizitédt noch nicht
ausreichend valide definiert sind, ist
der Nutzen der Routineanwendung von
TDM noch ungeklirt. Allerdings haben
sich erste Hinweise auf einen 6konomi-
schen Nutzen in einer Studie von Lund-
mark et al. [5] fiir selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer ergeben.

Vor diesem Hintergrund wurde in der
vorliegenden Studie durch retrospekti-
ve Analyse der TDM-Daten von statio-
nidren Patienten der Zusammenhang
zwischen Anwendung von TDM und
stationdrer Verweildauer unter natura-
listischen Bedingungen untersucht. Fiir
zwei Antidepressiva, das Trizyklikum
Amitriptylin sowie den selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer Sertra-
lin, wurde die Hypothese gepriift, dass
die Beriicksichtigung der Plasmakon-
zentrationen zu einer Verkiirzung der
Verweildauer in der Klinik fiihrt. Da die
Moglichkeiten des TDM zur Optimie-
rung der Pharmakotherapie jedoch nur
zum Tragen kommen koénnen, wenn die
Methode in geeigneter Weise in den kli-
nischen Behandlungsprozess integriert
ist [4, 11], wurden zusétzlich verschie-
dene Parameter, die die Qualitit der An-
wendung von TDM widerspiegeln, ana-
lysiert.

Patienten und Methoden

Im ersten Teil der vorliegenden Unter-
suchung wurden retrospektiv die TDM-
Befunde von insgesamt 163 stationéren
Patienten der Psychiatrischen Klinik der
Universitdt Mainz analysiert, die entwe-
der mit Amitriptylin oder Sertralin be-
handelt und bei denen mindestens zwei
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Plasmaspiegelbestimmungen wéhrend
des stationdren Aufenthalts durchge-
fiihrt worden waren. Alle Plasmaspiegel-
bestimmungen wurden im Neurochemi-
schen Labor der Psychiatrischen Klinik
mit chromatographischen Methoden
durchgefiihrt [4]. Die Dauer des statio-
nédren Aufenthalts wurde aus den Kran-
kenakten entnommen.

Fiir jeden Patienten wurden der ers-
te und letzte wihrend des stationdren
Aufenthalts gemessene Plasmaspiegel
beriicksichtigt. Fiir beide Antidepres-
siva wurden die Patienten jeweils in
drei Untergruppen eingeteilt: Patienten
mit Plasmaspiegeln unterhalb, inner-
halb und oberhalb des therapeutischen
Bereichs (Amitriptylin + Nortriptylin
80-200 ng/ml, Sertralin 10-50 ng/ml,
[1]). Mit Hilfe eines einfaktoriellen
ANOVA-Modells wurde die Hypothe-
se getestet, dass Patienten mit bei der
ersten TDM-Untersuchung bereits op-
timalen, also im therapeutischen Be-
reich liegenden Plasmaspiegeln die kiir-
zeste Verweildauer im Vergleich zu den
beiden anderen Gruppen mit aullerhalb
des therapeutischen Bereichs liegenden
Werten aufweisen. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mit dem Statistikpro-
gramm SPSS.

Im zweiten Teil der Untersuchung wur-
de zur Beurteilung der Qualitit der An-
wendung von TDM eine retrospekti-
ve Analyse kritischer TDM-Parameter
im Zusammenhang mit dem aus den
Krankenakten extrahierten Behand-
lungsverlauf durchgefiihrt. Um eine
moglichst homogene Stichprobe zu-
grunde zu legen, wurden alle Patienten
beriicksichtigt, die im Jahr 2003 statio-
nir aufgenommen worden waren und
bei Entlassung die Hauptdiagnose einer
unipolaren depressiven Storung hatten
(n=191).

Fiir alle wihrend des stationédren Auf-
enthalts durchgefiihrten TDM-Unter-
suchungen wurden folgende Parameter
ausgewertet (Abb. 1):
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Abb. 1. Kritische Parameter bei der Anwendung von TDM fiir Psychopharmaka: Atg,
Abstand zwischen Blutentnahme und letzter Dosiséanderung, At,,, benétigte Zeit fiir
Analyse und Befundung der Blutprobe im Labor, Atz i:ion Latenz zwischen Befunderhalt

und Dosisanpassung.

e Zecitintervall zwischen Blutentnahme
und letzter Dosisdnderung

e benotigte Zeit zur Durchfiihrung der
Plasmaspiegelbestimmung und Be-
fundung im Labor

e Umsetzung der Laborempfehlungen
auf Station durch die behandelnden
Arzte

Ergebnisse

Von den im ersten Teil der Untersu-
chung erfassten Patienten wurden 118
(Alter 18-78 Jahre) im Zeitraum 1990—
2000 mit Amitriptylin und 45 (Alter 20—
86 Jahre) im Zeitraum 1998-2001 mit
Sertralin behandelt. Zunichst wies der
Vergleich von erstem und letztem TDM
wihrend des stationdren Aufenthalts
darauf hin, dass die medikamentose Ein-
stellung konsistent mit den Plasmaspie-
geln erfolgte: Fiir beide Antidepressiva
waren die Patienten mit initial unterhalb
oder oberhalb des therapeutischen Be-
reichs liegenden Plasmaspiegeln zum
Zeitpunkt der letzten Messung im Mit-
tel auf hohere oder niedrigere Werte im
Vergleich zu den ersten Plasmaspiegeln
eingestellt, wihrend sich bei den Patien-
ten mit bereits initial optimalen Plasma-
spiegeln kein Unterschied zwischen den
beiden Messungen ergab [2].

Abbildung 2 zeigt den Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen der ersten
wihrend des stationdren Aufenthalts
durchgefiihrten TDM-Untersuchung
und der Dauer des stationdren Aufent-
halts. Fiir beide Antidepressiva ergab
sich kein Unterschied in der Verweil-
dauer fiir die drei Untergruppen der
Patienten mit unterhalb, innerhalb und
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oberhalb des therapeutischen Bereichs
liegenden Plasmaspiegeln (Amitripty-
lin F, ;;5=1,323, p=0,270; Sertralin
F, 4,=0,859, p=0,431).

Von den im Jahr 2003 wegen einer uni-
polaren Depression stationdr behandel-
ten Patienten erhielten 37 Sertralin und
9 Amitriptylin. Bei 28 der mit Sertralin
behandelten Patienten (76 %) und 7 der
mit Amitriptylin behandelten Patienten
(78 %) wurden TDM-Untersuchungen
wihrend des Klinikaufenthalts durch-
gefiihrt. Insgesamt wurden 59 Plasma-
spiegel fiir Sertralin und 11 fiir Ami-
triptylin gemessen. Die von Seiten des
Labors fiir Analyse und Befundung be-
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Abb. 2. Stationare Verweildauer (Mittel-
wert + SEM) fir Patienten mit initialen
Plasmaspiegeln unterhalb, innerhalb und
oberhalb des therapeutischen Bereichs fiir
die beiden Antidepressiva Amitriptylin
und Sertralin. Statistische Auswertung
mit einer ANOVA ergab keine signifikan-
ten Unterschiede.
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notigte Zeit betrug 1,91+1,55 Tage fiir
Sertralin und 2,45+ 1,81 Tage fiir Ami-
triptylin.

Um abschitzen zu konnen, in welchem
Umfang Plasmaspiegel zur Optimie-
rung der Behandlung bestimmt wur-
den, wurden ausgehend von dem in der
Krankenakte dokumentierten Medika-
tionsprozess alle Zeitintervalle mit ei-
ner konstanten Dosierung iiber mindes-
tens 5 Tage auf die Durchfiihrung von
TDM analysiert. Dabei ergab sich, dass
bei Sertralin in 62 % und bei Amitripty-
lin in 50 % der Fille Plasmaspiegel ge-
messen wurden. In den iibrigen Medi-
kationsintervallen erfolgte kein TDM,
obwohl dies zur Beschleunigung einer
optimalen Dosierung moglicherweise
vorteilhaft gewesen wiire.

Die Beurteilung der TDM-Anwendung
in qualitativer Hinsicht beschriankt sich
wegen der fiir Amitriptylin nur geringen
Fallzahl auf die mit Sertralin behandel-
ten Patienten. 36 Sertralin-Plasmaspie-
gelbestimmungen erfolgten nach einer
Dosisdanderung, 18 waren Wiederho-
lungsuntersuchungen nach vorausge-
gangenem TDM ohne zwischenzeit-
liche Dosisidnderung (in den iibrigen
Fillen wurden die Plasmaspiegel am
ersten Tag nach stationirer Aufnahme
bei nicht sicher bekannter Vormedika-
tion oder ohne Sertralin-Medikation
bestimmt). Fiir die nach einer Dosis-
dnderung gemessenen Plasmaspiegel
erfolgte die Blutentnahme nur in 37 %
der Fille in einem optimalen Zeitinter-
vall von 5-7 Tagen. 34 % der Blutent-
nahmen erfolgten zu friih, also vor Er-
reichen eines Steady State. In 29 % der
Fille erfolgte die Blutentnahme spiter,
so dass eine gegebenenfalls notwendige
Dosiskorrektur verzogert wire.

Bei der Befundung der Sertralin-Plas-
maspiegel wurden von Seiten des La-
bors folgende Empfehlungen abge-
geben: Dosis in 17 Fillen erhohen, in
1 Fall reduzieren, in 31 Fillen beibehal-
ten, in 4 Fillen beibehalten oder erho-
hen, in 1 Fall beibehalten oder reduzie-
ren, in 5 Fillen keine Empfehlung. Zur
Beurteilung der Konsequenzen der La-
borempfehlungen fiir die Therapieent-
scheidung auf Station wurde willkiirlich
ein Intervall von 5 Tagen nach Erhalt
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des Befundes definiert, in dem ein Ein-
fluss des Ergebnisses auf die Behand-
lung angenommen werden kann. In den
18 Fillen, in denen eine eindeutige Do-
sisdinderung (erhohen oder reduzieren)
empfohlen wurde, folgten die Kliniker
nur in 6 Féllen (33 %) dieser Empfeh-
lung. In 8 Fillen wurde der Empfeh-
lung nicht gefolgt; in 4 weiteren Fallen
konnte dies nicht beurteilt werden (Be-
funderhalt nach Entlassung, Dosisénde-
rung bereits vor Befunderhalt). In den
Fillen, in denen der Laborempfehlung
gefolgt wurde, lag die Latenz zwischen
Befunderhalt und Dosisanpassung im
Bereich von 0 bis 3 Tagen.

Diskussion

Die Hypothese, dass bereits bei der
ersten TDM-Untersuchung im thera-
peutischen Bereich liegende Plasma-
spiegel als Ausdruck einer optimalen
Dosiseinstellung mit einer Verkiirzung
der Verweildauer verbunden sind, konn-
te in dieser Untersuchung nicht besti-
tigt werden. Dies war sowohl fiir das
trizyklische Antidepressivum Amitri-
ptylin mit empirisch gut etabliertem
therapeutischem Fenster als auch fiir
den selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer Sertralin, der eine weni-
ger vorhersagbare Beziehung zwischen
Plasmaspiegel und klinischer Wirkung
aufweist, der Fall.

Dieser Befund erlaubt aber keine weiter-
gehenden Schlussfolgerungen iiber den
Nutzen von TDM. Die Ergebnisse beru-
hen auf einem sehr einfachen Ansatz, so
dass relativ geringfiigige Einfliisse des
TDM auf die Verweildauer moglicher-
weise nicht erkannt werden. So wurden
der Zeitpunkt der ersten TDM-Unter-
suchung bezogen auf den Beginn des
stationiren Aufenthalts sowie der kli-
nische Kontext der Plasmaspiegelbe-
stimmungen, insbesondere Informati-
onen iiber therapeutische Wirksamkeit
und Nebenwirkungen, nicht beriick-
sichtigt. Dariiber hinaus wurden weite-
re Variablen, die aufgrund anderer Un-
tersuchungen moglicherweise mit der
Verweildauer assoziiert sind, wie Alter
und Geschlecht der Patienten, Komorbi-
dititen, Art der Behandlung und Struk-

tur des Versorgungssystems, nicht kon-
trolliert [9].

Neben diesen methodischen Aspekten
hat der zweite Teil der Untersuchung
dariiber hinaus gezeigt, dass die An-
wendung von TDM fiir Sertralin in der
klinischen Routine nicht optimal ist
und damit der potenzielle Nutzen von
TDM eingeschrinkt ist. Nur die Min-
derzahl der Blutentnahmen erfolgte in
einem optimalen Zeitabstand zur letz-
ten Dosisidnderung. Blutentnahmen vor
Erreichen des Steady State stellen ei-
nerseits eine Verschwendung von Res-
sourcen dar, andererseits bergen sie das
Risiko, klinische Entscheidungen nach-
teilig zu beeinflussen. Spiter durchge-
fiihrte TDM-Untersuchungen fiihren bei
sich als notwendig erweisenden Dosis-
korrekturen zu einer unnotigen Verzo-
gerung des Behandlungsverlaufs.
Auffillig ist vor allem die erhebliche
Diskrepanz zwischen Laborempfeh-
lungen und klinischen Entscheidungen.
Nur in einem Drittel der Fille, in denen
eine Dosisidnderung empfohlen worden
war, wurde dies auf Station auch ent-
sprechend umgesetzt. Wenngleich die
Ursachen hierfiir auf der Basis einer re-
trospektiven Untersuchung nicht genau
zu klédren sind, so diirfte ein entschei-
dender Faktor eine ungeniigende Kom-
munikation zwischen Labor und Klinik
sein, insbesondere die den Empfehlun-
gen zugrunde liegenden nur sehr einge-
schriankten Informationen iiber den kli-
nischen Kontext.
Zusammenfassend ist festzustellen,
dass der Einsatz von TDM, zumindest
fiir Sertralin, im klinischen Alltag nicht
optimal ist, und somit die Voraussetzun-
gen zur Beurteilung des Nutzens fiir die
routinemifBige Anwendung nicht gege-
ben sind. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen fritherer Untersuchungen
[6, 12, 13]. Zurzeit fiihren wir eine um-
fassende Untersuchung zur Anwendung
von TDM psychotroper Substanzen
durch, mit dem Ziel, auf der Grundla-
ge dieser Daten Strategien zur Verbes-
serung der Implementierung von TDM
im klinischen Alltag zu entwickeln. Da-
durch werden die Voraussetzungen ge-
schaffen, im Rahmen prospektiver kon-
trollierter Studien den medizinischen

Psychopharmakotherapie 12. Jahrgang - Heft 4 - 2005

und 6konomischen Nutzen der routi-
neméaBigen Anwendung von TDM fiir
die psychiatrische Pharmakotherapie
zu priifen.

Therapeutic drug monitoring for antide-
pressants and length of hospital stay in
psychiatric inpatients

Therapeutic drug monitoring (TDM) provides the
possibility of optimising psychiatric pharmaco-
therapy by individual dose adjustment. Besides
specific indications, the routine use of TDM can
also be useful regarding economic aspects. In a
retrospective study we investigated if the applica-
tion of TDM in patients treated with amitriptyline
or sertraline is associated with a reduction of the
length of hospital stay. For this, the first and last
plasma level measured during the stay in the
hospital were considered. Although the dosing of
the drugs was consistent with the plasma levels,
no influence of TDM on the length of stay in the
hospital could be proven. Further analysis showed
that the current use of TDM in clinical routine is
not optimal. Only the minority of blood samples
were taken within an optimum time interval of
5-7 days following the last change of drug dose.
Moreover, a considerable discrepancy was obvi-
ous between laboratory recommendations and
actual treatment. The results clearly demonstrate
that the use of TDM in clinical routine must be
improved.

Keywords: Therapeutic drug monitoring, sertra-
line, amitriptyline, length of hospital stay
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Bedeutung der klinisch-pharmakologi-
schen Befundung von Wirkstoffkonzen-
trationsmessungen zur Therapieleitung

Ekkehard Haen, Regensburg

Wirkstoffkonzentrationsbestimmun-
gen sind seit vielen Jahren fester
Bestandteil der Patientenversorgung
in der Inneren Medizin, Neurologie
und Psychiatrie. Bislang wurden

die Ergebnisse derartiger Bestim-
mungen in Relation zu einem ,the-
rapeutischen Bereich” (Norm- oder
Referenzbereich) ausgegeben, der
aber zumindest in der Psychiatrie nur
auBerst schlecht etabliert ist. Die kli-
nisch-pharmakologische Befundung
ist eine kommentierte Befundausga-
be, bei der ein Messwert sowohl in
Relation zu einem solchen , therapeu-
tischen Bereich” als auch zur verab-
reichten Dosis interpretiert wird und
Abweichungen als Folge von Compli-
ance-Problemen oder Interaktionen
mit Nahrungs-, Genuss- und Arznei-
mitteln oder durch den individuellen
Metabolisierungsstatus des Patien-
ten erklart werden. Der vorliegende
Bericht stellt als Beispiel die Befun-
dung von 225 Olanzapin-Konzentra-
tionen zusammen, die zwischen dem
7. Januar und dem 14. Mai 2002 in
unserem Labor bestimmt wurden. Es
wurden dosisbezogene Olanzapin-
Konzentrationen berechnet, die nach
einer gegebenen Dosis zu erwarten
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waren. Etwa 46 % der gemessenen
Werte fanden sich auBerhalb dieses
Bereichs, wobei die Halfte dieser
Werte (23 % der gemessenen) trotz-
dem innerhalb des ,,therapeutischen
Bereichs” des Labors lag. Ein Drittel
der Werte wurde als fiir die Dosis zu
niedrig eingestuft und durch man-
gelnde Compliance, das Rauchen

der Patienten oder einen moglichen
extensiven Stoffwechselstatus er-
klart. Der Rest war fiir die Dosis zu
hoch und wurde durch Verdacht auf
beispielsweise Cytochrom-P450-2D6-
Hemmung durch Metoprolol oder
Timolol oder in Ermangelung einer
anderen Erklarung als Hinweis auf
einen langsamen Stoffwechselstatus
erklart. Die klinisch-pharmakolo-
gische Befundung wurde von den
Klinikern sehr kontrovers aufge-
nommen: vor allem die Jiingeren
sind sehr dankbar fiir die Hinweise,
wahrend sich die erfahreneren Kolle-
gen schon auch einmal bevormundet
fihlen oder iiberzeugt sind, dass sie
ihren Patienten besser kennen als der
klinische Pharmakologe.

Schliisselwérter: therapeutisches
Drug-Monitoring (TDM), klinisch-
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pharmakologische Befundung,
Olanzapin, Arzneimittelinteraktio-
nen, therapeutische Bereiche

Psychopharmakotherapie 2005;12:
138-42.

Die Bestimmung von Wirkstoffkonzen-
trationen im Blut von Patienten (thera-
peutic drug monitoring, TDM) ist seit
vielen Jahren in der Inneren Medizin,
Neurologie und Psychiatrie eine Stan-
dardmethode zur Uberwachung der
Arzneimitteltherapie bei gefihrdeten
Patienten. Derartige, in klinisch-chemi-
schen Labors durchgefiihrte Routinebe-
stimmungen waren und sind fiir einige
wenige Wirkstoffe mit geringer thera-
peutischer Breite unumstritten (Tab. 1)
[1]. Bei den meisten in der Inneren Me-
dizin durchgefiihrten Konzentrationsbe-
stimmungen ging es in der Vergangen-
heit in erster Linie um die Vermeidung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW), zum Beispiel bei Digitalis-Pri-
paraten, Theophyllin und Aminoglyko-
sid-Antibiotika [z.B. 2, 3]. In der Neu-
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