Ausloser Medikamentengruppe
Hypericum- Tricycl. Antidepressiva
Extrakt/ Anxiolytika, Sedativa
Johanniskraut
Antiarrhythmika

Antikoagulanzien

Wirkstoff

Amitriptylin, Nortriptylin

Alprazolam, Midazolam

Opioide Methadon, Oxycodon

Digoxin, Verapamil, Nifedipin
Warfarin, Phenprocoumon (Marcumar)

Antibiotika Erythromycin, Voriconazol
Virostatika Indinavir, Atazanavir
Antidiabetika Gliclazid

Immunsuppressiva
Kontrazeptiva
Protonenpumpenhemmer

Cyclosporin, Tacrolimus
Norethindron, Ethinyl-Estradiol
Omeprazol
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Beeinflussbare Medikamente

Fruchtsafte Anxiolytika, Sedativa Diazepam, Midazolam, Triazolam
Antiepileptika Carbamazepin
Antiarrhythmika Felodipin, Nitrendipin, Amiodaron, Verapamil
Antikoaqulanzien Warfarin, Phenprocoumon (Marcumar)
Immunsuppressiva Cyclosporin, Tacrolimus
Virostatika Saquinavir (nicht Indinavir)
Statine Simvastatin

Rauchen Antidepressiva Agomelatin, Fluvoxamin, Amitriptylin und andere TCAs
Antipsychotika Clozapin, Olanzapin
Anxiolytika Diazepam
Antihypertensiva Propanolol, Verapamil
Antikoaqulanzien Warfarin
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Messung der Medikamentenspiegel

Klinische Bedeutung

Zielsetzung des Therapeutic Drug Monitoring ist das
Erreichen eines optimalen Wirkspiegels und die Be-
stimmung der dafir notwendigen individuellen
Arzneimitteldosis. Der Medikamentenspiegel wird von
vielen Faktoren beeinflusst und hangt stark von den
Gewohnheiten und Rahmenbedingungen des Patien-
ten ab. Erhohte oder erniedrigte Spiegel haben unter
Umstanden einen hohen Einfluss auf das Patienten-
wohl, sodass eine Kontrolle des Spiegels, gerade bei
Medikamenten mit engem therapeutischen Bereich,
relevant ist.

Indikation

Eine Uberprifung des Medikamentenspiegels ist dann

angebracht, wenn mindestens einer der nachfolgen-

den Punkte gegeben ist:

m Der Erfolg der Therapie ist durch andere Parameter
nur schwierig zu erfassen.

m Es besteht ein enger therapeutisch wirksamer
Konzentrationsbereich mit geringem Abstand zum
Bereich mit starken Nebenwirkungen.

m Fine geringe Anderung der Dosis fihrt bereits zu
relevanten Spiegelanderungen, bzw. der Serum-
spiegel korreliert nicht linear mit der Dosis.

m Es besteht ein ausgepragter First-Pass-Effekt, oder
die Abbaurate des Medikaments kann sich inner-
halb der Behandlungsdauer andern.

m Es besteht eine bekannte genetische Variabilitat
der relevanten metabolisierenden Enzyme.

m Es handelt sich um eine Langzeittherapie.

m Die Medikation wird im Rahmen der Behandlung
lebensbedrohlicher Erkrankungen eingesetzt.

m Es besteht eine Behandlung mit mehr als drei
verschiedenen Medikamenten.

Weiterhin ist eine Spiegelbestimmung in folgenden
Fallen angebracht:
m Bei mangelndem Therapieerfolg (Ausbleiben der er-
warteten Therapieziele oder starke Nebenwirkungen)
m Vorliegen von spiegelbeeinflussenden Erkrankungen
(Infekte, gastrointestinale Erkrankungen,
Leber- und Nierenerkrankungen)
m Bei Kindern und Jugendlichen sowie Patienten
ab 60 Jahren
m Bei Veranderungen von Serumprotein-
konzentrationen (insbesondere Albumin)

Therapeutic Drug Monitoring

Therapeutische Bereiche

Prinzipiell stehen zwei gut definierte Punkte fir die
Medikamentenspiegelbestimmung zur Verfiigung.
Der Talspiegel wird zum Zeitpunkt der niedrigsten
Konzentration des Medikaments im Blut gemessen,
dies ist vor der nachsten Gabe der Fall. Der Bergspie-
gel entspricht der hochsten Konzentration des Medi-
kaments im Blut. Die Bestimmung der Medikamente
erfolgt Gberwiegend als Talspiegel. Ausnahmen sind
jedoch Medikamente mit kurzen Halbwertszeiten.

Plasmaspiegel und Wirkstofffreisetzung

Die Blutentnahme zur Bestimmung der Medikamenten-
spiegel sollte in der Regel im Gleichgewichtszustand
(,Steady State”: Wirkstoffzufuhr gleich der Abbauge-
schwindigkeit) und im Talspiegel, d.h. unmittelbar vor
der nachsten Medikamenteneinnahme, erfolgen.

Eine Ausnahme bilden Depot-Praparate sowie retar-
dierte Arzneiformen wie etwa Quetiapin retard. Hier
liegt der Talspiegel teilweise erst 24 Stunden nach der
letzten Einnahme vor. Wie lange es dauert, bis sich das
FlieBgleichgewicht im Blut eingestellt hat, hangt von
der Lange der Halbwertszeiten (HZW) des Wirkstoffes
im Organismus ab. In der Regel werden funf Halbwerts-
zeiten dazu bendtigt. Um eine unbeabsichtigte Uber-
dosierung zu vermeiden, empfiehlt es sich, den Blut-
spiegel wahrend der Anfangsphase der Medikation (1-2
HWZ) zu kontrollieren. Zur optimalen individuellen Ein-
stellung sollte der Medikamentenspiegel erneut nach
dem Erreichen des Steady-States gemessen werden.

Interaktionen

Die Einnahme weiterer Medikamente, Phytopharma-
ka und Fruchtséfte sowie Tabakrauch beeinflussen die
Wirksamkeit der Medikation oder fithren zu vermehrten
Nebenwirkungen.

Das Wichtigste auf einen Blick

Ca. 7% der unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen sind auf pharmakokinetische Arzneimittel-
interaktionen zurtickzufuhren, und ihre Haufigkeit
nimmt exponentiell mit der Zahl der gleichzeitig
verabreichten Medikamente zu.
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Komedikationen und pharmakokinetische Interaktionen
Bei gleichzeitiger Gabe von mehreren Medikamen-
ten kann es zu wechselseitiger Beeinflussung der Ab-
sorption, Verteilung, Metabolisierung und Elimination
kommen. Griinde hierfir sind z.B. Einnahme- und
Dosierungsfehler, falsche Wahl der Arzneimittel oder
Nichtbeachtung der Nierenfunktion.

m Komplexbildung: Die Bioverfiigbarkeit von z.B.
Bisphosphonaten, Tetrazyklinen, Chinolonen,
L-Thyroxin kann durch Ca*-lonen aus z.B. Mineral-
wasser oder Milch oder weitere multivalente Katio-
nen herabgesetzt werden.

m pH-Wert: H2-Rezeptorantagonisten (Cimetidin,
Ranitidin, Famotidin) und insbesondere Protonen-
pumpen-Inhibitoren (z. B. Omeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol) fihren zu einer intra-
gastralen pH-Wert-Erh6hung (z.B. Cimetidin oder
Omeprazol verursachen eine verminderte Absorp-
tion von Ketoconazol).

®m Magenentleerungszeit: Anticholinergika und Opiate
(z.B. Morphin, Codein, Pethidin) verzégern die
Magenentleerungszeit (z.B. Paracetamolabsorption
wird verzogert). Bei Stimulation der Magenentlee-
rung, z.B. durch Metoclopramid, kann es umge-
kehrt zu einer Beschleunigung der Absorption von
Alkohol und Paracetamol kommen.

m Transporter: Die Modulation des P-Glykoproteins
(P-gp) als Effluxtransporter an Epithel-/Endothel-
zellmembranen (Intestinum, Plazenta, Leber, Niere,
Tumorzellen etc.) fihrt vielfach zu Schwankungen
in der Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln.

m Metabolismus: Die Induktion oder Hemmung des
Arzneimittelabbaus spielt eine wesentliche Rolle
fur Medikamenteninteraktionen. Von besonderem
Interesse sind Interaktionen fur Arzneimittel mit
enger therapeutischer Breite (Immunsuppressiva,
Vitamin-K-Antagonisten, Digitalis, Phenytoin,
Theophyllin, Antikonvulsiva, Aminoglykoside,
Zytostatika etc.).

m Elimination: Bei der renalen Elimination (glomeruldre
Filtration, passive Rickresorption, aktive Sekretion)
sind ebenfalls zahlreiche Interaktionen bekannt.
Bei saurem Urin (pH-Wert ca. 5) wird beispiels-
weise vom Amphetamin mehr unverandert
ausgeschieden (60 bis 70 %) als bei alkalisiertem
Urin (10 %).

Dagegen fiihren Furosemid und Thiaziddiuretika
ber eine Erhéhung der Reabsorption zu einer
Abnahme der Li*-Clearance (etwa 25 %), sodass mit
einem Anstieg des Li*-Plasmaspiegels zu rechnen
ist. Mit Ausnahme der Acetylsalicylsaure fihren ver-
schiedene nichtsteroidale Antiphlogistika wie z.B.
Phenylbutazon, Indometacin und Diclofenac tber
eine Abnahme der renalen CL des Lithiums zu einem
signifikanten Anstieg der Plasmakonzentrationen
mit erhéhtem Intoxikationsrisiko.

Hypericum-Extrakt/Johanniskraut

(Pflanzliches Antidepressivum, sowohl verschreibungs-
pflichtig als auch als Tee oder Kapseln frei verfugbar).
Die Inhaltsstoffe Hyperforin und Hypericin senken den
Spiegel von hepatisch metabolisierten Arzneimitteln
um bis zu 50% bzw. reduzieren die Wirkkonzentration
von Digoxin erheblich. Nach Absetzen des Hypericums
dauert es ca. 5-7 Tage, bis wieder normale Wirkspiegel
erreicht werden.

Fruchtsafte

Insbesondere das in Grapefruits und Bitterorangen be-
findliche Bergamottin erhoht die Bioverfiigbarkeit von
Arzneimitteln und damit auch ihren Wirkspiegel. Neben-
wirkungen werden gehauft auftreten. Der Effekt eines
Glases Saft (200-300 ml) kann tber 24 Std. anhalten.

Rauchen

Die im Tabakrauch enthaltenen polyzyklischen aro-
matischen Kohlenwasserstoffe (PAH) induzieren das
fremdstoffmetabolisierende  Cytochrom P450 1A2.
Einige Arzneimittel werden zu einem wesentlichen
Anteil iber dieses Enzym abgebaut. Erforderlich ist eine
héhere Dosierung, um die gewinschte Wirkung des
Medikaments zu erreichen. Zu unerwiinschten Neben-
wirkung kann es kommen, wenn das Rauchen nach der
Dosiseinstellung reduziert oder gar eingestellt wird. Es
bilden sich in der Folge um bis zu 40 % erhdhte Wirk-
stoffspiegel aus, die gerade bei Medikamenten mit
engen therapeutischen Bereichen auch zu toxischen
Wirkungen fihren kénnen.

Labordiagnostik

In der Limbach Gruppe wurden chromatographische
Methoden zur Bestimmung von Spiegeln aus iber 300
Medikamenten etabliert. Insbesondere die Gabe von
Psychopharmaka, Immunsupressiva und Antiarrhyth-
mika sollte eng Giberwacht werden.

Praanalytik
Zur Analytik wird EDTA-Plasma oder Serum genutzt,
welches idealerweise im Talspiegel abgenommen
wird. Die Abnahme sollte bei Infusionen nicht aus dem
gleichen Arm erfolgen, in den das Medikament appli-
ziert wurde.

Trenngel-Interferenzen bei der Messung von Medika-
mentenspiegeln

Praanalytische Fehlerquellen missen auch im Thera-
peutic Drug Monitoring vermieden werden, um falsch
niedrige Ergebnisse und somit eine magliche Uber-
dosierung ausschlieBen zu konnen. Aktuelle Studien,
welche sich mit dem Einfluss von Gelréhrchen auf die
Medikamentenkonzentration beschaftigt haben, kom-
men fast alle zu der gleichen Schlussfolgerung, dass
von einer Blutabnahme in Gelréhrchen abzuraten sei.
Trenngele konnen Medikamente absorbieren.
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Abbildung 1: Einfluss von Trenngelen in Gelréhrchen auf verschiedene Medikamente. Blutproben wurden mit sechs verschiedenen Medikamenten versetzt und
einmal in Serumrohrchen ohne Trenngel (durchgehende Linie) und Serumréhrchen mit Trenngel (gestrichelte Linie) untersucht. Schon nach einer Stunde wurde
bei finf von sechs Analyten eine Abnahme von 20 % beobachtet, nach 24 Stunden lag die Konzentration bei allen Analyten nur noch zwischen 17 und 54 %.

Das Absorptionsverhalten einzelner Analyten wurde
durch die Art verschiedener Trenngele nicht signifi-
kant beeinflusst, jedoch durch das Volumen der Se-
rumprobe, da kleinere Volumina eine grof3ere Konzen-
trationsabnahme aufwiesen.

Sowohl aktuelle Studien als auch eigene Untersu-
chungen zeigen eine signifikante Abnahme der Ana-
lyten Gber Trenngel (siehe Abb. 1). Die Ergebnisse der
Limbach Gruppe stimmen mit den unten genannten
Quellen insofern Gberein, dass Trenngele von Blutent-
nahmerdhrchen vor allem bei Antidepressiva, Ben-
zodiazepinen und Neuroleptika eine mogliche und in
den meisten Fallen gravierende praanalytische Fehler-
quelle darstellen.

Fir die Analytik von Medikamentenspiegeln
empfiehlt sich aus diesem Grund die Verwen-
dung von Rohrchen ohne Zusatze.

Sollte eine Analytik aus Trenngelréhrchen unum-
ganglich sein, muss auf eine sofortige Separation
des Serums vom Trenngel geachtet werden. Nach-
forderungen aus Primdrréhrchen mit Trenngel
sollten nicht erfolgen.

Befundbewertung

Aufgrund der Komplexitat der Thematik sind zur sachge-
rechten Beurteilung und Dokumentation von Arzneimit-
telspiegeln eine Reihe von Informationen notwendig,

die Sie auf dem die Probe begleitenden Untersuchungs-
antrag angeben konnen. Hierzu gehoren insbesondere:
Individuelle Indikation zur Spiegelbestimmung
Genauer Zeitpunkt der Blutabnahme

Zeitpunkt der letzten Dosierung

Aktuelle Dosis

Zeitpunkt der letzten Dosisanderung

Korpergewicht und Kreatinin oder Kreatinin-
Clearance, insbesondere bei stark abweichender
Pharmakokinetik

Abrechnung

Erfolgt der Medikamentenspiegel im Rahmen eines der

folgenden Behandlungsfalle, entfallt unter Angabe der

Ausnahmekennziffer auf dem Anforderungsschein der

Abzug von lhrem Laborbudget:

m 32008 Anfallsleiden unter antiepileptischer Thera-
pie oder Psychosen unter Clozapintherapie

Daneben gelten auch die allgemeinen Ausnahme-

kennziffern:

m 32005 Antivirale Therapie der chronischen Hepatitis B
oder C

m 32014 Substitutionsgestitzte Behandlung Opiatab-
hdngiger

m 32015 Orale Antikoagulantientherapie

m 32019 Erkrankungen unter systemischer Zytostatika-
Therapie und/oder Strahlentherapie

m 32020 HLA-Diagnostik zur Vor- und/oder Nachsorge
unter immunsuppressiver Therapie nach allogener
Transplantation

m 32022 Manifester Diabetes mellitus



