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Labore fur therapeutisches
Drug-Monitoring von Psychopharmaka

Hans-Joachim Kuss, Mdnchen, Yasmin Nazirizadeh und Christoph Hiemke, Mainz

Fir die Anwendung von therapeutischem Drug-Monitoring (TDM) in der forensischen Psychiatrie,
ebenso wie in der Alilgemeinpsychiatrie oder Kinder- und Jugendpsychiatrie ist die Verfiigbarkeit
eines qualifizierten Labors eine Grundvoraussetzung. Entsprechend den Leitlinien der TDM-Grup-
pe der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP)
muss ein mit den Analysen beauftragtes Labor in der Lage sein, zuverlassige Messwerte mit aus-
reichender Prazision und Richtigkeit (>85 %) innerhalb von zwei Tagen nach Erhalt der Blutprobe

zu liefern. Dariiber hinaus sollten Mitarbeiter der TDM-Labore liber spezielle pharmakologische
Kenntnisse fiir die Interpretation der Messwerte verfiigen, um den behandelnden Arzt bei der

Optimierung der medikamentésen Behandlung beraten zu kénnen. Denn es miissen pharmako-

kinetische Besonderheiten des Patienten, Wechselwirkungen mit Begleitmedikamenten oder

Compliance-Probleme erkannt und beurteilt werden. Labore in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz, die mit der TDM-Gruppe der AGNP assoziiert sind, besitzen diese Qualifikationen. Die
TDM-Labore und ihre Leistungsspektren sind in diesem Beitrag zusammengestellt.
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Fiir die Anwendung von therapeu-
tischem Drug-Monitoring (TDM) ist
die Verfiigbarkeit einer zuverldssigen
Methode zur quantitativen Messung
der Medikamentenspiegel im Blutse-
rum oder -plasma eine Grundvorausset-
zung [1]. Dazu ist es notwendig, dass es
qualifizierte Labore gibt, die in der La-
ge sind, entsprechend der Richtlinie der
Bundesirztekammer zur Qualititssiche-
rung laboratoriumsmedizinischer Unter-
suchungen [2] oder anderen Richtlinien,
die Messungen der Medikamentenspie-
gel im Blut zuverléssig durchzufiihren.
Nach den Leitlinien der TDM-Gruppe
der AGNP [1, 8] sollen die Messergeb-
nisse fiir Psychopharmaka eine Rich-
tigkeit und Prézision von mindestens
85% aufweisen, und dem behandeln-
den Arzt sollte der Befund innerhalb
von zwei Tagen nach Eingang der Blut-
probe vorliegen. Die fiir die Analysen
am besten geeigneten Methoden sind
hochdruckchromatographische Verfah-
ren (HPLC) mit ultraviolett- oder fluo-
reszenzspektroskopischer Detektion [3,

4,7,9, 11, 13, 17, 18]. Auch gaschro-
matographische Methoden [20, 21] sind
tauglich. Immunologische Verfahren [6,
16] oder Radiorezeptorassays [14, 15]
haben sich trotz einfacher Handhabung
wegen zu grofer Storanfélligkeit nicht
durchsetzen konnen; sie werden von
keinem Labor in der Tabelle verwendet.
Mit steigender Tendenz werden Verfah-
ren mit massenspektrometrischer Detek-
tion eingesetzt [4, 9, 18], die allerdings
technisch aufwendig sind und deren Ko-
sten dreifach hoher sind als Messungen
mit den einfacheren HPLC-Methoden.
Um einen richtigen und prézisen Mess-
wert zuverldssig zu erzeugen, muss ein
TDM-Labor mit den Patientenproben
Qualititskontrollproben analysieren [1,
2]. Dies umfasst die Analyse von inter-
nen Qualitdtskontrollproben, die in jeder
Messserie mitgefiihrt werden miissen,
und von externen Qualitétskontrollpro-
ben durch die regelmdBige Teilnahme
an Ringversuchen.

Die Ausgabe eines blolen Messwerts
oder ein Befund mit der Angabe ,,inner-
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halb® oder ,,auBBerhalb* des therapeu-
tisch empfohlenen Zielbereichs ist aller-
dings héufig nicht ausreichend, um den
behandelnden Arzt bei der Optimierung
der medikamentdsen Therapie zu unter-
stiitzen. Aus dem Messwert ldsst sich
im Kontext mit Daten {iber den Patien-
ten (z.B. Alter, Geschlecht oder Rau-
cherstatus) und den Angaben zur Dosis
des gemessenen Arzneistoffs und zur
Begleitmedikation, die im Anforde-
rungsschein aufgefiihrt werden sollten
[1, 8, 9], vieles ablesen, beispielsweise
ob der Patient ein ungewdhnlicher Meta-
bolisierer ist, wie zuverlédssig die Medi-
kamenteneinnahme ist oder ob eine
Wechselwirkung mit Begleitmedika-
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menten vorliegt. Um solche Interpre-
tationen liefern zu konnen, miissen
Mitarbeiter der TDM-Labore fiir Psycho-
pharmaka iiber entsprechende pharma-
kologische Kenntnisse verfiigen [1, 7].
Dies umfasst sowohl allgemeine als auch
spezielle Kenntnisse iiber die Pharma-
kologie der gemessenen Medikamente.
Und es sollten die Pharmakokinetik und
das Wechselwirkungspotenzial aller vom
Patienten eingenommenen Medikamente
bekannt sein.

Labore in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz, die mit der TDM-Grup-
pe der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuro-
psychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie (AGNP) assoziiert sind und
die tiber die oben geschilderte Qualifi-
kationen verfiigen, sind unten aufgefiihrt
und in Tabelle 1 ist angegeben, welche
Arzneistoffe in den verschiedenen La-
boren gemessen werden.

Anschriften der TDM-Labore

Bielefeld: Gesellschaft fiir Epilepsiefor-
schung, Pharmakologisches Labor, Ma-
raweg 13, 33617 Bielefeld, E-Mail: uju-
ergens-gfe@bitel.net

Bonn: Neurochemisches Labor der Kli-
nik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Universitidt Bonn, Sigmund-Freud-
Str. 25, 53105 Bonn, E-Mail: Christine.
Frahnert@ukb.uni-bonn.de

Bremen: Medizinisches Labor Bremen,
Haferwende 12, 28357 Bremen, http://
www.mlhb.de, E-Mail: Hartmut.Kirch-
herr@mlhb.de

Feldkirch: Medizinisches Zentrallabor
GmbH, Carinagasse 41, 6800 Feldkirch,
Osterreich, E-Mail: rwaschgler@mzl.at
Haar: Isar-Amper-Klinikum, Klinikum
Miinchen-Ost, Apotheke, Ringstraf3e 12,
85540 Haar, E-Mail: Bernd.Schoppek@
TAK-KMO.de

Heidelberg: Kooperatives Speziallabor
flir Therapeutisches Drug-Monitoring
im Zentrallabor des Klinikums, Univer-
sitdtsklinikum Heidelberg, Voss-Str. 4,
69115 Heidelberg

Innsbruck: Abteilung fiir Experimen-
telle Psychiatrie, Universitatsklinik fiir
Allg. Psychiatrie u. Sozialpsychiatrie,
Department fiir Psychiatrie u. Psycho-
therapie, Innrain 66a, 1. Stock, 6020

Tab. 1. Labore fiir therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) von Psychopharmaka, die mit
der TDM-Gruppe der AGNP assoziiert sind (Fortsetzung auf den folgenden Seiten)

Antidepressiva

Amitriptylin und Nortriptylin
Bupropion und Metabolite
Citalopram und Metabolite
Clomipramin und Norclomi-
pramin

Desipramin

Doxepin und Nordoxepin
Duloxetin

Escitalopram und Metabolite
Fluoxetin und Norfluoxetin
Fluvoxamin

Imipramin und Desipramin

Maprotilin und Normaprotilin
Mianserin

Milnacipran

Mirtazapin und Metabolite
Moclobemid

Nortriptylin

Paroxetin

Reboxetin

Sertralin und Norsertralin
Trazodon und Metabolit

Trimipramin und Nortrimipramin

Venlafaxin und Metabolite
Antipsychotika
Amisulprid

Avripiprazol und Dehydro-
aripiprazol

Benperidol
Chlorpromazin
Chlorprothixen

Clozapin und Norclozapin
Flupentixol

Fluphenazin

Haloperidol
Levomepromazin
Melperon

Olanzapin

Paliperidon

Perazin

Perphenazin

Pimozid

Quetiapin
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1 =etablierte und validierte Routinemethode; 1a=wie 1, aber ohne Metabolit; 2 =Bestimmung auf Sonder-

anfrage
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Bielefeld
Bonn

— Bremen
Feldkirch
Haar
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Risperidon und 9-Hydroxy-
risperidon

Sertindol

Sulpirid 1
Ziprasidon 1 1
Zotepin

_ a s a

Zuclopentixol 1

Phasenprophylaktika

Carbamazepin und CBZ-Epoxid
Lamotrigin

Levetiracetam

Lithium*

Oxcarbazepin und 10-Mono-
hydroxy-CBZ

Phenobarbital 1
Phenytoin 1

- am s
_ m a s

—_

Primidon
Sultiam
Valproat

_ m s a
—_ = .

Zonisamid

Anxiolytika/Hynotika

Alprazolam 1

Bromazepam 1 (1

Chlordiazepoxid 1 1

Clobazam und Desmethyl- 1 1
clobazam

Clonazepam 2
Diazepam und Metabolite 2 1a
Flurazepam

Flunitrazepam

Lorazepam

Medazepam

Midazolam

Nitrazepam

Nordazepam 1
Oxazepam

Temazepam

Tetrazepam

Triazolam

Zolpidem

N N T Y G N
—_

Zopiclon

Antidementiva

Donepezil 1

Galantamin

1 =etablierte und validierte Methode; 1a=wie 1, aber ohne Metabolit; 1b =wie 1, aber es werden nur Meta-

boliten bestimmt; 2 =Bestimmung auf Sonderanfrage;
* Lithium wird z.T. in anderen Laboren gemessen
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Innsbruck, Osterreich, http://www.plas-
maspiegel.at, E-Mail: gerald.zernig@
i-med.ac.at

Lausanne: Unité de Biochimie et Psy-
chopharmacologie Clinique, Centre des
Neurosciences Psychiatriques, Départe-
ment de Psychiatrie — CHUYV, Hoépital
de Cery, 1008 Prilly, Schweiz, E-Mail:
Chin.Eap@chuv.ch

Mainz: Neurochemisches Labor der
Klinik fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie, Universitdt Mainz, Untere Zahlba-
cher Str. 8, 55101 Mainz, http://www.
klinik.uni-mainz.de/psychiatrie/patien-
ten/neurochemisches-labor-tdm.html,
E-Mail: hiemke@mail.uni-mainz.de
Miinchen, LMU: Laborsektion Psy-
choNeurolmmunologie und Therapeu-
tisches Drug-Monitoring der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Lud-
wig-Maximilians-Universitit (LMU)
Miinchen, Nussbaumstr. 7, 80336 Miin-
chen, http://psywifo.klinikum.uni-mu-
enchen.de/, E-Mail: Markus.Schwarz@
med.uni-muenchen.de

Miinchen, MPI: Neurochemisches La-
bor, Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie,
Kraepelinstrale 2—10, 80804 Miinchen,
E-Mail: uhr@mpipsykl.mpg.de
Regensburg: Labor der Klinischen
Pharmakologie, Klinik fiir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der
Universitdt Regensburg, Franz-Josef-
Strauss-Allee 11, 93053 Regensburg,
http://www.agate-klinikverbund.de/,
E-Mail: Doris.Melchner@klinik.uni-re-
gensburg.de

Tiibingen: Chemisch-analytisches La-
bor der Universitétsklinik fiir Allgemei-
ne Psychiatrie und Psychotherapie, Osi-
anderstr. 24, 72076 Tiibingen, E-Mail:
ulrich.lutz@med.uni-tuebingen.de
Weinsberg: Klinikum am Weissenhof,
Apotheke/Psychopharmakologisches
Labor, Weissenhof, 74189 Weinsberg,
E-Mail: O.Dietmaier@klinikum-weis-
senhof.de

Wiirzburg: TDM-Labor der Klinik fiir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psycho-
therapie und der Klinik fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie, Universititsklini-
kum Wiirzburg, Fiichsleinstr. 15, 97080
Wiirzburg, E-Mail: Burger R@klinik.
uni-wuerzburg.de
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Laboratories qualified for therapeutic drug
monitoring in psychiatry

Therapeutic drug monitoring (TDM) in psychia-
try requires the availability of adequate laboratory
methods for determination of drug concentrations
in blood serum or plasma. Accuracy and precision
should be above >85% and results should be re-
ported within two days upon receipt of the blood
sample. Moreover, a TDM laboratory for drugs in
psychiatry should have special psychopharmaco-
logical knowledge for interpretation of the results
to support the treating physician. The TDM group
of the Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychophar-
makologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) is
associated with a number of qualified TDM lab-
oratories in Germany, Austria and Switzerland
which have this knowledge.

Keywords: Therapeutic drug monitoring, plasma
concentration, TDM laboratory
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