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Definition, Grundlagen und Indikationen

Klinischer Nutzen im Einzelfall (Beispiele)




Definition TDM
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Methode zur Uberwachung der Arzneimittelsicherheit:

Dosierung eines Arzneimittels unter Bestimmung der
Konzentration im Serum und ggf. seiner Metabolite
und Erfassung von Wirkung und ggf. Nebenwirkungen

« Risikominimierung ven Uber- und Unterdosierung
« Riskominimierung unerwinschter Arzneimittel-Wirkungen

« Einstellung des ‘therapeutischen Bereiches'’

- Individualisierung und Optimierung der Therapie
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und Pharmakopsychiatrie 6’2

siehe Konsensus-Leitlinien der TDM-Gruppe der AGNP: http://www.agnp.de




Grundlagen TDM KJPPP
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* Wirkung eines Arzneimittels hangt von der erreichten Konzentration am
Wirkort ab

—> unter klinischen Bedingungen nicht mdglich, die Konzentration im ZNS zu ermitteln

* Im klinischen Alltag stellt daher die Dosis die Orientierungsgrol3e dar,
um entsprechende therapeutische Effekte zu erzielen

- Cave: hohe interindividuelle Variabilitat
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Dosis als Orientierungsgrof3e?
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Therapeutischer Bereich
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TDM- Normwerte Erwachsene

(Baumann et al., Pharmacopsychiatry 2004; 37: 243-65) KJPPP
Wirzburg
Wirkstoff/ Metabolit Therapeutischer Bereich Empfehlungsstufe
(ng/mil)

Aripiprazol 150-250 4

Clozapin 350-600 1

Haloperidol 5-17 1

Olanzapin 20-80 1

Amisulprid 100-400 3

Quetiapin 70-170 3

Risperidon/9- 20-60 2

Hydroxyrisperidon

Ziprasidon 50-120 4

1) sehr zu empfehlen, ther. Bereich wurde nachgewiesen 2) zu empfehlen, ther. Bereich wurde vorgeschlagen
aufgrund von Studien mit ther. wirksamen Dosierungen 3) nutzlich 4) moglicherweise niitzlich



U ‘( Optimierung der Schizophrenie-Behandlung

mit Hilfe von TDM KJPPP
Wiirzburg
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Abb. 2:Besserung (BPRS Reduktion) bei Patienten mit Plasmaspiegel innerhalb des therap. Bereichs und auBerhalb in Woche 2.

(Nazirizadeh, Hiemke et al 2008)



Indikationen fur TDM /Mi
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- Ersteinstellung \

» Dosisanderung
« Kontrolle von Wechselwirkungen bei Kombinationstherapie
« Kontrolle bei unveranderter Dosierung (z.B. Generikum)

* Nebenwirkungen bei tblicher Dosishdhe

« Substanzen mit enger therapeutischer Breite (z.B. Lithium)



Besondere Indikationen von TDM KJPPP
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« Fehlende oder unzureichende Therapieantwort
- Unterdosierung?
- Non-Compliance: Verordnung: 4-mal taglich = 70% bis 1-mal taglich = 7%
« Non-Response: veranderter Substanzmetabolismus (ultrarapid Metabolizer?)

 verzogerter klinischer Wirkeintritt (Latenzzeit)

- Patienten > 65 Jahre oder mit pharmakologisch relevanten
komorbiden Erkrankungen

« Forensische Griunde, z.B. Intoxikationen

- TDM generelle Indikation in der KJP !

(vgl. Richtlinien der AGNP-TDM-Expertengruppe, Baumann et al., 2004)



Warum ist TDM

in der KJP besonders wichtig? KJPPP
Wiirzburg

,alters- und entwicklungsabhangige
Pharmakotherapie”

Besonderheiten in: Pharmakokinetik
Pharmakodynamik

Pharmakogenetik

komplexe Wirkstoffe komplexe Patienten
breiter “off label use* Ethische Besonderheiten
(AMG)

komplexe Effekte



darum ist TDM in der KJP besonders wichtig: {{(v;;%g

-> Individualisierung und Optimierung der Therapie
- Verbesserung der Arzneimittelsicherheit

Aspekt der arztrechtlichen Sicherheit

Dokumentation des Medikationsverlaufs bei haftungsrechtlichen und
arztstrafrechtlichen Fragestellungen



TDM- praktischer Ablauf
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Indikationsstellung

Auswahl des Medikamentes
Empirische oder individuelle Dosierung

v
y 3

Kontrolle Blutabnahme Dosisanpassung
-1 (Steady-state, Talspiegel) -1

|

Erwartete Konzentration? | » Nein

Ja

y 3

Interpretation der Ergebnisse
unter Berlicksichtigung des klinischen Status



U‘< Wann erfolgt die Blutenthahme?

i N

KJPPP
Wiirzburg

definitionsgemaR wird der Talspiegel gemessen
d.h. der niedrigste Serumspiegel im Verlauf des Tages

bei Einmaldosis: bei Morgen- oder Abendmedikation vor der nachsten Gabe.
Mind. zeitlicher Abstand 12h!

a-Fhase (Verigilung u. Elimination)

B-Phase (nur Elimination)

il

InC

Zeit
im ,,steady-state*:
zugefuhrte Menge = eliminierte Menge, nach 5 x HWZ

iy

0 Tage 5

Ausnahmen: Atomoxetin, Tiaprid, Methylphenidat
- BE 3 Stunden nach Gabe



Beispiel 1

Mannlicher 17-jahriger Patient

- Diagnose hebephrene Schizophrenie
starker Raucher

* Medikamentose Behandlung Olanzapin 20 mg/d
=P Therapieresistenz
» Spiegelbestimmung Olanzapin < 10 ng/ml (20-80 ng/ml)

* Erklarung Enzyminduktion CYP1A2 durch Nikotin
beschleunigter Abbau von Olanzapin

« Konsequenz Erhohung der Olanzapindosis auf 30 mg/d,
langsam Besserung des klinischen Bildes

» Spiegelkontrolle Olanzapin 31 ng/ml

KJPPP
Wiirzburg



Beispiel 2
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Mannlicher 40-jahriger Patient

- Diagnose Schizophrenie
starker Raucher

 Medikamentose Behandlung Clozapin 300 mg/d
» Spiegelbestimmung Clozapin 182 ng/ml

=p Patient unterbricht das Rauchen fiir 5 Tage
es stellt sich ein: Mudigkeit, Schwindel

» Spiegelkontrolle Clozapin 529 ng/ml

->,, indirekte Enzyminhibition*




Beispiel Infektion
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Weibliche 71-jahrige Patientin

- Diagnose schwere Depression

 Medikamentose Behandlung Venlafaxin 300 mg/d
Dosis und Medikamentenspiegel seit Jahren stabil
=p Infektion — CRP TT Lungenentziindung

» Spiegelbestimmung Venlafaxin 2562 ng/ml (195-400 ng/ml)

 Erklarung Bildung von Akute-Phase-Proteinen (wie CRP),
welche Venlafaxin verstarkt binden

« Konsequenz Reduzierung auf 150 mg/d

» Spiegelkontrolle Venlafaxin sinkt nach 10 Tagen auf 871 ng/ml
und weiter in den therapeutischen Bereich




Multizentrisches Kompetenznetz
»TDM KJP e.V.“ KJPPP
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Wissenserweiterung zur Pharmakotherapie in der KJP
- ,,standardisiertes TDM*

Einheitliche Dokumentation von
- Patientencharakteristika (Geschlecht, Alter, Diagnose...)
- Angaben zur Medikation inkl. Plasmaspiegel
« Erfassung von Wirkung und Nebenwirkung

TDM

- gemeinsame Forschungsprojekte K.'P Az

+ pharmakogenetische Analysen
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Freiburg$

® Mitgliedszentren (@) Pharmakogenetik



multizentrische internetbasierte
Datenplattform KJPPP
Wiirzburg

-~ wachsender Datenpool y

e
T R

- systematischer klinischer Erkenntnisgewinn,
scner

z.B. Identifikation altersspezifischer therapeurt

Bereiche
- Verbesserung der Pharmakovigilanz

Klinische Studien
“evidence based medicine”

Patienten-
Versorgung

Praktische Untersuchungen

‘medicine based evidence’

{Hzgrdik of al. Br T Psypch 2004)
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mit TDM zum Therapieerfolg \PI(VJEJIT'ZP:urg

Gut,
sehr gut so-
EAr., 80...
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* Herr Rainer Burger, TDM- Labor Wurzburg

* Frau Gisela Antony Marburg

* Frau Andrea Bauerle

 Herr Dr. P. Scheuerpflug, Frau A. Preuss, Frau E. Kipp
* Frau Prof. Dr. C. Mehler-Wex, Herrn Prof. M. Gerlach

—> allen Mitgliedern und Unterstutzern des TDM KJP e.V.
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Dr. med. Karin Maria Klampfl

Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,

Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Wrzburg
Fuchsleinstr. 15

97080 Wirzburg

klampfl@kjp.uni-wuerzburg.de



KJPPP
Wiirzburg




KJPPP
Wiirzburg

Patient sollte nuchtern sein

d.h. keine Medikamentengabe,

volliger Verzicht auf Essen und Trinken nicht unbedingt erforderlich, ABER:
far die optimale Resorption beachten

Intestinale Komplexbildner (Kaffee, Tee, Milch, Fruchtsaft)

Fettreiche Nahrung (Nougatcreme, Kase) fuhren zur Veranderung der
Plasmaproteinbindung

- daher 30 Minuten vor und nach Medikamenteneinnahme am besten meiden!



Postversand
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Serummonovette

e weild, ohne Gel, nur mit Kugelchen
e max. 4 Spiegel

Schutzgefalie

e in Alu-Folie - Lichtschutz!
e in Transportbehalter - Schlagschutz

B

Versandtasche

e nach der europaischen Norm EN 829 fur den
Transport nicht ansteckungsgefahrlicher Stoffe

e Die Verantwortung liegt ausschliel3lich beim
Einsender




Internetbasierte Datenbank
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26.11.2008 - 07:41 (CET)
Dir. Karin Klampfl
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Fatienten-Einwilligungserklarung™ [¥] Der Patient hat die Einwilligungserkldrung Anmeldung uber
unterschrieben.
das Internet von

Personliche Daten jedem Rechner aus

Geschlecht * O wWeiblich @ Mannlich
Machname * busterpatient
Yorname * bl @

Adresse
otadt * Wlrzburg
PLL™ 97080
otralie * bainufer Mr. (1 PseudonymiSierte
Land D Datenspeicherung
Land kann auch Telefonnummer enthalten:

Geburt
Geburtsdaturm * 29 011 H199d |t

Abbrachen l [ Fseudonym erstellen und drucken




