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 Schwerpunkt PharmakovigilanzPPT

Therapeutisches Drug-Monitoring für 
die individualisierte Risikominimierung 
der Psychopharmakotherapie
Markus Schwarz, München, und Christoph Hiemke, Mainz

Der Kostendruck, der in der medizini-
schen Versorgung immer stärker spür-
bar wird, hat zur Folge, dass für jede 
Untersuchung die Indikationsstellung 
sehr viel kritischer hinterfragt wird als 
noch vor einigen Jahren. Therapeuti-
sches Drug-Monitoring (TDM), wel-
ches häufig als reines Messen der Arz-
neistoffspiegel im Blut oder anderen 
Körperflüssigkeiten angesehen wird, 
wird in Deutschland je nach angewand-
ter Methode und nach Gebührenord-
nungen mit 21 bis 60 Euro abgerech-
net [19]. Verschiedene Untersuchungen 
haben ein erhebliches Einsparpotenzial 
durch TDM bei antidepressiver Phar-
makotherapie nachgewiesen. Simmons 
und Mitarbeiter fanden eine verkürz-
te Zeit bis zur Wiedererlangung der Ar-
beitsfähigkeit [24], Bengtsson und Mit-
arbeiter [1, 15, 16] eine Reduktion von 
Arzneimittelkosten und Ostad Haji und 
Mitarbeiter [19, 20] eine verkürzte Ver-
weildauer im Krankenhaus. Für das An-
tipsychotikum Clozapin wurde nach-
gewiesen, dass ein Absinken oder eine 
ausgeprägte intraindividuelle Streuung 

der Blutspiegel einen Rückfall [6] bzw. 
eine stationäre Wiederaufnahme [25] 
prädizieren. Trotz dieses offensichtli-
chen Einsparpotenzials wird TDM häu-
fig aus Kostenüberlegungen auf weni-
ge Indikationen beschränkt, etwa die 
Überwachung der Lithium-Therapie 
zur Vermeidung von Intoxika tionen. 
TDM geht jedoch weit über das rei-
ne Bestimmen der Arzneistoffkonzen-
trationen im Blut zur Vermeidung von 
Intoxikationen hinaus. Ein TDM-Be-
fund, der immer einer pharmakologi-
schen Interpretation bedarf [3, 10, 11], 
liefert dem behandelnden Arzt wichti-
ge Hinweise für die Therapieoptimie-
rung. Letztlich dient TDM sowohl der 
Arzneimittelsicherheit als auch der Ver-
besserung des Ansprechens. Besonders 
bedeutsam sind dabei die Überprüfung 
der Zuverlässigkeit der Medikamenten-
einnahme (Compliance-Kontrolle) und 
die Aufklärung pharmakokinetischer 
Besonderheiten.
Ziel von TDM ist die Optimierung der 
Psychopharmakotherapie jedes einzel-
nen Patienten. TDM ist damit in der 

Psychiatrie die bisher einzige Methode 
der personalisierten Medizin. Um mit 
TDM einen maximalen Nutzen zu er-
zielen, muss allerdings eine klare Indi-
kation für die Messung eines Blutspie-
gels gegeben sein und das Verfahren 
muss korrekt angewandt werden. Typi-
sche Indikationen für die Risikomini-
mierung sind in Tabelle 1 angegeben.
2004 wurden von der interdisziplinären 
TDM-Gruppe der Arbeitsgemeinschaft 
für Neuropsychopharmakologie und 
Pharmakopsychiatrie (AGNP) Leitli-
nien für TDM in der Psychiatrie publi-
ziert [2]. Sie wurden 2011 umfassend 
überarbeitet [10] und in verschiedene 
Sprachen, darunter auch Deutsch über-
setzt [11]. Die englischen und die deut-
schen Leitlinien können kostenfrei im 
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Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM), welches aus der Messung von Arzneistoffkonzentratio-

nen in Blutserum oder -plasma und der pharmakologischen Interpretation des Messwerts besteht, 

ist ein elementares Werkzeug für die individualisierte Pharmakotherapie. Fragliche Compliance, 

schlechte Arzneimittelverträglichkeit, unzureichendes Ansprechen auf therapeutisch empfohlene 

Dosen oder Polypharmazie mit dem Risiko pharmakokinetischer Wechselwirkungen sind typische 

Indikationen für TDM in der Psychiatrie. Einzelpatienten, die besonders davon profitieren, sind äl-

tere Patienten oder Patienten mit genetisch determinierten pharmakokinetischen Anomalien. An 

typischen Einzelfällen wird dargestellt, wie TDM für die individualisierte Risikominimierung einge-

setzt werden kann.

Schlüsselwörter: Therapeutisches Drug-Monitoring, Pharmakokinetik, Psychopharmakotherapie, 

Medikamentensicherheit
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Internet heruntergeladen werden (www.
ppt-online.de oder www.agnp.de). Das 
Labor muss eine validierte Metho-
de einsetzen und über einen Zeitraum 
von zwei Arbeitstagen Ergebnisse mit 
ausreichender Präzision und Richtig-
keit erzeugen. Durch obligate externe 
Kontrollen (Teilnahme an Ringversu-
chen) wird erreicht, dass unterschiedli-
che Labore vergleichbare Werte erzie-
len. Für die Beurteilung des Befundes 
sind vollständige Angaben auf dem An-
forderungsschein notwendig. Wichtig 
sind Angaben zur Höhe und Verteilung 
der täglichen Dosis des Medikaments 
sowie sämtlicher weiterer Medikamen-
te, die der Patient einnimmt. Weiterhin 
sollten Angaben zu pharmakokinetisch 
relevanten besonderen Umständen oder 
Erkrankungen gemacht werden. In al-
ler Regel (Ausnahme sind Nebenwir-
kungen) sollte der Steady-State erreicht 
sein (mindestens 4 Halbwertszeiten des 
Arzneistoffs), und die Blutentnahme 
sollte im Talspiegel erfolgen.

Der therapeutische 
Referenzbereich

Eine wesentliche Zielgröße für ei-
ne TDM-geleitete Pharmakotherapie 
ist der therapeutische Referenzbereich 
(therapeutisches Fenster). Wenn der 
Arzneistoffspiegel innerhalb des thera-
peutischen Referenzbereichs liegt, ist 
mit höchster Wahrscheinlichkeit mit 
therapeutischem Ansprechen bei gleich-
zeitig guter Verträglichkeit zu rechnen. 
Liegt der Messwert unterhalb des Be-
reichs, so ist in der Akut einstellung da-
mit zu rechnen, dass sich die Arzneimit-
telwirkung nicht von der durch Plazebo 
unterscheidet. In der Erhaltungsthera-
pie besteht das Risiko eines Rückfalls. 
Liegen die Arzneistoffkonzentrationen 
oberhalb des Referenzbereichs, so ist 
ein erhöhtes Risiko für Unverträglich-
keitsprobleme anzunehmen. Bei Medi-
kamenten mit großer therapeutischer 
Breite, wie den meisten selektiven 
 Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
( SSRI) [12], besteht bei Überschreitung 
des Referenzbereichs zwar nur ein ge-
ringfügig erhöhtes Risiko für Unver-
träglichkeit, aber es ist davon auszuge-
hen, dass der Patient eine höhere Dosis 
einnimmt, als notwendig wäre, und da-
mit unnötige Kosten entstehen. Der the-
rapeutische Referenzbereich ist eine 
erste Orientierungsgröße. Im Einzel-
fall kann die individuell optimale Plas-
makonzentration auch außerhalb die-
ses Bereichs liegen. Um den individuell 
optimalen Blutspiegel zu ermitteln, ist 
es sinnvoll, eine Blutspiegelmessung 
durchzuführen, wenn sich ein Patient 
klinisch deutlich gebessert hat [6].
Der Grund für einen Blutspiegel ober-
halb (Risiko: Unverträglichkeit/In-
toxikation) oder unterhalb (Risiko: 
Wirkverlust) des therapeutischen Re-
ferenzbereichs kann eine pharmakoki-
netische Besonderheit sein, die zu ei-
ner verminderten oder beschleunigten 
Clearance des Arzneimittels geführt 
hat. Bei der Feststellung toxischer Blut-
spiegel, die oberhalb der Warnschwel-
le für das Labor liegen, die von der 
TDM-Gruppe der AGNP neu eingeführt 
wurde [10, 11], können pharmakoki-
netische Interaktionen oder pharmako-

genetische Auffälligkeiten zugrunde 
liegen. TDM gibt hier rasch und einfach 
den oft entscheidenden Hinweis.

Der dosisbezogene 
Referenzbereich

Zu hohe oder zu niedrige Wirkspiegel 
können aber auch einfach dadurch ver-
ursacht werden, dass eine zu hohe oder 
zu niedrige Dosis eingenommen wurde. 
Daher ist es wichtig zu prüfen, ob der 
gemessene Arzneistoffspiegel (CSS) zur 
Dosis passt [7]. Im Steady-State korre-
liert der Blutspiegel mit der Dosis (D), 
dem Dosierungsintervall (τ), der Bio-
verfügbarkeit (F) und der Gesamt-
clearance (CL):

Der durch die Tagesdosis (D / τ) kor-
rigierte Blutspiegel eines Patienten im 
Steady-State (τ × CSS/D) ist ein Maß 
für seine individuelle Bioverfügbarkeit 
und Clearance (τ × CSS/D = F/CL). Es 
handelt sich um einen einfach zu be-
rechnenden Wert, da Daten zur Bio-
verfügbarkeit und Clearance aus phar-
makokinetischen Untersuchungen für 
gesunde Probanden oder Patienten vor-
liegen [7]. Wie man den dosisbezoge-
nen Referenzbereich ausrechnen kann, 
ist in den aktuellen Konsensus-Leitlini-
en beschrieben [10, 11]. Innerhalb des 
Bereichs sollte τ × CSS/D liegen, wenn 
das Arzneimittel in der verordneten Do-
sis und zur angegebenen Zeit einge-
nommen wurde, und das Blut zu Zeiten 
minimaler Wirkstoffkonzentra tionen 
abgenommen wurde (Talspiegel). Ab-
weichungen vom Normalbereich sind 
Hinweise auf pharmakokinetische Be-
sonderheiten oder Compliance-Pro-
bleme, denen nachgegangen werden 
sollte. Wenn keine Talspiegel vorlie-
gen, weil beispielsweise die Tagesdo-
sis einmal abends eingenommen wird 
und morgens Blut abgenommen wurde, 
dann muss der zu erwartende dosiskor-
rigierte Talspiegel errechnet werden. 
Dies ist leicht möglich, wenn man die 
Dosis, das Dosierungsschema und den 
Zeitpunkt der Blutabnahme kennt. Von 
einem Labor, welches TDM anbietet, 

Tab. 1. Indikationen für TDM zur Risiko-
minimierung der Psychopharmakothera-
pie

Vermeidung von Intoxikationen bei Arzneimitteln 
mit enger therapeutischer Breite, z. B. Lithium, 
Clozapin oder trizyklische Antidepressiva

Unerwünschte Arzneimittelwirkung bei empfoh-
lener Dosis

Kombination von Arzneistoffen mit Wechselwir-
kungspotenzial

Verdacht auf unzuverlässige Einnahme der Arznei-
mittel, unzureichende Adhärenz

TDM in Pharmakovigilanzprogrammen

Rückfallprävention unter Erhaltungstherapie

Rezidiv unter Erhaltungstherapie bei empfohlener 
Dosis

Genetische Besonderheit im Arzneistoffmetabo-
lismus

Schwangere oder stillende Patientin

Patient im Kindes- oder Jugendalter (bis 18 Jahre)

Alterspatient (> 65 Jahre)

Patient mit verminderter Intelligenz

Patient mit pharmakokinetisch relevanter Komor-
bidität

Forensischer Patient

Zusammengestellt nach den Leitlinien der TDM-
Gruppe der AGNP (Arbeitsgemeinschaft für Neuro-
psychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) 
[10, 11]; TDM: Therapeutisches Drug-Monitoring
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ist zu fordern, dass es in der Lage ist, 
solche einfachen pharmakokinetischen 
Berechnungen durchzuführen.

Miterfassung von Arzneistoff-
metaboliten

Um pharmakokinetische Besonder-
heiten zu erkennen, ist es auch wich-
tig, Metaboliten des zu überwachenden 
Arzneimittels zu bestimmen, unab-
hängig davon, ob diese pharmakolo-
gisch aktiv sind oder nicht. Das Verhält-
nis der Konzentrationen von Metabolit 
zu Muttersubstanz (Metabolic Ratio, 
MR) ist ein direktes Maß für die Ver-
stoffwechselung eines Medikaments. 
Wenn der Abbau bevorzugt über ein 
distinktes Enzym erfolgt, dann ist das 
MR ein Maß für die In-vivo-Aktivität 
dieses Enzyms. Ein MR, das deutlich 
vom Normalwert abweicht, ist ein Hin-
weis auf eine genetische Besonderheit 
oder eine Wechselwirkung [8, 10, 11]. 
Für Venlafaxin wurde beispielsweise 
nachgewiesen, dass aus dem MR von 
O-Desmethylvenlafaxin zu Venlafaxin 
auf die Aktivität des Cytochrom-P450-
Isoenzyms (CYP)2D6 geschlossen wer-
den kann [9, 23]; für Risperidon aus 
dem MR von 9-Hydroxyrisperidon zu 
Risperidon [5]. Bei auffälligen MR ist 
immer auch an eine partielle Non-Com-
pliance zu denken [16, 22].

Praktische Anwendung 
von TDM

Die Durchführung von TDM ist in den 
Konsensus-Leitlinien der AGNP be-
schrieben [10, 11]. Welche Bedingun-
gen dazu einzuhalten sind, ist in Tabel-
le 2 zusammenfassend dargestellt.
Neben Blutentnahme zur falschen Zeit 
oder Nichtbeachtung von Besonderhei-
ten, wie Instabilität der Wirkstoffe nach 
Blutentnahme oder lange Halbwerts-
zeit, gibt es viele Gründe, die zu feh-
lerhaften Schlussfolgerungen für die 
pharmakologische Weiterbehandlung 
führen können und damit den Patienten 
sogar gefährden können [17, 18, 27]. 
Wenn beispielsweise die Blutentnahme 
vor Erreichen des Steady-State erfolgt, 
ein niedriger Spiegel gemessen wur-

de, eine Dosiserhöhung empfohlen und 
vorgenommen wird, so kann dies zu ei-
ner Intoxikation führen.

Individualisierte Risikomini-
mierung durch Anwendung 
von TDM
Die folgenden Einzelfälle sind Beispie-
le aus der Anwendung von TDM für die 
individualisierte Psychopharmakothe-
rapie. Sie zeigen, wie TDM zur Risiko-
minimierung der psychiatrischen und 
auch nichtpsychiatrischen Pharmako-
therapie beitragen kann.

Quetiapin und Clarithromycin – Risiko 
Intoxikation durch Wechselwirkung
Eine 40-jährige Patientin leidet un-
ter einer paranoiden Schizophre-
nie und ist zur ersten stationär-psych-
iatrischen Aufnahme in der Klinik, wo 
sie seit Wochen mit einer stabilen Do-
sis von 350 mg/Tag Quetiapin behan-
delt wird. Nach initialer mittelgradiger 
Somnolenz zeigt sie ein sehr gutes An-
sprechen bei guter Verträglichkeit. Die 
wöchentlich kontrollierte Serumkon-
zentration des Quetiapin liegt stabil in 
einem Bereich zwischen 87 und 102 ng/
ml, zuletzt 93 ng/ml (empfohlener the-
rapeutischer Bereich: 100–500 ng/ml; 
dosisbezogener Referenzbereich: 100–
212 ng/ml). Von einem Tag auf den 
anderen entwickelt die Patientin ei-
ne starke, geradezu narkolepsieartige 
Somnolenz. Das am nächsten Morgen 
im sicheren Talspiegel durchgeführ-

te TDM zeigt eine Serumkonzentration 
von 649 ng/ml, was im Vergleich zum 
Vorwert einer etwa siebenfachen Erhö-
hung des Quetiapin-Spiegels entspricht 
und die unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) erklärt. Die Recher-
che ergibt, dass der wegen einer akuten 
bakteriellen Infektion hinzugerufene 
Konsiliarius drei Tage vor dem Ereignis 
Clarithromycin, ein Makrolidantibio-
tikum, verschrieben hatte. Makrolide 
sind starke Inhibitoren des Cytochrom-
P450-Isoenzyms 3A4/5, welches haupt-
sächlich für die Verstoffwechselung des 
Quetiapins verantwortlich ist. Nach Re-
duktion der Dosis auf 150 mg/Tag nor-
malisierte sich der Quetiapin-Spiegel 
und die Patientin litt nicht mehr un-
ter der Somnolenz. Im Anschluss an 
das Absetzen des Makrolids wurde in-
nerhalb von zehn Tagen wieder auf die 
ursprüngliche Dosis erhöht und die 
Serumkonzentrationen lagen nach Er-
reichen des Steady-State wieder zwi-
schen 90 und 100 ng/ml.
Das Beispiel zeigt, dass TDM in der 
Lage ist eine Wechselwirkung zu er-
kennen, und darüber hinaus auch geeig-
net ist, eine gefährliche Kombination, 
die wegen des Wechselwirkungsrisikos 
kontraindiziert ist, TDM-geleitet sicher 
anzuwenden.

Olanzapin – Risiko Rückfall durch 
mangelhafte Compliance
Ein 32-jähriger Patient mit paranoider 
Schizophrenie wird im Rahmen sei-
nes insgesamt zweiten stationär-psych-

Tab. 2. Einzuhaltende Bedingungen bei Anwendung von TDM in der Psychiatrie

Steady-State sollte erreicht sein (Ausnahme Auftreten von Nebenwirkungen), d. h. mindestens 
4 Elimina tionshalbwertszeiten 

Blutentnahme sollte im Talspiegel (üblicherweise vor der ersten Medikamenteneinnahme des Tages) vorge-
nommen werden

Im Anforderungsschein für das Labor sind Angaben zu Dosis, Dosierungsintervall und Zeitpunkte der letzten 
Medikamenteneinnahme und der Blutentnahme sowie Komedikation für die Befundinterpretation erforder-
lich

Zusätzliche Einflüsse wie Zigarettenkonsum oder andere pharmakokinetisch relevante Besonderheiten soll-
ten angegeben werden

Einsatz validierter Methoden mit interner und externer Qualitätskontrolle

Mitteilung der Laborbefunde innerhalb von 48 Stunden nach Eintreffen der Blutprobe

Pharmakologische Befundkommentierung mit Angabe der Referenzbereiche, Hinweisen auf festgestellte 
oder potenzielle Arzneimittelwechselwirkungen

Bei Bedarf Dosierungsempfehlung

Berechnung der Talspiegel, wenn die Blutprobe nicht zur Zeit minimaler Konzentrationen entnommen wurde
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iatrischen Aufenthalts auf eine medi-
kamentöse Therapie mit 25 mg/Tag 
Olanzapin eingestellt. Nach Erreichen 
der Zieldosis liegen über mehrere Wo-
chen hinweg die Medikamentenspiegel 
stabil bei 49,4 bis 53,6 ng/ml Olanza-
pin (therapeutischer Referenzbereich 
20–80 ng/ml) und 7,0 bis 11,6 ng/ml 
Desmethyl olanzapin; das MR liegt al-
so im für einen Nichtraucher erwarte-
ten Bereich von 0,1 bis 0,3. Der Patient 
wird schließlich deutlich gebessert ent-
lassen und bei unveränderter Medika-
tion ambulant weiter betreut. Nach etwa 
zehn Wochen zeigt sich eine zunehmen-
de Verschlechterung der Symptomatik. 
Das TDM ergibt keine nachweisbaren 
Spiegel des nach wie vor verschrie-
benen Olanzapin – ein klarer Hinweis 
für die Non-Compliance des Patienten. 
Der Patient wird über die Problema-
tik aufgeklärt, und er verspricht, künf-
tig das verschriebene Antipsychotikum 
regelmäßig einzunehmen. Beim nächs-
ten Untersuchungszeitpunkt wird wie-
der TDM durchgeführt und es zeigt sich 
ein unüblich hoher Olanzapin-Spie-
gel von 86 ng/ml bei kaum nachweis-
barem Desmethylolanzapin (1,4 ng/
ml) – wiederum ein deutlicher Hinweis 
auf partiel le Non-Compliance. Dies-
mal wurde offenbar kurz vor dem Am-
bulanztermin das Medikament einmalig 
eingenommen.
Dieses Beispiel illustriert nicht nur, wie 
hilfreich das TDM beim Erkennen der 
Non-Compliance ist, sondern auch, wie 
sinnvoll die gleichzeitige Bestimmung 
des Hauptmetaboliten ist, denn oh-
ne diese Bestimmung wäre beim zwei-
ten Termin die Non-Compliance unent-
deckt geblieben. Durch Ergänzung der 
für TDM üblichen Einzelblutentnah-
men um 2 bis 4 Blutentnahmen im Ta-
gesverlauf kann sehr genau das Adhä-
renzverhalten nachvollzogen werden 
[26].

Venlafaxin – Risiko genetische 
Besonderheit 
Eine 63-jährige Patientin mit einer rezi-
divierenden depressiven Störung leidet 
gegenwärtig an einer schweren Episode 
ohne psychotische Symptome und wird 
bereits seit einigen Wochen ambulant 

mit 225 mg/Tag Venlafaxin behandelt. 
Nach stationär-psychiatrischer Aufnah-
me wird bei unveränderter Dosis TDM 
durchgeführt. Es fällt das unüblich 
niedrige Verhältnis von 0,2 zwischen 
dem Metaboliten O-Desmethylvenlafa-
xin (67 ng/ml) und der Muttersubstanz 
Venlafaxin (331 ng/ml) auf, wobei die 
Summe mit 398 ng/ml im oberen Be-
reich des empfohlenen therapeutischen 
Bereiches von 100 bis 400 ng/ml liegt. 
Das Verhältnis (MR) von O-Desmethyl-
venlafaxin zur Muttersubstanz Venlafa-
xin liegt üblicherweise zwischen 0,3 
und 5,2 [10, 11]. Das TDM-Labor emp-
fiehlt daraufhin, im sicheren Talspiegel 
die Blutentnahme zu wiederholen, um 
auszuschließen, dass der Befund durch 
eine Medikamenteneinnahme kurz vor 
der Blutentnahme verfälscht war. Ei-
nige Tage später wird kontrolliert vor 
der morgendlichen Medikamentenein-
nahme Blut für TDM abgenommen. Es 
zeigt sich ein Venlafaxin-Spiegel von 
339 ng/ml bei einem Metabolitenspie-
gel von 73 ng/ml; das MR von 0,2 be-
stätigt sich damit. In der Summe ergibt 
sich ein Spiegel, der den empfohlenen 
therapeutischen Bereich nur marginal 
übersteigt. Bei Venlafaxin gilt zu be-
achten, dass der pharmakologisch ak-
tive Metabolit O-Desmethylvenlafa-
xin verträglicher zu sein scheint als die 
Muttersubstanz [9, 23]. Das TDM-La-
bor empfiehlt die Genotypisierung des 
CYP2D6-Gens, welche den Verdacht 
auf Poor-Metabolizer-Status bestätigt 
[13]. Aus den sich daraus ergebenden 
möglichen Vorgehensweisen, eine Do-
sisanpassung durchzuführen oder auf 
ein anderes Medikament umzustellen, 
wählt der behandelnde Psychiater letz-
tere Alternative.
Das Beispiel zeigt, dass TDM geeig-
net ist, einen Hinweis auf einen gene-
tisch bedingten Enzymdefekt zu erhal-
ten. Aus dem Befund ergibt sich für den 
Patienten die Konsequenz, dass Medi-
kamente, die bevorzugt über CYP2D6 
abgebaut werden (z. B. Metoprolol, Tol-
terodin oder Nortriptylin) zwecks Ri-
sikominimierung vermieden oder un-
ter strenger TDM-Kontrolle angepasst 
werden sollten.

Interaktion Bupropion und Tamoxifen 
– Risiko Therapiegefährdung
Eine 52-jährige Patientin wird im An-
schluss an die operative Entfernung ei-
nes Mammakarzinoms mit Tamoxifen 
behandelt. Im weiteren Verlauf ent-
wickelt sie eine behandlungsbedürf-
tige Depression, welche zunächst mit 
150 mg/Tag Venlafaxin behandelt wird. 
Nach Erreichen des Steady-State hat 
die Patientin einen Venlafaxin-Spie-
gel von 58 ng/ml und einen O-Desme-
thylvenlafaxin-Spiegel von 282 ng/ml 
(Summe: 340 ng/ml, Verhältnis Meta-
bolit : Muttersubstanz, MR = 4,9); zwei 
Wochen später liegen die Spiegel bei 
gleicher Dosierung in etwa unverän-
dert bei 64 und 310 (Summe 347) ng/ml 
(MR 4,8). Da diese Monotherapie nicht 
erfolgreich ist, wird ihr neben Venla-
faxin auch Bupropion in einer Dosis 
von 300 mg/Tag verschrieben. Bei der 
Anforderung des TDM zwei Wochen 
später fällt ein deutlicher Anstieg der 
Venlafaxin-Spiegel auf 243 ng/ml bei 
343 ng/ml O- Desmethylvenlafaxin auf 
(MR 1,4). Die Summe von 586 ng/ml 
liegt nun deutlich über dem empfohle-
nen therapeutischen Bereich; das MR 
hat sich auf 1,4 reduziert. Bupro pion 
ist ein starker Inhibitor des Enzyms 
CYP2D6, welches für die Verstoff-
wechselung von Venlafaxin zuständig 
ist, was die deutlich angestiegenen Ven-
lafaxin-Spiegel erklärt.
Bei der Befundung fällt im TDM-La-
bor weiterhin die Kombination von Bu-
propion und Tamoxifen auf. Tamoxi-
fen selbst ist nur die inaktive Vorstufe 
des eigentlich pharmakologisch akti-
ven Endoxifen, welches durch Metabo-
lisierung des Tamoxifen über CYP2D6 
erfolgt. Da Bupropion ein starker 
CYP2D6-Inhibitor ist, hemmt es die 
„Aktivierung“ des Prodrugs Tamoxi fen. 
In diesem Falle traten keine für den be-
handelnden Arzt sichtbaren UAW auf, 
aber durch Bupropion wurde die onko-
logische Therapie maßgeblich beein-
trächtigt. Im Anschluss an die pharma-
kologische Beratung durch das Labor 
wurde anstelle von Bupropion Mirta-
zapin, welches keine Interaktion mit 
CYP2D6 aufweist, verschrieben und 
damit die Effizienz der onkologischen 
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Therapie wieder sichergestellt. Auch 
die Venlafaxin-Spiegel stellten sich un-
ter dieser Kombination wieder auf die 
zuvor gemessenen Werte ein. Dieses 
Beispiel zeigt, wie wichtig die pharma-
kokinetische Beurteilung der gesamten 
Medikamentenkombination eines Pati-
enten ist.

Fazit für die Praxis

Therapeutisches Drug-Monitoring 
(TDM) ist die praktische Anwendung 
von pharmakokinetischem Wissen für 
die Therapie. Es ist ein Instrument zur 
Verbesserung von Effizienz und Si-
cherheit einer medikamentösen The-
rapie. In der Psychiatrie ist es derzeit 
die einzige Methode der individuali-
sierten Medizin [4, 13, 21]. Am Bei-
spiel von Einzelfällen wurde darge-
stellt, wie die Anwendung von TDM 
in der Psych iatrie individualisiert zur 
Risikominimierung beitragen kann. 
Um maximalen Nutzen für den Ein-
zelpatienten zu erzielen, ist insbeson-
dere bei widersprüchlich erscheinen-
den Befunden ein interdisziplinärer 
Austausch notwendig. Die Leitlini-
en der AGNP [10, 11] liefern Sachin-
formationen, in erster Linie pharma-
kokinetisch relevante Daten, für die 
Problemlösung. Durch Einbeziehung 
patientenspezifischer Informationen 
ergibt sich eine solide Wissensbasis 
für eine rationale risikominimierende 
Psychopharmakotherapie.

Therapeutic drug monitoring for indi vid-
ualized risk reduction of psychopharmaco-
therapy
Therapeutic drug monitoring (TDM), which in-
cludes measurement of medication concentrations 
and interpretation of the results, is a valuable tool 
for tailoring the dosage of a prescribed medica-
tion to the individual characteristics of a patient. 
Uncertain drug adherence, tolerability problems, 
non-response to therapeutic doses or drug-drug 
interactions under polypharmacy are typical situ-
ations when TDM is helpful for problem solving 
and risk reduction. Individuals that may predomi-
nantly benefit from TDM in psychiatry are elder-
ly patients or patients with known or suspected 
genetically determined pharmacokinetic abnor-
malities or individuals with pharmacokinetically 
relevant comorbidities. Here we present typical 
cases to demonstrate how TDM may be used in 
psychiatry for individualized risk reduction.

Key words: Therapeutic drug monitoring, phar-
macokinetics, psychorpharmacological treatment, 
drug safety
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