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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-

Psychopharmakotherapie 12. Jahrgang - Heft 4 - 2005

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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der Universitat im Bezirksklinikum Regensburg,
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ekkehard.haen@klinik.uni-regensburg.de
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Tab. 1. Wirkstoffe, bei denen eine Wirk-
stoffkonzentrationsbestimmung zur The-
rapieleitung etabliert ist

Internistische Indikationen

Aminoglykosid-Antibiotika
Herzglykoside

Theophyllin

Neurologische Indikationen

Antiepileptika

— Valproinsaure

— Carbamazepin

— Phenytoin

Psychiatrische Indikationen

Lithiumsalze

Trizyklische Antidepressiva
Typische Neuroleptika
Clozapin

rologie wurde auf diese Art und Weise
tiberwiegend der Einsatz von Antiepi-
leptika tiberwacht, in dem Bestreben,
durch Einhaltung bestimmter Mindest-
konzentrationen einen moglichst weit-
gehenden Schutz vor epileptischen
Anfillen sicher zu stellen [4]. Zur Beur-
teilung wurden therapeutische Bereiche
etabliert, die im Laborausdruck quasi
als ,,Normwerte* mit ausgedruckt wur-
den und dem Einsender suggerierten,
dass Konzentrationen oberhalb der un-
teren Grenze mindestens erreicht wer-
den miissten, um {iberhaupt eine the-
rapeutische Wirksamkeit zu erzielen.
Beim Uberschreiten der oberen Grenze
sollte verstiarkt mit dem Auftreten un-
erwiinschter bis toxischer Wirkung zu
rechnen sein. Diese ,,therapeutischen
Bereiche* waren in der Praxis immer
wieder umstritten und haben sich nicht
bewihrt.

In der Psychiatrie hat die Wirkstoffkon-
zentrationsmessung zur Therapieleitung
in jlingster Zeit groBe Aktualitit entwi-
ckelt [5, 6]. Hierbei riickt neben den
klassischen Zielvorstellungen die indivi-
duelle Therapieoptimierung zugeschnit-
ten auf den einzelnen Patienten in den
Vordergrund. Aus diesem Grund wird
zunehmend die Einordnung der Kon-
zentrationsmessungen in therapeutische
Bereiche durch die Beurteilung der ge-
messenen Konzentration unter Bezug
auf die gegebene Dosierung erganzt.
Informationen hieriiber lassen sich be-

reits in sehr niedrigen Dosisbereichen
erkennen. Aus den so gewonnenen do-
sisbezogenen Konzentrationsdaten las-
sen sich Hinweise auf die Compliance
des Patienten, auf Interaktionen des
Arzneistoffs mit anderen Arzneistof-
fen, mit Nahrungs- und Genussmitteln
und als Ausschlussdiagnose Hinweise
auf genetisch bedingte Verdnderungen
des Arzneimittelstoffwechsels ablei-
ten. Eine derartige Interpretation der
Labordaten ist sehr viel komplexer als
die friiher iibliche Einordnung in thera-
peutische Bereiche. Die Vielzahl mog-
licher Arzneimittelinteraktionen ist von
dem praktisch titigen Arzt vor Ort nicht
zu iiberblicken. Wir haben daher in un-
serem Labor eine klinisch-pharmako-
logische Befundung der Wirkstoffkon-
zentrationsmessungen eingefiihrt, die
im Folgenden erldutert und einer ersten
Auswertung unterzogen werden soll.

Vorgehensweise

Der Anforderungsbogen
Voraussetzung fiir eine sinnvolle kli-
nisch-pharmakologische Befundung ist
es, dem befundenden Arzt eine mog-
lichst umfassende Patienteninformation
zur Verfiigung zu stellen. Hierzu geho-
ren die iiblichen Patientenstammdaten
wie Aufnahmenummer, Name, Alter,
Geschlecht und Diagnose.

Als zweites muss dem Labor natiirlich
angegeben werden, welcher Arzneistoff
tatsdchlich bestimmt werden und unter
welcher Fragestellung die Bestimmung
erfolgen soll (z.B. Compliance-Uber-
priifung, Therapiekontrolle, Verdacht
auf Arzneimittelinteraktionen).

Der dritte Block umfasst Angaben zur
aktuellen Medikation und Komedika-
tion des Patienten inklusive Dosierung
und kiirzlich vorgenommener Anderun-
gen der Verordnung. Zur Beurteilung
einer moglichen Interaktion mit Nah-
rungs- und Genussmitteln sind Angaben
iiber das Rauchverhalten, die Aufnahme
Coffein-haltiger Getrinke oder die Er-
ndhrung mit Grapefruitsaft notwendig.
Letzter Punkt sind Angaben zum Ge-
sundheitszustand des Patienten, also
globale Angaben zum psychopathologi-
schen Befund (Beurteilung des globalen
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klinischen Gesamteindrucks, CGI-Ska-
la) und Angaben zu aufgetretenen uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen.

Der Befundbericht

Als Analyseergebnis erhilt der anfor-

dernde Arzt:

e Den Messwert angegeben in ng/ml.
Neben diesem Messwert wird der
»therapeutische Bereich* angegeben,
der in unserem klinisch-psychophar-
makologischen Labor als ,,Referenz-
wert* bezeichnet wird. Hintergrund
dieser Bezeichnung ist die Tatsache,
dass ,therapeutische Bereiche* im
eigentlichen Sinn in der Psychiatrie
bislang nicht etabliert sind. Die zu-
letzt in der TDM-Leitlinie der Ar-
beitsgemeinschaft Neuropharma-
kologie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP) niedergelegten Zielkorrido-
re geben iiblicherweise die bei 95 %
der Patienten gemessenen Wirkstoft-
konzentrationen wieder, nicht not-
wendigerweise die therapeutisch er-
wiinschten Grenzen [5].

e Eine Bewertung der Frage, ob die
gemessene Konzentration in Rela-
tion zur gegebenen Dosis zu hoch,
passend oder zu niedrig ist. Zur Be-
urteilung dieser Frage gehen wir
prinzipiell von dem pharmakokine-
tischen Zusammenhang zwischen
Erhaltungsdosis und Wirkstoffkon-
zentration im pharmakokinetischen
Gleichgewicht gemil folgender For-
mel aus:

D,xF

=cxCl

¢ = Wirkstoffkonzentration

D, = Erhaltungsdosis

F = Bioverfiigbarkeit

t = Dosierungsintervall pro Tag
Cl = totale Clearance

e Einen Hinweis (je nachdem, ob die
gemessene Konzentration als nicht
zur Dosis passend bewertet wurde),
ob die Abweichung durch den Ver-
dacht auf mangelnde Compliance,
das Vorliegen einer Interaktion mit
anderen Medikamenten, Nahrungs-
oder Genussmitteln oder durch einen
verdnderten genetischen Status zu er-
kléren ist.
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e Eine Gesamtempfehlung aus kli-
nisch-pharmakologischer Sicht, ob
angesichts der Beurteilung der Kon-
zentration in Bezug auf die Dosis
und den Referenzbereich und unter
Beriicksichtigung des Befindens des
Patienten die Dosis des gemessenen
Wirkstoffs erhoht werden kann oder
gesenkt werden sollte. Wichtig ist
uns, dass der klinische Pharmakologe
lediglich eine Empfehlung auf Grund
der vorliegenden Angaben und Mes-
sungen machen kann, die letzte
Verantwortung fiir eine Dosisidnde-
rung aber allein beim behandelnden
Arzt vor Ort und seiner Beurteilung
der klinischen Situation verbleiben
muss.

Datenerhebung

Zwischen dem 7.Januar und dem
14. Mai 2002 wurden im Labor der Kli-
nischen Pharmakologie der Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie der Univer-
sitit Regensburg in Zusammenarbeit
mit dem klinisch-chemischen Labor
des Bezirksklinikums Regensburg 328
Clozapin- und 225 Olanzapin-Bestim-
mungen durchgefiihrt. Der vorliegen-
den Auswertung wurden die Anforde-
rungsbogen und Befundberichte der
225 Olanzapin-Bestimmungen zu Grun-
de gelegt. Olanzapin wurde mit einer in
Regensburg entwickelten Methode be-
stimmt, die auf der hochdruckfliissig-
keitschromatographischen Auftrennung
einer Serumprobe mit anschlieBender
elektrochemischen Detektion basiert.
Die untere Quantifizierungsgrenze der
Methode lag bei 0,5 ng/ml.

Ergebnisse

Wirkstoffkonzentrationen

Abbildung 1 gibt die Daten der 225 in
die Auswertung einbezogenen Konzen-
trationensmessungen wieder. Der in Re-
gensburg seinerzeit angenommene Re-
ferenzbereich von 10 bis 45 ng/ml [6]
ist in dieser Abbildung durch zwei zur
x-Achse parallele Linien markiert.
Werte, die unterhalb der unteren Gren-
ze dieses Bereichs liegen, sind mit
Kreisen wiedergegeben, Werte ober-
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Abb. 1. Gemessene Olanzapin-Konzentrationen in Relation zur Tagesdosis
Durchgezogenen Linie: Lineare Regressionsgerade; gepunktete Linie: nach dem Clearancewert
von Kassahun et al [7] zu erwartender Dosis-Konzentrations-Bereich; gestrichelte Linie: empirisch
in Regensburg ermittelter Bereich fur die Dosis-Konzentrations-Beziehung. Quadrate: Konzent-
rationen Uber dem 2002 in Regensburg angenommenen Referenzbereich [6]; Rauten: Werte in

diesem Referenzbereich; Kreise: Werte darunter.

halb der oberen Grenze mit Quadra-
ten, Werte im Referenzbereich mit
Rauten. Der Regensburger Referenz-
bereich lag unterhalb des Ende 2004
publizierten Referenzbereichs der
TDM-Arbeitsgruppe der AGNP von
20 bis 80 ng/ml [5].

Aus Abbildung 1 wird ersichtlich, dass
nur eine sehr schwache Dosis-Konzen-
trations-Beziehung besteht, die durch
eine nicht durch den Nullpunkt gehende
lineare Korrelationsgerade (durchgezo-
gene Linie) wiedergegeben wird. Deut-
lich fallen einige sehr hohe Werte her-
aus, erkennbar sind aber auch Fille, in
denen trotz Dosen von 10 oder 20 mg/
Tag keine messbare Konzentration vor-
lag. Erkennbar sind andererseits vor al-
len Dingen im Niedrigdosisbereich zahl-
reiche Werte, die zwar innerhalb des im
Labor giiltigen Referenzbereichs, aber
deutlich oberhalb der linearen Regres-
sionsgerade liegen.

Mit zwei punktierten, durch den Null-
punkt gehenden Geraden wird in Ab-
bildung 1 der Bereich markiert, inner-
halb dessen nach der oben angegebenen
pharmakokinetischen Gleichung die ge-
messenen Konzentrationen liegen soll-
ten, wenn man in der Gleichung die
totale Clearance nach Kassahun et. al.
[7] mit einem Wert von 44,1+8,81/h
einsetzt; die untere Gerade ent-
spricht dabei dem Clearance-Wert von
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44.1+8,81/h, die obere Gerade dem
Wert von 44,1 —-8,81/h. Es ist ohne wei-
teres ersichtlich, dass der so ermittelte
Zielkorridor fiir eine Dosis-Konzent-
rations-Beziehung mit den in der Pra-
xis gemessenen Werten nicht liberein-
stimmt. Durch Korrelation von 456
Olanzapin-Bestimmungen mit der ge-
gebenen Dosierung haben Dobmeier et.
al. empirisch einen Faktor von 2,11 fiir
die Konzentrations-Dosis-Beziehung
unter einer Monotherapie mit Olanza-
pin ermittelt [8]. Wir haben daher im
Folgenden der klinisch-pharmakolo-
gischen Befundung einen Zielkorridor
zwischen dem Ein- und Zweifachen
der Tagesdosis zu Grunde gelegt. Die-
ser Bereich ist in Abbildung 1 durch
zwei gestrichelte Geraden angedeutet.
Sie lassen eine hinreichend verniinf-
tige Dosis-Konzentrations-Beziehung
erkennen. Dabei sind aber immer noch
vor allen Dingen im Niedrigdosisbe-
reich erhebliche Abweichungen der ge-
messenen von der erwarteten Konzent-
ration erkennbar.

Befundkommentare

Von den bestimmten 225 Olanzapin-
Konzentrationen lagen 39 iiber dem Re-
ferenzbereich, 157 im Referenzbereich
und 29 darunter. Durch den Bezug auf
die verabreichte Dosis unterteilte sich
jeder dieser drei Bereiche erneut in drei
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Olanzapin-Konzentration in Relation
—zum Referenzbereich:

Zu hoch

Passend

Zu niedrig
— zur Dosis:
B Zu hoch
] Passend
] Zu niedrig
Il Keine Angaben zur Dosis

Abb. 2. Bewertung der gemessenen
Olanzapin-Konzentrationen in Relation
zum Referenzbereich und zur Dosis

Jeder der drei Bereiche, in denen die Kon-
zentration in Bezug zum Referenzbereich
(sog. , therapeutischer Bereich") als zu hoch,
passend oder zu niedrig gefunden wurde,
zerfallt durch die klinisch-pharmakologische
Befundung seinerseits in vier Bereiche: Kon-
zentration in Relation zur gegebenen Dosis zu
hoch, passend, zu niedrig. Fir einige Proben
wurden bei der Anforderung nicht gentigend
Angaben gemacht, um eine klinisch-pharma-
kologische Befundung vorzunehmen.

Subbereiche, in denen die gemessene
Wirkstoffkonzentration jeweils in Re-
lation zur verabreichten Dosis wieder-
um als zu hoch, passend oder zu niedrig
eingestuft wurde. Ein vierter Bereich
markiert solche Proben, bei denen im
Anforderungsbogen nicht die erforder-
lichen Angaben zur Dosis und Komedi-
kation gemacht wurden, so dass keine
klinisch-pharmakologische Befundung
vorgenommen werden konnte. In Ab-
bildung 2 ist zu erkennen, dass bereits

unter denjenigen Proben, deren Wirk-
stoffkonzentration unterhalb des Refe-
renzbereichs lagen, Konzentrationen zu
identifizieren waren, die in Relation zur
verabreichten Dosis als zu hoch einge-
stuft werden mussten. Unter den Pro-
ben, deren gemessene Wirkstoffkonzen-
tration innerhalb des Referenzbereichs
lag, wurde bei einem knappen Viertel
die Wirkstoffkonzentration in Relation
zur verabreichten Dosis als zu hoch ein-
gestuft (Tab. 2).

Tabelle 2 enthilt eine Zusammen-
fassung der wesentlichsten klinisch-
pharmakologischen Kommentare zur
Befundung der Olanzapin-Konzentra-
tionsbestimmungen. Konzentrationen,
die in dem fiir die Dosis erwartbaren
Bereich lagen, wurden nicht kommen-
tiert. Die Schnittmenge dieser Konzen-
trationen, die auch innerhalb des Re-
ferenzbereichs liegen, macht zwar den
groBten Teil der Proben aus, dies sind
aber trotzdem weniger als zwei Drittel
aller Messungen (62,4 %).

In knapp einem Dirittel der Fille (30,7 %)
wurde die Konzentration in Relation zur
verabreichten Dosis als zu hoch einge-
stuft, in 15,1 % der Bestimmungen wur-
de sie als zu niedrig bewertet. Sehr hiu-
fig wurde in beiden Fillen Verdacht auf
eine Arzneimittelinteraktion gedulert.
Von den 34 Fillen, in denen die Kon-
zentration fiir die verabreichte Dosis zu
niedrig war, handelte es sich in 15 Fal-
len (44,1 %) um Raucher, in 4 Fillen

(11,8 %) wurde der Verdacht auf einen
sehr schnellen Metabolisierungsstatus
geduflert. Der Verdacht auf einen lang-
samen Metabolisierungsstatus wurde in
5 der 69 Fille (7,2 %) gedulBert, bei de-
nen die Konzentration in Relation zur
Dosis als zu hoch befundet wurde. Auf-
fallend haufig konnte eine vollstindige
klinisch-pharmakologische Befundung
jedoch gar nicht vorgenommen werden,
da im Anforderungsbogen die erforder-
lichen Angaben zur Dosis (6 Fille) oder
zur Komedikation (40 Fille) nicht ge-
macht wurden. Besonders hiufig fehl-
ten Angaben zur Komedikation in den
Fillen, in denen die Konzentration in
Relation zur Dosis als zu hoch gefun-
den wurde.

Tabelle 3 gibt die Komedikation der
Patienten wieder, bei denen die Kon-
zentration in Relation zur Dosis als zu
hoch bewertet wurde. Interessanterwei-
se konnte ein derartiger Verdacht einmal
bereits bei einer Konzentration gedulert
werden, die unterhalb des Referenzbe-
reichs lag. Tabelle 4 gibt die Komedi-
kationen der Patienten wieder, bei de-
nen die Konzentration in Relation zur
verabreichten Dosis als zu niedrig be-
wertet wurde.

Diskussion

Die klinisch-pharmakologische Befun-
dung von Wirkstoffkonzentrationen im
Blut von Patienten ergibt vollig ande-

Tab. 2. Klinisch-pharmakologische Hinweise bei nicht zur Dosis passenden Olanzapin-Konzentrationen (die Zahlen bezeichnen die An-
zahl der untersuchten und kommentierten Patientenproben; k. A. = keine Angabe)

Dosis zu hoch

(n=69)
> Referenzbereich 29
(n=39) —V.a. Interaktion 12

— Verlangsamte Metabolisierung? 1

—k.A. zur Komedikation 14

Im Referenzbereich 39
(n=157) —V.a. Interaktion 1"

— Verlangsamte Metabolisierung? 4

—k.A. zur Komedikation 24

< Referenzbereich 1
(n=29) —V.a. Interaktion 1

Dosis passend

Dosis zu niedrig

k.A. zur Dosis

(n=116) (n=34) (n=6)
7 2 1
— Keine wesentlichen Kommentare —V.a. Interaktion 1
— Uberdosis 1 (Raucher 1)
—V. a. Intoxikation 1
98 15 5
— Keine wesentlichen Kommentare —V.a. Interaktion 8
(Raucher 7)

— Beschleunigte Metabolisierung? 4

— Nicht compliant 2
—k.A. zur Komedikation 1
1" 17 -
— Keine wesentlichen Kommentare —V.a. Interaktion 9
(Raucher 7)
— Beschleunigte Metabolisierung? 0
— Nicht compliant 7
—k.A. zur Komedikation 1
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Tab. 3. Mit Olanzapin kombinierte Arz-
neimittel, wenn fiir die Dosis zu hohe
Olanzapin-Konzentrationen gemessen
wurden

Wirkstoff(e) Anzahl

Anmitriptylin

Donepezil

Doxepin, Lithiumsalz
Doxepin, Melperon
Fluphenazin

Haloperidol, Amlodipin
Haloperidol, Lithiumsalz, Mirtazapin
Metoprolol

Pantoprazol

Paroxetin

Perazin

Quetiapin, Amitriptylin
Ranitidin

Timolol

Trizyklika

Valproinsaure, Lithiumsalz

S SN . BRSE . EESN . QNN . SNy . RNy _, EESy ., gEmy

Valproinsaure

Tab. 4. Mit Olanzapin kombinierte Arznei-
oder Genussmittel, wenn fiir die Dosis

zu niedrige Olanzapin-Konzentrationen
gemessen wurden

Wirkstoff(e) Anzahl
Raucher 15
Carbamazepin 2
Johanniskraut 1

re Informationen als die Einordnung
der gemessenen Konzentration in einen
wie auch immer definierten Referenz-
bereich. Dabei ersetzt die klinisch-phar-
makologische Befundung keinesfalls
die gewohnten Laborinformationen, sie
erginzt sie vielmehr.

Der Bezug zur verabreichten Dosis er-
moglicht eine Erkennung des genetisch
bestimmten Stoffwechselstatus der Pa-
tienten und Hinweise auf das Vorliegen
pharmakokinetischer Interaktionen mit
Arznei-, Nahrungs- und Genussmitteln.
Besonders interessant an der vorliegen-
den Befundzusammenstellung ist die
Moglichkeit, solche Interaktionen, die
zu erhohten und damit fiir den Patienten
potenziell gefdhrlichen Wirkstoffkon-
zentrationen fiihren, bereits in einem
sehr niedrigen, noch unterhalb des Refe-
renzbereichs liegenden Konzentrations-
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bereich zu erkennen, der fiir den Patien-
ten vollig unproblematisch ist.

Die klinisch-pharmakologische Befun-
dung ermoglicht auch eine kontrollier-
te Dosisanpassung. Eine zu schnelle
Verstoffwechslung des Wirkstoffs kann
in der Regel durch Dosiserhohung aus-
geglichen werden, die aber in Bereiche
hineinfiihren kann, die auBlerhalb der
Empfehlungen der Fachinformation ste-
hen. Neben dieser Absicherung von Do-
siserhohungen aus medizinischer Sicht
haben bei uns in Einzelfillen derartige
Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen
mit klinisch-pharmakologischer Befun-
dung auch schon Relevanz in Abrech-
nungsfragen erhalten, wenn die Kosten-
erstattung einer ,nicht zugelassenen
Dosierung* abgelehnt worden war.
Eine konsequente klinisch-pharmakolo-
gische Befundung und die Archivierung
ihrer Ergebnisse konnen dazu beitragen,
bislang unbekannte pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen aufzudecken.
Die in den Tabellen 3 und 4 wiederge-
gebenen Komedikationen sind bislang
kaum fiir Olanzapin beschrieben wor-
den. Gelegentlich wird es so dargestellt,
wie wenn fiir Olanzapin die Glukuro-
nidierung den wichtigsten Stoffwech-
selweg darstellte, der fiir Interaktionen
wenig anfillig ist. Allein die Interaktion
mit Rauchen zeigt aber deutlich, dass in
der Praxis auch andere Einfliisse von
Bedeutung sind. Olanzapin unterliegt
auch dem oxidativen Arzneimittelmeta-
bolismus iiber die Cytochrom-P450-Iso-
enzyme CYP1A2 und CYP2D6 [7], so
dass Arzneimittelinteraktionen mit den
in Tabelle 3 und 4 genannten Wirkstof-
fen durchaus vorkommen kénnen. Wir
bauen derzeit eine Datenbank auf, mit
deren Hilfe wir Signale fiir praxisre-
levante Arzneimittelinteraktionen ge-
nerieren wollen, die anschlieBend in
gezielten Untersuchungen aufgeklirt
werden miissen.

Auffallend in der vorliegenden Zusam-
menstellung ist die groe Zahl nicht
oder nur unzureichend ausgefiillter An-

forderungsbdgen. Natiirlich ist fiir eine

klinisch-pharmakologische Befundung
das vollstindige Ausfiillen des Anfor-
derungsbogens mit der zum Teil sehr
umfangreichen Komedikation Voraus-
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setzung. Dies ist mit Arbeitszeit verbun-
den, was angesichts der stindig knapper
werdenden Personalstellen von Arzten
und Pflegepersonal als sehr belastend
empfunden werden kann. Dies diirf-
te einer der hdufigsten Griinde fiir die
unzureichende Ausfiillung der Anfor-
derungsbogen sein. Wir bemiihen uns
derzeit, diese zeitaufwéindigen Angaben
direkt aus der elektronischen Patienten-
akte zu entnehmen. In Einzelfillen hat
uns allerdings auch schon der Argwohn
erreicht, dass es zu forensischen Proble-
men fiihren konnte, wenn die klinisch-
pharmakologische Befundung in der
Krankengeschichte abgelegt wird, sich
der behandelnde Arzt vor Ort bei seiner
Therapieentscheidung aber gegen die
ausgesprochene Empfehlung entschei-
det. Solch dumpfen Angste scheinen in
letzter Zeit, moglicherweise angesichts
des zunehmenden Personaldrucks in
den Krankenhdusern und auch eines
zunehmenden juristischen Drucks aus
Entschddigungsverfahren, leider zuzu-
nehmen. Allerdings entspricht die hier
dargestellte klinisch-pharmakologische
Befundung vonWirkstoffkonzentrations-
messungen dem Stand der medizini-
schen Wissenschaft des Jahres 2005.
Forensisch diirfte das Unterlassen der
Einholung eines fachirztlichen Rats
ebenso zu Erkldarungszwang fiihren wie
die wissentliche Nichtbeachtung dieses
Rats. Angesichts der enormen Fiille der
moglichen Arzneimittelinteraktionen ist
es von keinem Arzt zu erwarten, dass er
sdmtliche Moglichkeiten, die zu uner-
warteten Veridnderungen der Wirkstoff-
konzentrationen im Blut der Patienten
fiihren konnen, selbst im Kopf hat. Es
ist aber fraglos zu erwarten, dass er Mit-
tel und Wege kennt, dieses Fachwissen
einzuholen.
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Relevance of clinical pharmacological
comments in TDM

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

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

Keywords: Therapeutic drug monitoring (TDM),
clinical pharmacological comment, olanzapine,
drug interactions, therapeutic range
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Therapeutisches Drug-Monitoring:
Typische Fehler bei der Zuweisung

Gerald Zernig, Theresa Lechner, Karin Kramer-Reinstadler, Hartmann Hinterhuber, Inns-
bruck, Christoph Hiemke, Mainz, und Alois Saria, Innsbruck

Ein maximaler Nutzen von therapeu-
tischem Drug-Monitoring (TDM) fiir
die Therapieoptimierung wird dann
erreicht, wenn TDM adaquat benutzt
wird. Um Fehler bei der Benutzung
von TDM zu identifizieren, wur-

den die Art der Inanspruchnahme
von TDM und die Reaktion auf die
Befundmitteilung analysiert. Bei 35
von 262 psychiatrischen Patienten,
fiir die TDM in Anspruch genommen
worden war, wurde eine zweite Plas-
maspiegelmessung angefordert. Aus
dem Ablauf von der ersten zur zwei-
ten Untersuchung wurde auf das
Therapeutenverhalten riickgeschlos-
sen. Haufige Fehler waren Blutspie-

gelanforderungen vor Erreichen des
Steady State und TDM-inaddquate
Dosisanpassungen. Der Einsatz von
TDM im psychiatrischen Bereich muss
daher verbessert werden.

Schliisselwérter: TDM, Antidepres-
siva, Neuroleptika, Evidence-based
Medicine, Qualitditsmanagement

Psychopharmakotherapie 2005;12:
143-4.

In einer jiingst erschienenen prospek-
tiven Studie an drei mittelgroen psy-
chiatrischen Kliniken in Deutschland
wurde festgestellt, dass auch das unter
naturalistischen Bedingungen durchge-
fiihrte therapeutische Drug-Monitoring
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(TDM) von Antidepressiva das Befin-
den der Patienten verbessert und die In-
zidenz von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen senkt [1].

Dies ist jedoch nur dann méglich, wenn
die teilnehmenden Arzten auch auf die
Empfehlungen des TDM-Labors rea-
gieren, wie auch eine Schweizer Stu-
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