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1. Einleitung

1.1 Aligemeine Einfiihrung

1.1.1 Psychische Stérungen

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert ggychische Gesundheit als ,Zustand
des Wohlbefindens, in dem der Einzelne seine F&itgk ausschopfen, die normalen
Lebensbelastungen bewaltigen, produktiv und frieohéisbeiten kann und imstande ist, etwas
zu seiner Gemeinschaft beizutragen“ (WHO 2001).k8mn demnach als Voraussetzung fur
einen Menschen gesehen werden, seine Rolle in eseliSchaft und im Arbeitsleben finden
und erfullen zu kénnen.

Das menschliche Erleben lasst sich in Emotioneriif@e) und Kognition (Aufmerksamkeit
und Gedéchtnis) einteilen. Eine psychische Storwigl als Krankheit des Gehirns
angesehen, bei der sich eine Veradnderung der Funkind Ausprdgung des Erlebens
vollzieht. Je nach Auspragung und Dauer ist es dffetien nicht moglich, Emotionen
angemessen zu empfinden, auszudricken oder alitagmmdige kognitive Leistungen zu
erbringen. Die dadurch bedingten Verhaltensweisamé&n von der Umgebung meist nicht
richtig eingeordnet werden und l6sen beim Gegenfibhgst oder Unverstandnis aus.

Wie alle anderen Krankheiten werden psychische uggan in der internationalen
Klassifizierung der Krankheiten ICD-10 (Internatbritatistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) (WHO 1992) kodifizié&ts wird dabei differenziert nach
organisch psychischen Stérungen (FOO - 09), psgiolis Storungen und Verhaltensstérungen
durch psychotrope Substanzen (F10 - 19), Schizaphreschizotype und wahnhafte
Stérungen (F20 - 29), affektiven Stérungen (F309), eurotischen Belastungs- und
somatoformen Storungen (F40 - 48), Verhaltensdigk&iten mit kérperlichen Stérungen
und Faktoren (F50 - 59), Personlichkeits- und Vienastorungen (F60 - 69),
Intelligenzstérungen (F70 - 79), Entwicklungsst@enm (F80 - 89), Verhaltens- und
emotionalen Stérungen mit Beginn in der Kindheit ulugend (F90 - 98) und nicht ndher
bezeichneten psychischen Stérungen (F99).

Psychische Stérungen sind keine Seltenheit. Aufgdisamte Lebenszeit bezogen ist jede
zweite Frau und jeder dritte Mann in Deutschlanchdestens einmal psychisch krank
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(Wittchen et al. 2001) (Abbildung 1.1). Die Pravaleinnerhalb eines Jahres an einer

psychischen Erkrankung zu leiden, betragt 31 %.

Lebenszeit
(lifetime)
Pravalenz:
42.6%

1-Monats -
Préavalenz:
19,8%

12-Monats -
Préavalenz:
31,1%

Frauen: 23,9%
Manner: 15,8%

Frauen: 48,9%
Manner: 36,8%

Frauen: 37,0%
Manner: 25,3%

Abbildung 1.1: Pravalenzraten psychischer Stérungen in DeutsdH{zach Wittchen et al. 2001).

Laut den Angaben der medizinischen Fachgesellscl@it Deutschen Gesellschaft fir
Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde RBK) liegt die Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen bei 9 % (DGPPN 2009). Frauen habehotheres Risiko an psychischen
Storungen wie Depression, Angst- oder somatofor@@nungen zu erkranken als Manner.
Substanzabhangigkeiten hingegen treten bei Marirfiger auf. Bei Schizophrenien ist das
Lebenszeitrisiko zwischen den Geschlechtern gleich.

Weltweit ist die Depression diejenige Krankheite dier Menschheit die meisten gesunden
Lebensjahre nimmt, wie die WHO im Global BurdenDe$ease 2004 Update aus dem Jahr
2008 feststellte. Gemessen wurde dabei die Anzatdemintrachtigten Lebensjahren durch
eine bestimmte Krankheit bezogen auf die gesanmensspanne (years lost due to disability,
YLD). Alle Krankheiten zusammengenommen, machteprBssionen dabei tGber 10 % aller
Beeintrachtigungen aus und rangierten damit auz RlaUnter den zehn Haupterkrankungen
befinden sich aul3erdem Alkoholerkrankungen (3,3 S6hizophrenien (2,7 %) und bipolare
Erkrankungen (2,4 %). In der Tabelle 1.1 sind dinl&n des WHO-Reports detailliert nach
Geschlecht aufgefuhrt. Fur die Zukunft geht die Wedem davon aus, dass die Bedeutung
psychischer Erkrankungen in den kommenden Jahmrehsietig steigen wird. In einer
Hochrechnung fir das Jahr 2030 rechnet die Orgamisdamit, dass die funf psychischen
Krankheiten Depression, Alkoholabhéngigkeit, bipel&torung, Schizophrenie und Demenz
in den Industrienationen noch deutlicher zu den emtighen Krankheiten mit

Beeintrachtigung der Lebensqualitat z&hlen.
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Tabelle 1.1:Weltweit fihrende Ursachen fiir die durch Behindgrbeeintrachtigten Lebensjahre bezogen auf
die gesamte Lebensspanne aufgeteilt nach Geschleabhh WHO, The Global Burden of Disease, 2004
Update).

Manner Anteil an
Fall YLD (Mio.) Gesamt-YLD (%)

1 Unipolare Depression 24,3 8,3

2 Alkoholabhangigkeit 19,9 6,8

3 Gehorlosigkeit 14,1 4,8

4 Akkomodationsstérungen 13,8 4,7

5 Schizophrenie 8,3 2,8

6 Grauer Star 7,9 2,7

7 Bipolare Stérung 7,3 2,5

8 COPD 6,9 2,4

9 Asthma 6,6 2,2

10 Unfalle, Stirze 6,3 2,2

Frauen Anteil an
Fall YLD (Mio.) Gesamt-YLD (%)

1 Unipolare Depression 41 13,4

2 Akkomodationsstérungen 14 4,6

3 Gehorlosigkeit 13,3 4,3

4 Grauer Star 9,9 3,2

5 Arthritis 9,5 3,1

6 Schizophrenie 8 2,6

7 Eisenmangelanamie 7,4 2,4

8 Bipolare Stérung 7,1 2,3

9 Geburtstrauma 6,9 2,3

10 Alzheimer und andere Demenzerkrankungen 5,8 1,9

YLD: Years lost due to disability
COPD: Chonic obstructive pulmonary disease

Das Ausmall und die Folgen einer psychischen Storkégnen individuell sehr
unterschiedlich sein. Ein geringer Teil der Erkiank leidet nur episodisch unter einer
Veranderung der Psyche und lebt anschlieBend wigililg ohne Beschwerden. Bei einem
Uberwiegenden Teil der Betroffenen zeigt die Kragkhedoch einen chronifizierenden
Verlauf. Patienten sind dann Uber Jahre oder gsrabs Lebensende davon betroffen,
wodurch die Lebensgestaltung stark eingeschrankt (@GPPN 2009, Gaebel et al. 2006,
Harter et al. 2010).
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1.1.2 Psychiatrische Therapie

Eine psychiatrische Therapie hat zum Ziel, psydt@s§torungen zu lindern, zu heilen und
Ruckfalle zu vermeiden. Ausgehend von dem Ansatznudtifaktoriellen Entstehung der
Krankheit basiert auch die Behandlung auf einer Kimation von Therapieformen:
Pharmakotherapie, Psychotherapie und Soziothe(&aiebel et al. 2006, Harter et al. 2010,
Moller et al. 2005) (Abbildung 1.2). Je nach Areo&chweregrad einer psychischen Stérung
kénnen Behandlungsschwerpunkte bei einer der déeile8 vorliegen. Die Basis der
psychiatrischen Therapie ist die Arzt-Patienteni®azng, die in zeitaufwandigen
Gesprachen aufgebaut werden muss. Sie ist Voraussgtiir jeden der drei Bausteine.

ﬁpsychiatrlscheTherapl S

_.s"f E"‘“:::j-.___
Psycho- Psycho- Sozio-
pharmaka therapie Therapie

Arzt-Patient-Beziehung (drztliches Gesprich)

Abbildung 1.2: Saulen der psychiatrischen Therapie (nach Métlet. 2005).

Die erste Saule der psychiatrischen Therapie ist Flharmakotherapie. Hier kommen
Arzneistoffe zum Einsatz, die neurophysiologisclkerobiochemische Vorgange im Gehirn
verandern kénnen. Die zweite Saule, die Psychqgtieravendet psychologische Techniken
an, um dem Patienten bei der Entwicklung von Bewutigsstrategien, dem Aufbau sozialer
Kompetenz sowie der Steigerung des Selbstwertgefibl helfen. Die dritte Saule der
Behandlungskombination bildet die Soziotherapie. r Ddegriff umfasst alle

Behandlungsformen, die sich mit der sozialen Umggbdes Betroffenen beschaftigen. lhr
Ziel ist es, sozialen Behinderungen vorzubeugee, zsi verringern oder zu beseitigen.

Beispielsweise soll es schwer psychisch Krankerutédermaoglicht werden, arztliche und
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arztlich verordnete Leistungen, auf die sie Ansprir@ben, selbstandig wahrnehmen zu
kbnnen.

Die psychiatrische Therapie begrenzt sich zudemidealfall nicht nur auf die Zeit des
Klinikaufenthalts (DGPPN 2004, Gaebel et al. 2006érter et al. 2010, Moller et al. 2005).
Als optimal gilt, wenn die Einzelmalinahmen Teilegigeschlossenen Behandlungskette sind,
bei der die Phasen der stationaren, teilstationémesh ambulanten Behandlung nahtlos
ineinander Ubergehen (Abbildung 1.3). Die drei 8auer psychiatrischen Therapie kommen

in der Regel je nach Bedarf in den einzelnen Phasanterschiedlichen Auspragungen zum

Tragen.
| vollstation &r | | teilstation &r | | Ambulant/komplement &r |
Ergotherapie Tagesklinik Niedergelassener Betreutes Wohnen
Nervenarzt -
'd
Instituts- T
Sozialdienst ambulanz ¢
_’ 4_
¢ Nachtklinik » Sozialpsychia- Berufliche
trischer Dienst A Rehabilitation
Angehdérigenarbeit <
Tageszentrum Betreutes Arbeiten

Abbildung 1.3: Behandlungskette der integrierten psychiatriscbersorgung (nach Méller et al. 2005).

In der Vergangenheit war vor allem der stationatsmikaufenthalt bei der Behandlung

psychischer Storungen von zentraler Bedeutung (&eblet al. 1998). Seit Mitte der 70er
Jahre hat sich die Versorgungsstruktur psychiscanker in vielerlei Hinsicht geandert

(Bauer 2000, Spengler 2003). Damals erarbeitete Expertenkommission des Deutschen
Bundestages Vorschlage fur die Umstrukturierungpsgchiatrischen Therapiestrukturen mit
dem Ziel der Vermeidung von Krankenhausaufenthgl®sychiatrie-Enquéte). In der Folge
wurden die meisten stadtfern gelegenen GroRRkrakesan drastisch verkleinert und eine
Vielzahl von psychiatrischen Abteilungen an wohnahten Allgemeinkrankenhausern
eingerichtet (Gemeindenahe Psychiatrie). Die Fonktider meisten psychiatrischen
Institutionen wandelte sich von Pflegeanstalten Akut-Behandlungseinrichtungen.

Gleichzeitig  entstand  ein groBer  Bedarf an  sozraibeutischen und

Langzeitbetreuungseinrichtungen auf3erhalb der tatibmaren Versorgung. Durch den
Bettenabbau im Rahmen dieser Enthospitalisierung der steigenden Fallzahl an
Versorgungsbediurftigen spielen heute vor allem Ipisggsche Institutsambulanzen eine
immer grofRere Rolle (Berger 2004). Dies sind &fatlgeleitete Einrichtungen, die meist
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unmittelbar mit psychiatrischen Krankenhdusern Abteilungen verbunden sind, in denen
psychisch Kranke jedoch ambulant betreut werdetlnsSesychisch schwer gestorte, haufig
nicht wartezimmerfahige, stark riuckfallgefahrdeteati€hten werden hier von

interdisziplindren Teams teilweise Uber Jahre hgqwanbulant psychiatrisch betreut
(Spengler 2003).

1.2 Grundlagen der psychiatrischen Pharmakotherapie

Nachdem Alkohol und Opiate schon seit Jahrtausendaoh als Psychopharmaka
Verwendung fanden, begann die eigentliche psycbidie Pharmakotherapie erst Mitte des
19. Jahrhunderts. Mit der Entdeckung der erstenp8ythotika Chlorpromazin (1952) und

Haloperidol (1959) und den kurz darauf folgendestesr Antidepressiva Imipramin und

Iproniazid (1957) fand eine Art psychopharmakologes Neubeginn statt. Mithilfe der neuen
Medikamente war es von nun an mdoglich, eine psyadthe Erkrankung wie Schizophrenie
und Depression gezielt zu behandeln und nicht nunchd sedierende Medikation den

Patienten ruhig zu stellen. Es gilt heute als undtte), dass diese Entdeckungen die
Behandlung psychischer Erkrankungen revolutionergie Praxis in den psychiatrischen
Kliniken stark veranderten und ambulante psyclsalre Behandlung erst erméglichten.

Die ersten Psychopharmaka wiesen zundchst nochveisd stark einschrankende,

schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Als Folge wuaideEntwicklung besser vertraglicher

und vom Patienten besser akzeptierter Psychopharmstdck vorangetrieben. Ausdruck
davon sind bis heute etwa die selektiven Serotorumd Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer bei den Antidepressiva oder atlypischen Vertreter bei den

Antipsychotika.

Die Behandlung mit Psychopharmaka hat in der psyibchen Therapie je nach Art der
Erkrankung einen unterschiedlich hohen Stellenwémt. der Behandlung organischer,

schizophrener und affektiver Psychosen beispietswgilt sie als unverzichtbar (Gaebel et al.
2006, Harter et al. 2010). In der Regel schaffthede erst die Voraussetzung fur psycho- und
soziotherapeutische MalRnahmen.

1.2.1 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik ist die Lehre tUber die Wirkuthgs Korpers auf ein Pharmakon und
beschreibt damit den zeitlichen Verlauf der Koneidnen des Stoffes im Organismus.
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Dieser ergibt sich aus dem Zusammenspiel von Reeisg (iberation) des Wirkstoffs aus
der Arzneiform, AufnahmeAbsorption) in den Korper, Verteilundistribution) in die
verschiedenen Verteilungsraume des Korpers (z. But, BGehirn, Fettgewebe),
Verstoffwechselung  Metabolisierung  beziehungsweise  Biotransformation) nd u
Ausscheidungixkretion) — kurz LADME-Modell (Abbildung 1.4).

Wirkort: ZNS
Rezeptoren, Enzyme Gewebe
frei *= gebunden frei *—, gebunden

Distribution
1A

Blutkreislauf 1}

gebundenes
v Pharmakon
N fl
Arzneimittel Absorption freies Pharmakon Exkretion
l/ -

Metabolit
frei¥= gebunden

A
\/“

Yy u
Metabolismus/
Biotransformation

Metabolit

Abbildung 1.4: Pharmakokinetische Phasen im menschlichen Kéraah(Benkert et al. 2010).

Zur Beschreibung dieser Vorgéange sind die ParanBtererfligbarkeit, Verteilungsvolumen,
Clearance und Halbwertszeit wichtig. Die Bioverfadteit (F) beschreibt Geschwindigkeit
und Ausmald mit denen ein Arzneistoff aus seinem@ifbrm resorbiert wird und in den
systemischen Kreislauf gelangt. Das Verteilungsvan (V) ist eine fiktive Grol3e, die das
Volumen angibt in dem der Arzneistoff verteilt seimisste, wenn er Uberall in gleicher
Konzentration wie im Plasma vorlage. Es ist ein p@roonalitatsfaktor zwischen der
bioverfiigbaren Wirkstoffmenge und der Plasmakomaéion. Die Clearance (Cl) ist das Mal3

fur die Fahigkeit eines Organismus ein Pharmakoneliminieren und steht fir das
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Blutvolumen, das pro Zeiteinheit von einem Arzrafisbefreit wird. Die Halbwertszeit 4}

ist die Zeitspanne, in der ein Wirkstoff auf dielttiseines Anfangswertes abgesunken ist.
Alle Faktoren, die die Vorgange Eintritt, Verteipund Elimination beeinflussen kénnen,
kénnen auch die Wirkung eines Pharmakons beeimilussZu nennen sind hier
physikalische/chemische Eigenschaften des Pharmsakaterindividuelle Variabilitdt des
Organismus (auch bei Gesunden), Alter, KrankhewisoWechselwirkungen zwischen
Nahrungsmitteln und anderen Arzneistoffen.

Fur die meisten Pharmaka besteht eine Beziehungchem ihrer Konzentration am Wirkort
— bei Psychopharmaka das Gehirn — und ihrer Wirkétigrdings ist der Wirkort fur eine
Messung meist nicht zuganglich, sodass auf die Messler Konzentration im Blut oder in
den Exkreta (meist Urin) als Surrogatparameteragégriffen werden muss. Die Kenntnisse
pharmakokinetischer KenngréRen sind unerlassliam,Dosierungsempfehlungen geben zu
kénnen, mdgliche Wirkungen beziehungsweise Nebdwwgen und deren Dauer sowie

potenzielle Wechselwirkungen eines Pharmakons éi&ntzu kdnnen.

1.2.2 Pharmakogenetik

Die Pharmakogenetik befasst sich mit genetisch nggeln Veranderungen des
Arzneistoffmetabolismus. Man spricht von einem d¢gseben Polymorphismus, wenn ein
vererbtes Merkmal in mindestens zwei Geno- bezigbwrise Phanotypen auftritt und jeder
dieser Phanotypen haufiger als bei 1 - 2 % in devolkerung vorkommt. Fur fast alle
arztneistoffabbauenden Cytochorm P450 IsoenzymePjGihd genetische Polymorphismen
beschrieben (www.cypalleles.ki.se). Dadurch kanawephénotypischen Veranderungen der
Pharmakokinetik kommen. Die vorkommenden genetiscMarianten werden in vier
Phénotypgruppen unterteilt (Johansson et al. 2011):

Poor metabolizer (PM): Patienten, die homozygot flr zwei nicht-funktiditefe

Allele sind. Daraus resultiert ein extrem langsaMetabolismus. Bei der Einnahme

von Substanzen, die Uber dieses Enzym abgebautefew&ommt es zu erhdhten

Blutspiegeln.

Intermediate metabolizer (IM): Patienten, die homozygot fir zwei Allele mit

herabgesetzter Funktion oder die heterozygot fir defektes Enzym sind. Der

Metabolismus ist eingeschrankt.

Extensive metabolizer (EM): Patienten mit zwei funktionsfahigen Allelen. Der

Metabolismus ist normal.
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Ultarapid metabolizer (UM): Patienten, die mehr als zwei aktive Gene besitzen
(Genduplikation). Bei diesen Patienten wird der kR&tioff zu schnell abgebaut, sodass
die Ubliche Konzentration unter der Dosis nichemit wird. Eine hohere Dosierung

ist hier notwendig.

Die bei dem Abbau von Psychopharmaka beteiligterenzyme sind in Abbildung 1.5.
dargestellt. Faktoren, die die Aktivitdt von CYPzZymen beeinflussen sind
Begleitmedikamente, Nahrungsmittel und LebensgeWweiten (Benkert et al. 2010,
Schellander et al. 2010, Spina et al. 2006) (TakkeR).

>

=

N

[}

[e¢]

9]

9

CYP‘{Z'*

C19

>
S

>
[l

[

Abbildung 1.5: Cytochrom P450 Isoenzyme (CYP), die am Abbau v&ytRopharmaka beteiligt sind.

Tabelle 1.2: Inhibitoren und Induktoren von Cytochrom P450 Ispenen (CYP) (Benkert et al. 2010,
Schellander et al. 2010, Spina et al. 2006).

Enzyminhibierende Medikamente, Nahrung Enzyminduzierende Medikamente, Nahrung
CYP  und Lebensgewohnheiten und Lebensgewohnheiten

Broccoli, Rauchen, Gber Holzkohle gegrillte Kost,
1A2 Cimetidin, Ciprofloxacin, Fluvoxamin, Perazin Carbamazepin, Omeprazol, Rifampicin, Ritonavir

Carbamazepin, Cyclophosphamid, Phenobarbital,
2B6 Clopidogrel, Clotrimazol, Itraconazol Phenytoin, Rifampicin

Flucanazol, Fluvoxamin, Miconazol, Ritonavir, Carbamazepin, Cyclophosphamid, Phenobarbital,
2C9 Valproinsaure, Voriconazol Phenytoin, Primidone, Rifampicin, Ritonavir

Cimetidin, Esomeprazol, Fluconazol, Fluvoxami@arbamazepin, Ginkgo biloba, Phenytoin, Felba
2C19 Miconazol, Moblobemid, Omeprazol Rifampicin, Topiramat

Chinidin, Chlorprothixen, Diphenhydramin,
Cimetidin, Duloxetin, Fluoxetin, Levomepromazin,
Melperon, Metoclopramid, Metoprolol,
2D6 Moclobemid, Paroxetin, Propranolol, Thioridazin hibekannt

2E1 Disulfiram Ethanol, Isoniazid
Atorvastatin, Cimetidin, Clarithromycin, Carbamazepin, Dexamethason, Echinacea,
Erythromycin, Itraconazol, Ketconazaol, Efavirenz, Griiner Tee, Johanniskraut, Lovastatin,
Mifepriston, Ritonavir, Saquinavir, Oxybutynin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin,
3A4 Simvastation, Verapamil Rifampicin
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1.2.3 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik beschreibt die Lehre Uber dikWdg eines Pharmakons auf den
Organismus. Das Konzept geht auf Uberlegungen vaal Ehrlich und John Newport
Langley zurtick. Es geht davon aus, dass sich jsteeikament an einen Rezeptor binden
muss, um zu wirken. Pharmaka-Rezeptoren sind intesten Sinne Enzyme, Hormone,
Neurotransmitter-, Wachstumsfaktor- und Cytokinptaeen, Transkriptionsfaktoren,
liganden- und spannungsgesteuerte lonenkanéle,sgoeer, Strukturproteine, Lipide,
MRNA und DNA. Eine ausreichende Konzentration dearfhaka sorgt fir die notwendige
Besetzung der Wirkstruktur und 16st einen biololyest Effekt aus.

Man  unterscheidet zwei  Arten von rezeptorvermgtelt Wirkung: eine
stimulierende/agonistische und eine hemmende/anistggrhe. Eine Substanz wird als
Agonist bezeichnet, wenn sie die Wirkung des endegeLiganden imitiert und als
Antagonist, wenn sie die Wirkung hemmt. Die Wirkk&von Agonisten und Antagonisten
ist abhéangig von der Bindung an den Rezeptorere Kennzahl, die dies umschreibt, ist die
Affinitat des Pharmakons am Rezeptor, die Gleichgetsdissoziationskonstantg,K

Die Quantifizierung von Rezeptoren und deren Remuiadurch z. B. Psychopharmaka lasst
sich mithilfe von Positronenemmisionstomographie{Puntersuchen (Griinder et al. 2010).
Es gibt eine Reihe von Studien, die diese Rezegmalation und die dadurch ausgeltsten
gewulnschten und unerwtinschten Wirkungen analysi@eimder et al. 2003, Grinder et al.
2010, Kasper et al. 2002, Nord et al. 2011, Paal.e2007, Talbot et al. 2010). Dabei konnte
gezeigt werden, dass Blutspiegel besser mit derefRemesetzung korrelieren, als die
verordnete Dosis (Grunder et al. 2003, Hiemke 2008yri et al. 2007, Sparshatt et al. 2010).

1.2.4 Compliance

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels hangt neben deharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Einflussfaktoren vor allem archder Compliance — auch Adhéarenz
genannt — des Patienten ab. Unter Compliance wrstean die Bereitschaft und das
Bewusstsein des Patienten fir die Einhaltung dediziméschen Anweisungen. Ein Patient,
der seine Therapie eigenméchtig aus- oder absetdt als nicht compliant oder nicht
adharent bezeichnet. Beide Begriffe, Compliance Atigrenz, sind eine Ableitung aus dem
Englischen (compliance: Zustimmung, Befolgung, Bitung; adhere, adherence: an etwas
halten, etwas beibehalten) und werden im medizieiscBereich meist gleichgesetzt, wie

auch im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeiteiner Veréffentlichung der WHO 2003
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wird jedoch darauf hingewiesen, dass Adhéarenz mahteine bessere Begrifflichkeit fur das
mehr als nur passive Befolgen von medizinischen éismngen ist, sondern vielmehr die
Ubereinstimmung zwischen dem Verhalten des Patiemtét den Empfehlungen des
behandelnden Arztes beschreibt.

Uber verschiedene somatische Krankheitsbilder hinsedgen etwa 25 - 50 % der Patienten
nicht-compliantes Verhalten (Dimatteo et al. 2004aclaughlin et al. 2005). Je nach
zugrunde liegender Erkrankung variieren die Conmgkaahlen zwischen 88 % bei HIV, 65 -
68 % bei Schlafstorungen, Diabetes mellitus undnpulalen Erkrankungen und 19 % bei
Depression (Dimatteo et al. 2004, Hunot et al. 20Bésonders kritische Compliance-Raten
weisen dabei generell Patienten mit einem Alter \drer 60 Jahren auf, etwa mit
durchschnittlichen Raten von 26 - 59 % (Van Elijletral. 2003). Vor dem Hintergrund der
hier genannten Zahlen wird deutlich, dass einenmg® medizinische Versorgung nicht
alleine von der Verfugbarkeit immer spezifischek&edikamente abhéngt. Von der WHO
wird vermutet, dass nicht so sehr die Verbesserwong einzelnen medizinischen
Behandlungen, sondern vielmehr die VerbesserungSampliance-steigernden Maflinahmen
einen wichtigen Beitrag fur die gesundheitliche 86egung leisten kénnte (WHO 2003).
Sowohl in der antipsychotischen (Van Putten 197dudht et al. 2003) als auch in der
antidepressiven Langzeittherapie (Hansen et al82®&aykel et al. 2001) ist fehlende

Compliance der Hauptriickfallgrund.

1.2.5 Substanzklassen der Psychopharmaka

Die standig wachsende Zahl der Psychopharmaka eflltidzu, dass verschiedene
Substanzklassifikationen eingefuhrt wurden. Dieagkgste ist die Einteilung nach dem
pharmakologischen  Wirkprofil. Dabei ergeben sich Ilgéonde Substanzklassen:
Antipsychotika, Antidepressiva, Medikamente zur &ailung bipolarer Stérungen,
Anxiolytika, Hypnotika, Antidementiva, Medikamerzar Behandlung von Abhangigkeit und
Entzugssyndromen und sonstige Psychopharmaka.

Die Einteilung in Substanzklassen nach Wirkmechmauogs bertcksichtigt allerdings nur
einige der verschiedenen Eigenschaften der Wirkstahd macht nicht deutlich, dass
Arzneistoffe primar syndromspezifisch, also auch fehreren Indikationen angewendet

werden (z. B. Antidepressiva: Depression, Zwang@gsatf) Angststbrung, Schlafstérung).
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1.2.5.1 Antipsychotika

Antipsychotika oder Neuroleptika sind Substanzem, -€ insbesondere bei schizophrenen
Psychosen — eine antipsychotische Wirkung besitzéme das Bewusstsein und die
intellektuellen Fahigkeiten des Behandelten wesdmidu beeinflussen. Seit der Einfihrung
des ersten Antipsychotikum Chlorpromazin und detkiBuung seines Wirkmechanismus hat
sich die Weiterentwicklung dieser SubstanzgruppeWsentlichen auf die Blockade der
verschiedenen Dopamin-Rezeptoren konzentriert €ereeal. 1976, Seeman et al. 1976). Die
folgenden Entwicklungen gehdren der Gruppe dersgyn Antipsychotika (konventionelle
Antipsychotika, KAP) an, die eine mafig bis guterk&¥amkeit gegen Positivsymptomatik
zeigen. Auf Negativsymptome und Stérungen der Kimmi haben die typischen
Antipsychotika hingegen kaum Einfluss. Mit Einfihgudes Clozapins im Jahr 1990 kam das
erste atypische Antipsychotikum (AAP, Antipsychatik der zweiten Generation) auf den
Markt. Als atypisch werden Antipsychotika bezeidhndie weniger extrapyramidale
Nebenwirkungen und Spatdyskinesien entwickeln, eibessere Wirksamkeit bei
Therapieresistenz und Negativsymptomatik besitzeth €ine geringere Prolaktinerhhung
verursachen (Stahl 1999). Die Ubergange zwischgpis¢h* und ,atypisch sind flieRend.
Zurzeit erfullt nur Clozapin alle Merkmale einegmschen Antipsychotikums. Eine weitere
Einteilung der gebrauchlichen Antipsychotika ri¢tgeeh nach ihrer neuroleptischen Potenz.
Niedrigpotente Neuroleptika sind solche, die psyebtrisch dampfen, aber produktive
Phanomene, wie Sinnenstauschungen oder Denkstarunger wenig beeinflussen.
Hochpotente Neuroleptika wirken dagegen gut autipktve Symptome, sind aber wenig
sedierend. Mittelpotente Neuroleptika nehmen eintgeMtellung ein und haben eine gute
antipsychotische Wirkung bei mafiger AuspragungSkmtierung. Die derzeit zugelassenen

Antipsychotika und ihre Rezeptorwirkungsprofiledgsin Tabelle 1.3 aufgelistet.
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Tabelle 1.3:Rezeptorwirkungsprofile von Antipsychotika (Bentketal. 2010, Nord et al. 2010).

Klinische Einteilung D, D, D, 5-HT, M, 0 H,
Amisulprid AAP 0 ++ ++ 0 0 0 0
Aripiprazof® AAP 0 S - ++ 0 + +
Asenapin AAP + + ++ ++ 0 + +
Benperidol KAP, HP 0 +++ ++ ++ 0 + 0
Bromperidol KAP, HP + +++ ++ 0 0 + 0
Chlorprothixen KAP, NP ++ + + ++ + + 4
Clozapir? AAP ++ + ++ +++ +++ + +4+
Flupentixol KAP, HP ++ +++ +++ ++ 0 + +
Fluphenazin KAP, HP ++ +4+ 4+ ++ 0 ++ ++
Fluspirilen KAP, HP + +++ ++ + 0 0
Haloperido? KAP, HP + S + +r 0
Levomepromazin KAP, NP 0 + + ++ ++ ++
Melperor? KAP, NP (A) 0 + + ++ 0 + +
Olanzapifi AAP ++ +++ + +++ 4 + 4
Paliperidofi AAP 0 4+ ¥ ot 0 " +
Perazin KAP, MP 0 ++ ++ ++ + ++ +++
Perphenazin KAP, HP 0 4+ FH+ ++ 0 ++ —+
Pimozid KAP HP 0 S - = 0
Pipamperon KAP NP (A) 0 + + ++ 0 + 0
Prothipendyl KAP NP ? + ? ? ? ? ?
Quetiapin AAP + + + + 0 + -+
Risperidofi AAP 0 et + .t 0 -
Sertindol AAP ++ +++ + +++ 0 T+
Sulpirid KAP MP (A) 0 + +++ 0 0 0
Thioridazin KAP NP + ++ + ++ 4 4
ZiprasidoRt AAP + ++ ++ — 0 + o
Zuclopenthixol KAP MP/HP ++ +++ ++ 0 e +++ 4

Die Daten sind aus In-vitro-Rezeptoraffinitaten demtipsychotika zusammengestellt und spiegeln datient direkt die klinischen
Wirkungen (in vivo) wider. Antipsychotika wirken iprér als Antagonisten, d.h. blockierend an Neurstmatterrezeptoren. Daneben
werden durch héhere Konzentrationen Enzyme unchkargle gehemmt.

+++ sehr stark, ++ stark, + schwach, +/-sehr schw@aicht wirksam

2 partieller R/Ds-Agonist und 5-HTa-Agonist;” D,-AntagonistS 9-OH-Risperidon

KAP: Konventionelle Antipsychotika, AAP: Atypischentipsychotika, HP: hochpotent, MP: mittelpotenf:Niederpotent, (A) KAP mit
ausgepragt atypischen Eigenschaften

Wirkmechanismus

Eine der wichtigsten Hypothesen zur Pathogenese Samzophrenien besagt, dass der
Entwicklung der Positivsymptomatik (HallozinationeWahn und Erregung) eine
Uberaktivitat dopaminerger Neuronen im mesolimbésciSystem zugrunde liegt. Bestatigt
wird dies durch die Eigenschaft, die alle Neurdlepgemeinsam haben, namlich Dopamin-
Rezeptoren vom Typ Doder D-artig (Dsa5) zu blockieren (Pani et al. 2007). Je grol3er die
Affinitat des Wirkstoffs zu R-Rezeptoren ist, desto niedriger sind die fur dierépie

erforderlichen, freien Plasmakonzentrationen. Diemigt die Bedeutsamkeit der ;D
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Rezeptorblockade fir die antipsychotische Wirkullger auch fir eine Reihe von weiteren
(auch unerwinschten) Wirkungen ist digBlockade verantwortlich. So kommt es durch die
Blockade im nigrostriatalen System zu extrapyramaddorischen Nebenwirkungen
(extrapyramidalmotorische Stérungen, EPS) (Fardaletl992), im tuberoinfundibularen
System zu endokrinen Nebenwirkungen (Prolaktina@&aktorrhd, Gyndkomastie) und in
der Area postrema zu antiemetischen Effekten (kieba 2004). Die peripheren
Nebenwirkungen, Gewichtszunahme und die sedieréfidaing einiger Antipsychotika sind
durch die Blockade anderer Rezeptorsysteme bedibgiT,nc Gewichtszunahme, H
Sedierungg; Blutdruckabfall (Stahl 1999). Dariiber hinaus witekr die Bedeutung eines 5-
HT.a-Antagonismus fur einen ginstigen Effekt auf Negatmptome bei den meisten
atypischen Antipsychotika diskutiert. Die Ursach&nm das Fehlen oder das seltenere

Auftreten von EPS bei atypischen Antipsychotikalsircht vollstandig geklart.

1.2.5.2 Antidepressiva

Antidepressiva sind die wichtigsten Arzneistoffar Behandlung einer affektiven Storung.
Die depressionsaufhellende Wirkung von Imipraminl Wproniazid war 1957 eher zufallig
entdeckt worden. Die spatere Aufdeckung des Wirkraeismus verschiedener
Antidepressiva hat vor allem die Monoaminmangel-btigpse zur Entstehung der Depression
in den Vordergrund gertickt. Heute existieren weitérheorien fir die Pathogenese
depressiver Stoérungen: Dysfunktion verschiedenentralmervoser Neuromodulatoren,
Veranderung neuroendokriner Systeme oder Mangeleanotrophen Faktoren. Der Begriff
Antidepressivum wird auch heute noch verwendet, aitbwdie Substanzen auch
indikationsubergreifend eingesetzt werden. In dgntén Jahren ist eine stetige Ausweitung
des Indikationsgebiets zu beobachten. Die deraaielassenen Antidepressiva und ihre

pharmakologischen Angriffspunkte sind in Tabelk dufgelistet.

Die Klassifikation der Antidepressiva richtet sicaich ihrem primaren Angriffspunkt im ZNS
(Benkert et al. 2010):

Nichtselektive Monoaminwiederaufnahmehemmer:

Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Doxepin, Imipramin,Clomipramin, Nortriptylin

Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI):

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxaminydatin, Sertralin

Uberwiegende oder selektive Noradrenalin-Wiederaufahmehemmer:

Reboxetin, Maprotilen, Mianserin
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Kombinierte Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI):
Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin

Kombinierte selektive Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI): Bupropion

Noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivumit
az-adrenorezeptorantagonistischer Wirkung (NaSSA)Mirtazapin
Monoaminoxidasehemmer (MAOH): Moclobemid, Tranylcypromin

Andere Wirkprinzipien: Trimipramin, Trazodon, Agomelatin

Tabelle 1.4:Ubersicht der pharmakologischen Angriffspunkte Yatidepressiva (Benkert et al. 2010, Gillman
2007).

5-HT-I NA-I DA-I MAOH mACh H 5-HT, DA 0y oy
Angomelatin® 0 0 0 0 0 0 -t 0 0
Amitriptylin ++ ++ +/- 0 ++ +++ ++ +/- +++
Amitriptylin-
oxid ++ ++ +/- 0 ++ ++ ++ 0 ++ 0
Bupropion +/- + ++ 0 +/- + +/- 0 + +/-
Citalopram +++ +/- 0 0 0 +/- +/- 0
Clomipramin +++ ++ +/- 0 ++ + + +/- ++ 0
Desipramin + +++ +/- 0 + +/- + +/- + 0
Doxepin + ++ +/- 0 + +++ ++ 0 +++ 0
Duloxetin +++ ++ + 0 +/- +/- 0 +- 0
Escitalopram +++ +/- 0 0 0 +/- 0 0 +/- 0
Fluoxetin +++ +/- +/- 0 +/- +/- 0 +/- +/- 0
Fluvoxamin +++ +/- 0 0 0 0 0 +/- +/- 0
Hypericum ++ + + 0 0 ? 0 0 0
Imipramin ++ ++ +/- 0 +/- + 0 + 0
Maprotilin 0 ++ +/- 0 ++ +++ + 0 + 0
Milnacipran ++ ++ 0 0 0 0 0 0 0
Mirtazapin +/- 0 0 +/- +++ ++ 0 + ++
Moclobemid 0 0 ++ 0 0 0 0 0
Nortriptylin + +++ +/- 0 + + 0 + 0
Paroxetin +++ +/- +/- 0 + 0 0 + +/- 0
Reboxetin 0 +++ 0 0 0 0 0 0 0 0
Sertralin +++ +/- + 0 +/- 0 0 + 0 0
Tranylcypromin 0 + 0 +++ 0 0 0 0 0
Trimipramin 0 0 +/- 0 ++ +++ + + +++ 0
Venlafaxin +++ + +/- 0 0 0 0 +/- 0 0

5-HT-I: 5-HAT-Wiederaufnahmehemmung, NA-I: NA-Wiedefnahmehemmung, DA-I: DA-WiederaufnahmehemmungACH:
Monoaminoxidasehemmung, mACh: Antagonismus an mimsgehen Acetylcholinrezeptoren,;HAntagonismus an Histaminrezeptoren
(Typ 1), 5-HT%: Antagonismus an 5-HiRezeptoren, DA: Antagonismus an DA-Rezeptomen, Antagonismus ani-Rezeptorengly:
Antagonismus an,-Adrenozeptoren

+++ sehr stark, ++ stark, + schwach, +/-sehr schw@micht wirksam

aAgomeIatin: selektiver, spezifischer Agonismus amldfboninrezeptor, Antagonismus an 5Rezeptoren
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Wirkmechanismus

Die meisten heute gebrduchlichen Antidepressivayefol bei ihrem Mechanismus der
Monoaminmangel-Hypothese und bewirken durch Hemmudeg Wiederaufnahme der
jeweiligen Monoamine oder durch Hemmung ihres Alsbandirekt eine Verstarkung der
serotonergen, noradrenergen und/oder dopaminergamotdansmission (Gillman 2007).
Aufgrund zusatzlicher antihistaminerger und antiictewger Eigenschaften kommt es trotz
eines gemeinsamen  Wirkansatzes zu  substanzspeeiiisc Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofilen (Harter et al. 2010). Dabenikte der eigentliche Wirkmechanismus
bis heute nicht geklart werden. Angenommen wirdeeidurch die Beeinflussung
verschiedener Neurotransmitter ausgeloste Stinomladies Rezeptorsystems auf der Ebene
der intrazellularen Second-messenger-Systeme mér eiachgeschalteten Genexpression,
wodurch adaptive Prozesse folgen, die mit der aeptEssiven Wirkung in Zusammenhang
gebracht werden. Andere sekundare Wirkprinzipieziden sich auf eine pra- und
postsynaptische glutamaterge Beeinflussung, wodiiecb-HT;z-Rezeptordichte erhéht wird
(Stahl 1994).

Behandlungsverlauf und Therapieempfehlungen bei Depression

Patienten mit einer depressiven Episode entwickelmehr als 50 - 75 % der Féalle im

Verlauf ihres Lebens weitere Episoden (Harter e2@l0). Bei mindestens jedem flinften
Patienten klingt die depressive Symptomatik nichtllstéandig ab, es persistieren

subsyndromale Bilder, die den Patienten wesentlegintrachtigen (Trivedi et al. 2004). Ziel

einer antidepressiven Therapie ist das Erreichemerei Remission. Depressive

Residualsymptome préadizieren einen dauerhaft urcheeden Therapieeffekt und sind mit
einem hohen Ruckfallrisiko verbunden (Gaynes e2@09).

Bei der Therapie unipolarer Verlaufe wird unteredan in Akuttherapie, Erhaltungstherapie
und Rezidivprophylaxe. In der Akuttherapie solltearhalb von vier bis sechs, maximal acht
Wochen eine Teilremission oder Remission eintret®md in den ersten zwei Wochen der
Behandlung keine Besserung von mindestens 20 %abhtei, sollte eine Anpassung oder
ein  Wechsel der Therapiestrategie erwogen werdene [Bich anschliel3ende

Erhaltungstherapie dauert in der Regel vier bisnngenate und dient der Fortfihrung der
Remission zur Verhinderung eines Ruckfalls. Die rigikgung dieser Therapie durch

Dosisreduktion Uber sechs bis acht Wochen ist ralbgivenn keine weiteren Episoden in der

Vorgeschichte des Patienten bekannt sind oder wwemur eine vorhergehende Episode gab,
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die Ober funf Jahre zurick liegt. In allen anderBéllen wird die Therapie zur
Rezidivprophylaxe mindestens drei Jahre oder ldaegdortgefiihrt (Harter et al. 2010).
Durch eine Meta-Analyse von Daten der Food and Dxdgninistration (Kirsch et al. 2008)
entstand eine Diskussion Uber die Wirksamkeit ufiiiziEnz der Antidepressiva. In der
Analyse kam neben einer prinzipiellen Wirksamkedtr d\ntidepressiva heraus, dass der
Unterschied zwischen einem Ruckgang der depres$Syemptomatik unter Antidepressiva
und einem Ruckgang unter Plazebo bei Patienterenaitter Depression relativ gering war.
In den Leitlinien wird daher nach Behandlung eilegzhten und mittelschweren bis schweren
Depression differenziert (Harter et al. 2010). Beizterer ist eine antidepressive Medikation
eindeutig indiziert. Dabei besitzen alle zugelassenWirkstoffe eine vergleichbare
antidepressive Wirksamkeit, unterscheiden sich abete bereits erwahnt — beziglich des
Nebenwirkungs- und Interaktionspotentials.

Zur Eindammung von auftretenden Nebenwirkungerehisich dem behandelnden Arzt drei
mogliche Strategien: Dosisreduktion, zusatzlicharRtakotherapie oder der Wechsel auf ein
anderes Antidepressivum (Papakostas et al. 20@%.Mlemma der Dosisreduktion ist, dass
damit zwar die Nebenwirkungen reduziert werden kdnrgleichzeitig jedoch die Gefahr
eines Ruckfalls steigt. Aus einer Vielzahl von Ustehungen geht eindeutig hervor, dass
eine Dosis, die zur Remission gefuhrt hat, wahi@ted Therapiephasen beibehalten werden
sollte, um das Ruckfallrisiko zu reduzieren (Pajssk® et al. 2007, Harter et al. 2010). Auch
beim Wechsel der antidepressiven Medikation ist eximdhtes Ruckfallrisiko zu beachten
(Baldessarini et al. 2002, Harter et al. 2010).chnserend hinzu kommt die hohe Rate der
Non-Response von 30 bis 50 %. Der Arzt ist in cieBéllen gezwungen, eine Umstellung
auf ein anderes Antidepressivum vorzunehmen odee é\ugmentationsstrategie zu
verfolgen. Trotz der beschriebenen Nachteile sintidepressiva ein zentraler Bestandteil der

Depressionsbehandlung.

1.2.5.3 Medikamente zur Behandlung bipolarer Stérungen

Die Therapieformen der bipolaren Stdrung richteh siyndromatisch aus, d.h. dass Patienten
bei depressiver Phase genauso behandelt werdePatventen mit einer depressiven Stérung
und solche mit manischer Symptomatik wie Patienteheiner manischen Episode. Dies
fuhrt oft zu einer polypharmazeutischen Therapigalthéngig von der Krankheitsphase (akut
oder nicht akut) werden Stimmungsstabilisierer @tgpische Antipsychotika verabreicht
(Tabelle 1.5).
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Tabelle 1.5:Arzneistoffe bei bipolarer Stérung (nach Benkerle2010).

Wirkstoff Akutbehandlung Rezidivprophylaxe
Stimmungsstabilisierer

Carbamazepin nein Ja
Lamotrigin nein Ja
Lithium ja Ja
Valproinsaure ja Ja
Atypische Antipsychotika

Aripiprazol ja Ja
Olanzapin ja Ja
Quetiapin ja Ja
Risperidon ja Nein
Ziprasidon ja Ja

Behandlungsverlauf

Bipolare Stoérungen treten im jungen Erwachsenenahe im flnften Lebensjahrzehnt am

haufigsten auf. Die mittlere Phasenzahl im Laufe tebens liegt bei zehn und ist damit
doppelt so hoch wie die bei unipolaren depressistinungen. Die depressiven Phasen im
Rahmen bipolarer Stérungen dauern im Mittel vierngle und sind damit kirzer als

diejenigen bei unipolaren Verlaufen. Auch die Laegees Zyklus ist mit etwa zwei bis drei

Jahren bei bipolaren Stérungen kirzer.

Besonders in der akuten Phase tritt die Pharmatkagifeein den Vordergrund. Im weiteren

Behandlungsverlauf — Erhaltungsphase und Rezidpipdaxe — nimmt die Bedeutung

psycho- und soziotherapeutischer Mallnahmen zu. rédodg des hohen Lebens-

zeitrezidivrisikos wird eine Rezidivprophylaxe bi&enach dem Auftreten der ersten

manischen Episode empfohlen.

1.2.5.4 Anxiolytika

Anxiolytika, oder auch Tranquilizer, sind Psychophaka, die zur Behandlung von Angst-
und Spannungszustanden verordnet werden und stimisBegleit- oder Notfallmedikation
zum Einsatz kommen. Zusatzlich besitzen diese &tofschlafinduzierende,
muskelrelaxierende und antikonvulsive Eigenschaftienin der psychiatrischen Behandlung
nicht immer gewuinscht sind.

Die grof3te Gruppe der Anxiolytika bilden die Benza@pine (BZD). Aufgrund der grof3en
Unterschiede in den Halbwertszeiten zwischen ddrstanzen, werden Benzodiazepine oft

nach ihrer Wirkungsdauer beziehungsweise Halbwatteingeteilt (Tabellel.6).
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Tabelle 1.6: Einteilung der Benzodiazepine nach ihrer Elimioashalbwertszeit (HWZ) (nach Benkert et al.
2010).

Benzodiazepine Metaboliten

Benzodiazepine mit langer HWZ und lang wirksamen aliven Metaboliten

Diazepam (24 - 48 h) Nordazepam (26 - 200 h)

Oxazepam (4 - 15 h)

Temazepam (6 - 24 h)

Chlordiazepoxid (5 - 30 h) N-Desmethyl-Chlordiazeipdo(18 h)

Demoxepam (ca. 45 h)

Nordazepam (36 - 200 h)

Clonazepam (30 - 40 h) keine aktiven Metaboliten

Benzodiazepine mit mittlerer bis kurzer HWZ und Metaboliten

Alprazolam (12 - 15 h) Hydroxylalprazolam (12 -Hp

Bromazepam (15 - 35 h) Metaboliten haben keinermpbhkologische Relevanz
Flunitrazepam (10 - 20 h) Metaboliten haben keinarmakologische Relevanz
Lorazepam (12 - 16 h) Metaboliten haben keine phologische Relevanz

Benzodiazepine wirken am inotropen GARBRezeptor indem sie Uber eine spezifische
Bindungsstelle den Rezeptor modulatorisch verand@mrerhalt GABA{-Aminobuttersaure)
eine hohere Affinitat zum Rezeptor und bindet sinhhn. Die GABA-Bindung sorgt fur eine
hohere  Frequenz der Kanal6ffnungen, wodurch Chtomeh entlang des
Konzentrationsgefélles in die Zelle stromen konrigne Hyperpolarisation wird bewirkt und
die Aktivierbarkeit des Neurons herabgesetzt.

Weitere Vertreter aus der Gruppe der Anxiolytikadsunter anderem Opipramol, dessen
anxiolytischer Wirkmechnismus nicht geklart ist whel 5-HTa-Agonist Buspiron. Daneben
kommen noch Substanzklassen zum Einsatz, die aui$er Hauptindikation auch
anxiolytische Eigenschaften haben, wie z. BRezeptorblocker, Antidepressiva und
Antipsychotika (z. B. Chlorprothixen, Levomeprontazi Melperon, Pipamperon,
Prothipendyl und Thioridazin). Sie werden auch NBAD-Tranquilizer genannt und werden
meist in geringerer Dosierung als bei ihrer Haupkation eingesetzt.

1.2.5.5 Hypnotika

Mit dem Begriff Hypnotika wird keine scharf abgegrée Arzneistoffgruppe benannt. Die
Stoffe kdnnen dosisabhangig auch als Sedativum Ndekotikum eingesetzt werden. Als
Hypnotikum gilt eine Substanz, wenn sie schlaffande Eigenschaften hat. Neben den
Benzodiazepinen werden auch Non-Benzodiazepin-Higmndz. B. Zolpidem, Zopiclon),

Melatonin, éltere Antihistaminika (z. B. Promethgziind niedrig dosierte Antidepressiva (z.

B. Mirtazapin, Trimipramin) angewandt.
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1.2.5.6 Antidementiva

Es handelt sich um zentralnervos wirksame Arznéghitie bestimmte Hirnfunktionen wie
Gedachtnis, Konzentrations-, Lern- und Denkfahigkesrbessern sollen. Die wichtigste
Zielgruppe sind geriatrische Patienten, bei denen Rahmen eines zerebralen
Abbauprozesses psychopathologische und neurolagistidrungen vorliegen. Darunter
zahlen unter anderem die Alzheimer-Demenz, die wask Demenz, die frontotemporale
Demenz, Demenz bei Morbus Parkinson und Lewy-K@tpan-Demenz.

Antidementiva mit nachgewiesener Wirksamkeit sirah&pezil, Galantamin, Memantin und
Rivastigmin. Daneben gehéren noch Pyritinol undaddtam in diese Gruppe, deren

Wirksamkeit allerdings noch nicht nachgewiesen werkonnte.

1.2.5.7 Weitere Psychopharmaka

Neben den bereits aufgeflihrten Substanzklasse®si@mhopharmaka gibt es noch weitere
Medikamente, die in der psychiatrischen Theraprma Hinsatz kommen. Zu nennen sind hier
Medikamente zur Behandlung von Abhangigkeitserkuagien und Entzugssymptomen,
sexuellen Stérungen, Essstorungen, Personlichkeitsd Verhaltensstorungen und zur
Behandlung von ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hypeanatatsstorung) und Hypersomnie
beziehungsweise Psychostimulanzien.

In der vorliegenden Arbeit kommen folgende Wirki&tohus diesen Substanzkassen vor:
Acamprosat, Naltrexon und Disulfiram, die in der cRfallprophylaxe der
Alkoholabhangigkeit eingesetzt werden; Clomethiazdas mit seiner Benzodiazepin-
ahnlichen Wirkung in der akuten Alkoholentgiftungetwendung findet; Bupropion, ein
Medikament zur Unterstitzung in der Rauchentwéhnumdy Methylphenidat, das Mittel der

ersten Wahl bei ADHS in der Erwachsenenbehandlung.
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1.3 Ambulante Behandlung der Schizophrenie

1.3.1 Krankheitsverlauf und Riickfallgefahr

Das akute Krankheitsbild einer schizophrenen Pseldauert Wochen bis Monate an und
kann nach unterschiedlich langen Intervallen remden. Die Krankheit kann in Schiben
(mit zunehmender Residualsymptomatik zwischen deatea Phasen) oder in Phasen
verlaufen (zwischen den akuten Manifestationen iewerdllige Remission ohne
Residualsymptomatik) (Mdller 2004). Etwa 20 % dekr&nkten erleiden nur einen oder
wenige Ruckfalle in ihrem Leben. Bei den anderer¥8Rommt es zu einer Remission von
unterschiedlicher Qualitat, wobei ein Teil der B#&nen ein Leben lang zwischen
Remissions- und Ruckfallphasen wechselt und wieideranderer Teil einen chronischen
Verlauf mit persistierender Symptomatik zeigt (Hagd1988, Smith et al. 2009).

Zu den gravierendsten Folgeerscheinungen der Safimienie gehdren die psychologischen
Funktionseinschrankungen, wie eine eingeschrankdmdiingsfahigkeit, eine reduzierte
Fahigkeit der Selbstversorgung und Bewaltigungiglither Aufgaben. Diese Stérungen der
sozialen Rollenfihrung werden auch als soziale igrung bezeichnet. Die Kombination
soziale Behinderung und friihes durchschnittlichesaakungsalter bedingt oft fehlende oder
abgebrochene Ausbildungen. Bis zu 80 % der Betnefiesind bereits wenige Jahre nach
Erkrankungsbeginn arbeitslos (Réssler et al. 19B&). frihe Krankheitsbeginn verhindert
ebenfalls den Aufbau stabiler, auf langere Zeitrduangelegter sozialer Bindungen.
Weiterhin haben schizophrene Patienten ein weshntliriheres durchschnittliches
Berentungsalter als Patienten aller medizinischéagmdsegruppen (12 - 13 Jahre fruher,
Rossler et al. 1998). Zu einer meist lebenslangmsiven Langzeitbereuung schizophrener
Patienten kommen hohe Rehospitalisierungsratefr@tye psychotischer Exazerbation. Im
Jahr nach der Erstmanifestation liegt bei Patierdbne antipsychotische Therapie der
Prozentsatz der Ruckfalle bei 80 % und auch imeseit unbehandelten Krankheitsverlauf
sind Rezidive ahnlich haufig (Méller 1986). Nebeend frihen Ersterkrankungsalter, dem
haufig chronischen Verlauf mit sozialer Behinderungnd den aufwandigen
Rehabilitationsleistungen sind die hohen RezidematHauptgrund dafir, dass die
Schizophrenie weltweit zu den kostenintensivsteirdfaikungen gehort (Knapp et al. 2000).
Die jahrlichen Kosten fir das deutsche Gesundheitd-Sozialsystem werden nach Angaben
des Kompetenznetzes Schizophrenie auf sieben Mdlia Euro geschétzt. Fur die USA

werden Ausgaben in Hohe von 18,5 Milliarden Dolfér direkte medizinische Kosten
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genannt. Bei Berlcksichtigung der indirekten Kostén B. Berufsunfahigkeit und
Frihberentung) steigt die Zahl auf rund 64 Millemd Dollar. Unter den direkten
medizinischen Kosten fallen besonders diejenigenstationdre Behandlung ins Gewicht.
Ziel sollte es also sein, die Therapie so zu gestaldass moglichst wenig stationar
behandlungsbedurftige Rezidive auftreten, zumah geder Rickfall unginstig auf den
weiteren Behandlungsverlauf auswirkt (Kane et #&98, Liebermann et al. 1996). In
zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werdeass ddas Ruckfallrisiko der
schizophrenen Psychosen durch eine antipsychotisahgzeittherapie erheblich reduziert
werden kann. Die meisten dieser Ein- bis Zweijastteien wurden zwischen 1970 und 1985
durchgefuhrt (Davis et al. 1975, Hogarty et al. 4,9Fogarty et al. 1998, Leff et al. 1981,
Rifkin et al. 1977). Diese Studien kamen zu deml®&s) dass das Risiko innerhalb eines
Jahres nach Entlassung trotz medikamentdser Balrandinen Ruickfall zu erleiden bei 30 -
40 % liegt. Die weiterhin hohen Rickfallraten steheng mit einer unzureichenden
medikamentosen Compliance und einem TherapieabbmicNerbindung. Vor diesem
Hintergrund wurde 2003 vom National Institut of Meal Healt (NIMH) die erste grole
Langzeituntersuchung initiiert, in der die Dauer Medikationseinnahme (,discontinuation
for any case” oder ,all-cause treatment discontiond) als primares Kriterium fir eine
erfolgreiche antipsychotische Therapie gesehenav(CATIE-Studie, Clinical Antipsychotic
Trial of Intervention Effectiveness, Stroup et2003). Dieser Art von Studie wurde aufgrund
der hohen Fallzahl, des naturalistischen Designd der guten Ubertragbarkeit in den
ambulanten Alltag eine hohe Aussagekraft zugesproclund so folgten weitere
Untersuchungen dieser Art (Beasley et al. 2007¢ptgaml. 2003, Kielzieh et al. 2008, Stroup
et al. 2007). Die Autoren konstatierten eine ermécide Bilanz fur alle Antipsychotika:
Mindestens zwei Drittel der Patienten setzten dierdpie vorzeitig ab. Motive hierflr waren
bei 40 % der Patienten die eigene Entscheidung3®é&b der unzureichende Therapieeffekt
und bei 20 % auftretende Nebenwirkungen. Die vigpiachen Antipsychotika (Olanzapin,
Risperidon, Quetiapine und Ziprasidon) wiesen gaben dem Typikum Perphenazin nur
marginale Vorteile auf, am deutlichsten noch OlghzaDiese Ergebnisse kénnen zu der
Schlussfolgerung Anlass geben, dass den deutlidctered Tagesbehandlungskosten der
atypischen Antipsychotika kein entsprechender Zamaren gegeniber steht. Hier ist aber
Vorsicht angezeigt. Die Autoren halten sich miteeisolchen Schlussfolgerung zuriick, da die
Untersuchung methodisch deutliche Mangel aufweisB( erlaubte Maximalkonzentrationen
unterscheiden sich zwischen Substanzen, Selekéoi®atienten mit vorbestehender tardiver

Dyskinesie).
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1.3.2 Therapieempfehlungen

Nach Abschluss der Akutbehandlung, in der Supprassund Remission der
Positivsymptomatik im Mittelpunkt steht, folgt dieangzeitbehandlung. Hier gilt es die
Remission weiter zu stabilisieren, das Funktionsaiv des Patienten grof3tmoglich wieder
herzustellen und vor allem weitere Ruckfalle zuhvedern. Bis 2000 basierten die
Behandlungsempfehlungen bei der Antipsychotikagiieraneist auf den Ergebnissen von
randomisierten klinischen Studien (randomised céihtrials, RCT), die als Goldstandard fur
die Beurteilung von neuen Therapiemethoden geseleeden (Citrome et al. 2002, Claxton
et al. 2001). Die Ubertragbarkeit dieser Ergebniasiedie Langzeittherapie war nur bedingt
maoglich. Es folgte eine Reihe von grolR angelegtmralistischen Langzeituntersuchungen,
in denen die heterogene Gruppe von Patienten uAetipsychotikatherapie und
Alltagsbedingungen uber drei und mehr Jahre bedbbalurden (Haro et al. 2006, Stroup et
al. 2003). Die Ergebnisse dieser Untersuchungetiefafcingang in internationalen (Lehman
et al. 2004A, Lehmann et al. 2004B) und nationd&mandlungsleitlinien (Gaebel et al.
2006). So empfiehlt die DGPPN seit 2006 in ihren FBaxisleitlinien in Psychiatrie und
Psychotherapie fir Schizophrenie (Gaebel et al.6R08ach Erstmanifestation einer
Schizophrenie eine mindestens ein- bis zweijahad®ltungstherapie, nach zwei oder mehr
Manifestationen eine zwei- bis fliinfjahrige, beziefgweise lebenslange Erhaltungstherapie.
Dennoch sind viele Aspekte der Langzeitbehandlumgellart. So soll die Dosierung der
Langzeitpatienten durch schrittweise Reduzierungf agine mdglichst niedrige
Erhaltungsdosis eingestellt werden, ohne dassgiaauer spezifiziert wird. Die Leitlinien
empfehlen zwar, wegen der tUberlegenen rezidivpriaghgchen Wirksamkeit der atypischen
Antipsychotika (Kahn et al. 2010, Mdéller 2000), diéahl eines Atypikums gegeniber den
typischen Antipsychotika. Jedoch wird dabei zwisclkden Substanzen kein Unterschied in
der Wirksamkeit fir die Erhaltungstherapie gemadimd so sieht sich der behandelnde Arzt
trotz der Vielfalt an zur Verfigung stehenden Asyighotika mit einer Reihe von Problemen
fur die Langzeittherapie konfrontiert: GroRe Zahkm nur teilremittierten Patienten oder
Non-Respondern (Moller 2004), die fehlenden deri€elie Therapieempfehlungen (Leucht et
al. 2003), der groBe Anteil an medikamentdser Undglichkeit und die mangelnde
Compliance vieler Patienten (Hamer et al. 2007pé&remann et al. 2005, Liu-Seifert et al.
2005). Vor diesem Hintergrund wird klar, warum diezte bei einem Drittel der Patienten
einen Wechsel der laufenden Therapie als notwegtigrs (Dossenbach et al. 2001, Stroup et
al. 2007, Weiden 2007). In einer Untersuchung vamieSs und Kollegen (2009) konnte
allerdings gezeigt werden, dass ein Wechsel mérdudheren Anzahl an Hospitalisierungen

Einleitung 23



einhergeht. Diesem negativen Effekt kann laut Aeronur durch eine starkere individuelle
Betreuung und engeres Monitoring von TherapieeffekVertraglichkeit und
Therapieakzeptanz des Patienten entgegenwirkt werddéeben einem Wechsel der
Medikation greifen viele Arzte auch auf die Kombipa mit einem weiteren
Psychopharmakon zur Optimierung einer laufendenaBelung zurtick. Motive fir eine
Kombinationsbehandlung sind nach einer Ubersiché&saivon Messer und Kollegen aus
2005 Therapieresistenz, Reduzierung von dosisalgmg Nebenwirkungen einer
antipsychotischen Monotherapie und die Einflussralauf schizophrene Begleitsymptome,
wie z. B. Depression. Trotz fehlender kontrollier&udien und der daraus resultierenden
geringen wissenschaftlichen Evidenz werden 40 %b0@er stationar behandelten Patienten
und bis zu 90 % der ambulanten Patienten mit eingpsychotischen Kombinationstherapie
behandelt (Messer et al. 2005). Patienten mit $ghinien unterliegen aufgrund der
Schwere und Chronizitat ihrer Erkrankung sowie ldéaufigkeit von Komorbiditaten einem
besonders hohen Risiko fir eine Polypharmazie.

Aus heutiger Sicht kann konstatiert werden, dass der Langzeitbehandlung mit
Antipsychotika — wie auch in der Akutbehandlung typesche Substanzen den typischen
Substanzen vorzuziehen sind. Die Daten sprecheriffié kontinuierliche Langzeittherapie
und gegen die intermittierende Therapie mit Anpagstdier Dosierung bei Frihzeichen der
Erkrankung (Kahn 1996). Die Dosierung innerhalbsdrelebenslangen Therapie sollte
zwischen 300 und 600 mg Chlorpromazindquivalerggeln, denn Dosierungen unterhalb
dieses Bereiches erhéhen wiederum das Rickfabtirigikhman et al. 2004A, Lehmann et al.
2004B). Einen zentralen Stellenwert hat die Walsl Aatipsychotikums, die individuell vor
dem Hintergrund der bestehenden Krankheitsges&hiaten Lebensumstédnden und den
Bedurfnissen des Patienten getroffen werden mudslieneine Mitbestimmung des Patienten
erlaubt. So wird der Grundstein flr eine ausreideeompliance gelegt. Das National
Institute of Clinical Excellence (NICE) empfiehlalder dem schizophrenen Patienten eine

Auswahl an mdglichen Antipsychotika und Arzneifomanzubieten.

1.3.3 Erfassung von Non-Compliance

Eine optimale medizinische Versorgung hangt abehntralleine von der Verfugbarkeit und
Auswahl der Medikation ab. Ein grof3es Problem inTdeerapie mit Psychopharmaka ist die
Non-Compliance der Patienten, denn ungefahr zwisieDder Patienten halten sich nicht an

das verordnete Therapieregime (Leucht et al. 20D@se kann sich durch ein vollstandiges
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Absetzen, durch eine selbststandige Reduktion ddech intermittierendes Aussetzen der
Medikation manifestieren. Fur den behandelnden Ktzts wichtig non-compliante Patienten
zu erkennen, um dann zu intervenieren. Die Erfagsi@n Therapietreue kann durch direktes
Befragen der Patienten oder durch Anwendung vogeteahniken erfolgen. Diese Art der
Erfassung erlaubt eine longitudinale EinschatzuamgG@bmpliance, ist aber subjektiv und oft
mit Fehlern behaftet (Broderick et al. 2004, Dagple2005). Traditionelle Methoden wie das
Zahlen von verbleibenden Tabletten, ermoéglichennsbeeine longitudinale Bewertung,
werden aber haufig nur im Rahmen von klinischerdi®ty seltener jedoch im ambulanten
Alltag angewendet. Untersuchungen zeigen auch dess das Zahlen der verbleibenden
Tabletten eine unzuverldssige Methode darstelltd¢Ret al. 1988) und die eigentliche
Comliance deutlich Uberschatzt wird (Pullar et1889). Technische Ansatze wie zum Bei-
spiel das elektronische Einnahme-Monitoring (z.MEMS® Monitor Firma Ardex) stellen
im Bereich der oralen pharmakologischen Behandleimg Alternative dar und erlauben
ebenfalls eine longitudinale Compliance-Beurteilurigabei werden den Patienten die
verabreichten Medikamente in einem speziellen Beh&usgehandigt. Im Deckel dieses
Behalters befindet sich ein Mikrochip, der jederdfig des Behalters mit Datum und Uhrzeit
registriert. Diese Behélter eignen sich jedoch &astschliel3lich zum Monitoring von oralen
Medikamenten und stellen dariiber hinaus haufig &wsenintensive und forschungsori-
entierte MaRnahme dar (Cramer et al. 2003). Neleerekktronischen Uberwachung stellt
die labordiagnostische Kontrolle von pharmakoldggstUrin- oder Blutspiegeln eine weitere
Methode zur Uberpriifung der Compliance dar. Angeleenals Therapeutisches Drug
Monitoring im klassischen Sinn (siehe né&chstes tegpiist ein Blutspiegel nur eine
Momentaufnahme der Compliance und lasst keine fodgialen Beurteilung zu. Erst durch
eine regelmaRige Uberwachung der Blutspiegel mitavésanalyse wird eine Bewertung der

Compliance fur eine langere Behandlungsphase niiglic
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1.4 Therapeutisches Drug Monitoring in der Psychopharmakotherapie

1.4.1 Einfihrung

Bis zum heutigen Zeitpunkt sind Uber 100 psyclsalriwirksame Arzneistoffe auf dem
deutschen Markt zugelassen. Aber dennoch ist dikunNg dieser Substanzen noch lange
nicht ausreichend. Es gibt viele Patienten, didéatnoxler nur unzureichend ansprechen. Dies
kann, wie bereits ausgefuhrt, pharmakodynamisclee pbarmakokinetische Grinde haben
oder auch an einer mangelhaften Bereitschaft deagern®en liegen, die verordneten
Medikamente in den vorgeschriebenen Dosen einzueehMalinahmen zur Optimierung
der Pharmakotherapie, wie das Bestimmen von Anoféienzentrationen im Blut
(gleichbedeutend Blutspiegel oder Plasmaspiegelyirgnen vor diesem Hintergrund immer
mehr an Bedeutung. Die Beurteilung des BlutspiegeisKontext des Krankheitshildes
(Diagnose, Zielsymptome und Schweregrad der Krat)khbisheriger Therapieerfolge
(Therapieeffekt und Nebenwirkungen) und Komedikates Patienten und die aus der
Beurteilung resultierende Empfehlung fir die weitdBehandlung, bezeichnet man als
Therapeutisches Drug Monitoring (TDM).

Fur eine Reihe von Psychopharmaka wird TDM expkntpfohlen. Inwieweit die Therapie
durch TDM unterstitzt werden kann, hangt davon @b, bei einem Arzneistoff eine
Blutspiegel-Wirkungs-Beziehung besteht. Nicht fuHle aPsychopharmaka ist dieser
Zusammenhang bislang belegt. Ein umfassender Standbisherigen Literatur existiert in
Form von Konsensus-Leitlinien (Baumann et al. 200 von der interdisziplindren TDM-
Arbeitsgruppe  der  Arbeitsgemeinschaft  fir  Neuropspharmakologie  und
Pharmakopsychiatrie (AGNP) zusammengetragen wurden. Mittelpunkt stehen
Antipsychotika, Antidepressiva und Arzneistoffe ZBehandlung von bipolaren affektiven
Stérungen sowie von Sucht- und Abhangigkeitserluagkn. Neben der Definition von
TDM-Indikationen werden fir jede Substanz zu era@de Blutspiegel bei Klinisch
wirksamen Dosen definiert sowie Empfehlungen fig piiaktische Durchfilhrung gegeben.
Des Weiteren enthalten die Leitlinien fir jede Sabz sogenannte therapeutische
Blutspiegelbereiche, auch therapeutisches Fensteanmt. Hierbei wird davon ausgegangen,
dass es fiur therapeutische und toxische Wirkungmmeijs eine minimale effektive
Konzentration gibt, der Bereich zwischen beiden #&nirationen ist als der therapeutische
Bereich definiert (Abbildung 1.6). Als Indikator rfudie literaturbasierte Validitat der
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therapeutischen Bereiche wird ein TDM-Empfehlungdgangegeben, der eine Art Gltemalf3

darstellt.

Plasmakonzentration

1 Minimale toxische Konzentration

Therapeutischer T
Referenzbereich

Minimale therapeutische Konzentration

*

] _;‘,‘ Eliminationshalbwertszeit, t1/2

*
*

»—p Erreichen des Steady-State nach ca. 4-5 x ti/2

1 2 3 4 5 6
Eliminationshalbwertszeiten

Abbildung 1.6: Schematische Darstellung des Plasmakonzentratgdasi¥s und therapeutischer Bereich.

Neben dem Vorhandensein von Literaturdaten UbeBdmehung zwischen Blutspiegel und
Therapieeffekt gibt es noch weitere Kriterien, @illlt sein missen, um TDM fiur eine
Substanz sinnvoll durchfihren zu koénnen. Die vonrryPeund Kollegen (1991)

zusammengestellten Voraussetzungen sind in Tab&llaufgelistet.

Tabelle 1.7: TDM-Voraussetzungen eines Arzneistoffs (nach Petrigl. 1991).

Lineare Pharmakokinetik

Hohe interindividuelle Variabilitat der Blutspiedai konstanter Dosis (8 - 20-fach)

Geringe intraindividuelle Variabilitat der Blutsgiel bei konstanter Dosis (< 20 %)

Metabolisierung tiber die Leber und damit ein bestels Interaktionsrisiko

Altersabhéngiger Blutspiegel

Konzentrationsabhangige Nebenwirkung

Evidenz fur eine untere Schwellenkonzentration fdlieein Therapieansprechen Gberschritten werdessmu

Eine prazise, reproduzierbare und 6konomische tseiye Methode, die fur die Laborroutine geeigset i
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1.4.2 Befundinterpretation

Zu beachten ist, dass die Ausgabe eines bloenwddssnicht ausreichend ist, um den
behandelnden Arzt bei der Optimierung der medikddsam Therapie zu unterstitzen. Der
Messwert muss dazu immer auch im Kontext der zufileng stehenden Daten des
Patienten bewertet werden. Dartber hinaus kanrudsehlinterpretationen kommen, wenn
Blutspiegel nicht in Beziehung gesetzt werden ztrder Kinetik des Medikaments sowie
zum Zeitpunkt der Blutentnahme. Viele Ambulanzerratdiedergelassene Arzte beauftragen
aus Kostengrinden meist nur die reine Messung dhaspiegels (Drug Measuring) und
kénnen die angebotenen Befundungsservices der TBb1e nicht in Anspruch nehmen. So
sind die behandelnden Arzte selbst fiir die Einsthiif der Blutspiegel verantwortlich. Aus
Zeitmangel und aufgrund fehlender TDM-Informatiok@mn der Befund meist nicht richtig
eingeschatzt werden, sodass es leicht zu Misshetatmpn der Blutspiegel und
unangemessener Anpassung der Behandlungsstrategiedn kann. TDM-Labore beziehen
bei der Interpretation alle verfligbaren Patientésrdanit ein und sprechen eine Empfehlung
fur den weiteren Therapieverlauf aus. Die notweedigDaten fur die Interpretation
generieren die Labore aus Fachbiichern, mithilfe kadyorinternen Auswertungsverfahren
und gezielten Literaturrecherchen. Von Labor zu drabwerden jedoch haufig
unterschiedliche Quellen mit jeweils unterschidtic Qualitdt verwendet wie etwa
Lehrbtcher, Originalarbeiten oder auch Wikipediamfthge Kosterbacher, personliche
Mitteilung). Winschenswert fur die Praxis wéaren lgatv einheitliche, o6ffentlich
zugangliche Informationen zu jedem Wirkstoff, womdtuch ambulante Arzte eine
Befundinterpretation durchfihren kdnnten.

1.4.3 TDM zur Therapieoptimierung

Wie bereits erlautert gibt es fur ein Nicht-Ansprec eines Patienten im Wesentlichen drei
Grinde: pharmakokinetische oder pharmakodynamisdbrsachen sowie fehlende
Compliance. Hat ein psychiatrischer Patient keineder einen unzureichenden
Therapieeffekt, so kann dies daran liegen, dassnen zu niedrigen Blutspiegel hat. Bei zu
niedrigem Spiegel liegt die Ansprechrate in derReriordnung von Placebo (Hiemke 2004).
Ein Medikament muss auf seinem Weg zu einer eathen Wirkung eine Art ,Hirdenlauf*
bewaltigen, auf dem die drei genannten Faktorennsén mussen (Abbildung 1.7). Durch
TDM kann dieser Prozess begleitet werden, indemetteelnen ,Hirden* systematisch

kontrolliert und analysiert werden.
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Abbildung 1.7: Schematische Darstellung der Pharmakotherapie mitdthissen, die das Ansprechen
verhindern oder einen Riickfall provozieren kénned Mdglichkeiten, dies zu kontrollieren
(Stieffenhofer et al. 2010).

1.4.3.1 TDM zur Kontrolle der Compliance

TDM im klassischen Sinn hat im stationaren Alltagr dPsychiatrie bereits einen hohen
Stellenwert bei der medikamenttsen Einstellung ded akuten Verlaufskontrolle. In der
Literatur finden sich aber bislang nur wenige Usitiehungen, bei denen TDM im
ambulanten Alltag zur Therapieoptimierung genutatdwEin zentrales Problem in der
ambulanten Langzeittherapie ist, wie bereits erwaleme mangelnde Compliance. Im
Folgenden werden drei TDM-Methoden beschrieben,daren Hilfe eine Beurteilung der

Compliance von Patienten maoglich ist.

Dosisbezogener Blutspiegel

Bei der Interpretation eines Blutspiegels muss clsiéimmer die verordnete Dosis in Bezug
gesetzt werden. Aus Bioverfugbarkeit (F), Clearaf@€® und Dosierungsintervalit) kann
die theoretisch zu erwartende mittlere Konzentraimes Medikaments im Steady state (Css)

bei der gegebenen Dosis (D) durch folgende Formrdhnet werden: Css = (D x E)X CI).
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Von der Arbeitsgruppe Haen wurden 2008 ClearandéeMierte + Standardabweichungen
fur eine Reihe von Psychopharmaka zusammengetragen, den theoretischen
Erwartungsbereich der Konzentration im Blut fureeiDosis zu berechnen (dosisbezogener
Blutspiegel). Auf diese Weise kann beurteilt werdeh der gemessene Blutspiegel zu der
verordneten Dosis passt. Liegt der gemessene $piegeiger, als es fir die Dosis ublich ist,

oder ist er nicht nachweisbar, so ist von eineuusizhenden Compliance auszugehen.

Verhéltnis Metabolit/Muttersubstanz

Neben dem Vergleich des dosisbezogenen Spiegels b@inArzneistoffen, die in messbare
Metaboliten abgebaut werden, ein weiteres Verfatm@nAnalyse der Zuverlassigkeit der
Medikamenteneinnahme genutzt werden. Fir das Apredsivum Sertralin wurde die
Vorgehensweise in einer Studie durch die Arbeitsgeuvon Bengtsson (Reis et al. 2004A)
beschrieben. Der Hauptmetabolit von Sertralin ias ¢pharmakologisch schwach aktive
Desmethylsertralin. Das Verhdaltnis der Konzentraio (Ratio) Desmethylsertralin zu
Sertralin ist intraindividuell sehr stabil (intraividueller Variationskoeffizient 19 %, Reis et
al. 2004B). Eine Anderung des Verhaltnisses, insheésre ein Abfall, ist ein Hinweis auf
Non-Compliance. In der erwéahnten Sertralin-Untelnsung konnten durch die Analyse des
Verhaltnisses Desmethylsertralin zu Sertralin kna@@o der behandelten Patienten als non-
compliant identifiziert werden. Dies legt nahe, siddetaboliten eines Medikamentes bei den
Analysen mitbestimmt werden sollten. Selbst weemstht zur pharmakologischen Wirkung
beitragen, kann deren Messung jedoch einen wiahteitrag zur Compliance-Kontrolle

leisten.

Individueller Blutspiegel

Auch die Beobachtung individueller Spiegelverladdann Rickschlisse auf fehlende
Compliance ermdglichen. Dies zeigte sich unter Bsmde in Untersuchungen des
Antipsychotikums Clozapin. Der Zusammenhang zwisckimischem Effekt und Hohe der
Clozapin-Konzentration im Blut ist hier gut belefin Patient sollte demnach in der akuten
Krankheitsphase auf einen Blutspiegel von tGber 8&@nl eingestellt werden (Perry et al.
1991). Auch fur die Phase der Erhaltungstherapielevder Erfolg der Rezidivphrophylaxe in
Abhangigkeit zum Clozapin-Blutspiegel in Studienelge Ulrich et al. berichteten 2003 tber
eine untere Grenze von 250 ng/ml bei Clozapin-Moea@pie und auch Xiang et al. (2006)
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konnten eine niedrigere Grenze als in der Akutphsestatigen (200 ng/ml). Eine weitere
Untersuchung von Gaertner et al. (2001) brachteAtbagnken des individuellen Blutspiegels

um 40 % vom Ausgangswert aus der psychiatrischilstalPhase mit einem hdheren
Ruckfallrisiko in Verbindung. Das Absinken des Bloiegels um 40 % war dabei eine
zeitabhangige Variable. Erst wenn ein um 40 % aloge=mner Blutspiegel haufiger als in 12
% der ambulanten Therapiezeit vorkam, war der Ratleutlich gefahrdet einen Ruckfall zu

erleiden. Da die Autoren gleichzeitig ausschlieRennten, dass die Faktoren Dosis und
Rauchen einen Einfluss auf die absinkenden Spiegién, kann daraus geschlussfolgert
werden, dass eine unzureichende Compliance vodiagzu kurzzeitigen Unterbrechungen
der Medikation fuhrte. Auf diese Weise lassen slalch regelméliige Blutspiegelkontrollen
von Beginn der ambulanten Behandlungsphase anziémdifir fehlende Compliance

generieren.

1.4.2.2 TDM zur Kontrolle pharmakokinetischer Parameter

Kann eine Non-Compliance ausgeschlossen werdendewemls nachster Schritt die

pharmakokinetischen Parameter untersucht. WeseatBrinde fur zu niedrige Wirkspiegel

kénnen jetzt eine verminderte Bioverfligbarkeit odere beschleunigte Elimination sein.
Verminderte Bioverfugbarkeit wird oftmals durch Beignedikamente verursacht, die die
Resorption hemmen oder die Darmmotilitat vermind@e Elimination kann sowohl durch

endogene Einflisse wie genetische KonstitutionerAlind Geschlecht, als auch durch
exogene Faktoren wie Nahrung, Rauchen und Komedikaterandert sein, die die

Expression und Funktion arzneistoffabbauender Eeziygnder Leber beeinflussen. Ob einer
der beiden Félle vorliegt, lasst sich mithilfe v@DM messen, indem der Blutspiegel zu
mehreren Zeitpunkten eines Tages ermittelt wirdnakrd des Verlaufsprofils 1asst sich nun
erkennen, ob und welche pharmakokinetischen Prableestehen. Ein zu flacher oder zu
steiler Verlauf bestatigt eine verminderte Biovegiiarkeit beziehungsweise Beschleunigte
Elimination (Stieffenhofer et al. 2010).
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Wahrend TDM im klinischen Alltag der stationarenhBadlung in der Psychiatrie bereits fest
etabliert ist, kommt es in der ambulanten Betreuuwog psychisch Kranken bislang noch
selten zum Einsatz. Auf Basis des Wissens aus td#orsgdren Anwendung sollte in der
eigenen Arbeit geklart werden, ob TDM auch im arahtén Bereich sinnvoll ist und zu einer
besseren Versorgung der Patienten beitragen kann.

In einer grofRen multizentrischen Querschnittsuntdrgng eines naturalistischen ambulanten
Kollektivs wurden daflr zunachst stufenweise Anatygles Status quo, des Effekts der
Einfuhrung von reiner Blutspiegelmessung, und stich der Einfihrung von TDM nach
erfolgter Schulung durchgefuhrt. Ziel war es zuessiichen, ob TDM im ambulanten Bereich
die medikamentdse Versorgung verbessern kannnémeweiteren Schritt wurden die fur die
Interpretation  von  Blutspiegeln  notwendigen  Faclmteisse verbessert und
Arzneistoffinformationsblatter als Informationsgleefir behandelnde Arzte entwickelt, mit
deren Hilfe die Interpretation von Blutspiegelregshtert wurde.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit war es, die dadkung von Non-Compliance durch
TDM in der ambulanten Therapie weiterzuentwickdbie Sicherstellung von Compliance
gilt als zentrale Voraussetzung fur die Vermeidwog Ruckféallen und nimmt dadurch im
ambulanten Bereich einen besonders wichtigen 8tedig ein. Dies wurde am Beispiel der
Erhaltungstherapie mit Clozapin beziehungsweisenfpin bei ambulanten schizophrenen
Patienten retro- und prospektiv untersucht.

Unabhangig von ambulanter oder klinischer Behargllist fir TDM die Messbarkeit des
Arzneistoffes eine Grundvoraussetzung. Am Beisgiet Antipsychotikums Flupentixol
wurde eine Quantifizierungsmethode entwickelt, dialit und in die Laborroutine integriert.
Eine weitere Voraussetzung fur die TDM-geleitetesBanpassung ist die Kenntnis des
therapeutischen Referenzbereiches. In dieser Avheaitie exemplarisch der Referenzbereich

fur das Antipsychotikum Quetiapin ermittelt.
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2. Material und Methoden

Das methodische Vorgehen bei TDM-Untersuchungemhiadiet zum einen spezifische
Anforderungen bei der Datenerhebung und Messungesawm anderen eine Reihe von
Besonderheiten bei der Analyse. Die in der vorlnelgsm Arbeit verwendeten Materialien und
Methoden werden im Folgenden beschrieben.

2.1 Labormethodik

2.1.1 Chemikalien

Fur die durchgefuhrten HPLC-Untersuchungen wurde® &eihe von Chemikalien und
Referenzsubstanzen (Tabelle 2.1 und 2.2) bendgtigtals Reinsubstanzen zu Forschungs-
zwecken von den Herstellern/Lieferanten zur Verfigyuestellt oder kauflich erworben

wurden.

Tabelle 2.1:Verwendete Chemikalien und deren Hersteller/Lefiézn.

Substanz Hersteller/Lieferant
Acetonitril LGC-Promochem Wesel
Di-Kaliumhydrogenphosphat -Trihydratpuffer Merck estadt
Di-Natriumhydrogenphosphat - wasserfrei Merck Ddaus
Methanol (HPLC-Qualitat) Merck Darmstadt
Orthophosphorséaure 85 % Merck Darmstadt
Tetramethylethylendiamin (TEMED) Merck Darmstadt
Membrapure GmbH Bodenheim
Wasser, demineralisiert Millipore GmbH Schwalbach

Tabelle 2.2:Verwendete Referenzsubstanzen und deren Herftalferanten.

Substanz Hersteller/Lieferant

Amisulprid Sigma Taufkirchen, Deutschland
Amitriptylin RBI Natick, USA

Aripiprazol Bristol-Myers Sqibb Minchen, Deutschian
Benperidol Troponwerke Kdln, Deutschland
Citalopram Sigma Taufkirchen, Deutschland
Clomipramin Novartis Basel, Schweiz

Clozapin Sigma Taufkirchen, Deutschland
Dehydroaripiprazol Bristol-Myers Sqibb Minchen, Bsahland
Desipramin Sigma Taufkirchen, Deutschland
Domperidon Sigma Taufkirchen, Deutschland
Doxepin Pfizer Karlsruhe, Deutschland
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Duloxetin Lilly Bad Homburg, Deutschland
Fluoxetin Lilly Bad Homburg, Deutschland
Flupentixol Sigma Taufkirchen, Deutschland
Pluperlapin Biomol GmbH Hamburg, Deutschland
Fluvoxamin Solvay Duphar Hannover, Deutschland
Haloperidol Janssen Beerse, Belgien

Imipramin Novartis Basel, Schweiz

Maprotilin Novartis) Basel, Schweiz

Mirtazapin Organon Oberschleilheim, Deutschland
N-Desmethylcitalopram Promonta Hamburg, Deutschlan
N-Desmethylclomipramin Novartis Basel, Schweiz
N-Desmethylclozapin Sigma Taufkirchen, Deutschland
N-Desmethyldoxepin Hofmann-La Roche Grenzach-Whyutschland
N-Desmethylfluoxetin Lilly Bad Homburg, Deutschthn
N-Desmethylimipramin Novartis Basel, Schweiz
N-Desmethylmaprotilin Novartis Basel, Schweiz
N-Desmethylmirtazapin Organon Oberschleilheim,t&zhland
N-Desmethylperazin Lundbeck Hamburg, Deutschland
N-Desmethylsertralin Pfizer Karlsruhe, Deutschland

N-Desmethyltrimipramin

Rhone-Poulenc

Ko6ln, Deutaold

N-Desmethylvenlafaxin Lederle Laboratories PeavER USA
Nortriptylin Novartis Basel, Schweiz
O-Desmethylvenlafaxin Lederle Laboratories PeareR USA

Olanzapin Lilly Bad Homburg, Deutschland
Paroxetin Smith Kline Beecham Minchen, Deutschland
Perazin Lundbeck Hamburg, Deutschland
Pipamperon Sigma Taufkirchen, Deutschland
Quetiapin Astra Zeneca Cheshire, England
Reboxetin Pharmacia Upjohn Kalamazoo, USA
Risperidon MP Biomedicals Ohio, USA
9-OH-Risperidon MP Biomedicals Ohio, USA

Sertindol Lundbeck Hamburg, Deutschland
Sertralin Pfizer Karlsruhe, Deutschland
Sulpirid RBI Natick, USA

Trimipramin Rhone-Poulenc Kd&In, Deutschland
Venlafaxin Lederle Laboratories Pearl River, USA
Ziprasidon Pfizer Karlsruhe, Deutschland

Zuclopenthixol

Bayer Vital GmbH

Leverkusen, Detisnd
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2.1.2 Gerate

Fur die Vorbereitung und Durchfiihrung der HPLC-Usiehungen kamen die in Tabelle 2.3

aufgelisteten Geraten und Verbrauchsmaterialien Eunsatz.

Tabelle 2.3:Verwendete Laborgerate und Verbrauchsmaterialien.

Laborgerate Modell, Hersteller/Lieferant
Analysenwaage  MC1, Sartorius AG Gottingen, Deutsudhl
Gefrierschrank Economic - no frost, Robert Boschigdgerate GmbH Minchen, Deutschland
HPLC-Anlage Agilent 1100 Series, Bio-Rad LaboragerGmbH Munchen, Deutschland
Kihlschrank Bosch automatic, Robert Bosch HausgesanbH Munchen, Deutschland
Magnetriihrer IKAMAGRCT, IKA" Laborgerate Staufen i. Br., Deutschland
pH-Meter CG 837, Schott Hofheim/Taunus, Deutschland
Millipore Direkt QUV Ultrapure Water System,
Reinstwasser-  Millipore GmbH Bad Schwalbach, Deutschland
systeme Membra Pure Astacus, membraPure GmbH Bodenheim, Deutschland
Standzentrifuge  Rotina 48R, Andreas Hettich GmbH& Tuttlingen, Deutschland
Tischzentrifuge  Biofuge pico, Heraeus GmbH HanaeytBchland

Ultraschallbad Sonorex RK 510S, Bandelin electr@mbH&Co.KG Berlin, Deutschland

Verbrauchsmaterialien Hersteller/Lieferant

Pasteur-Pipetten Hirschmann Laborgerate GmbH&Co.R@ren, Deutschland
Pipetten Eppendorf AG Hamburg, Deutschland
Pipettenspitzen 2-1000  Eppendorf AG Hamburg, Deutschland
Rollrandflaschen 500 pl Chromacol LTD Welwyn GandCity, Gro3britannien
HPLC-Séaulen MZ-Analysentechnik Mainz, Deutschland

2.1.3 Software

HPLC-Chromatogramme wurden mit der Software HP C3tation for LC 3D (Version Rev.
A.08.03 [847]) Copyright© 1990 - 2000 und HP Cheati®n for LC 3D (Version Rev.
A.10.02 [1757]) Copyright© 1990 - 2003 der Firmaildgt Technologies (Waldbronn)
ausgewertet.

Bei der Auswertung der Methodenvalidierung wurde €aogramm Valistat Version 1.0
(ISBN 3-9808734-0-4) der Firma Arvecon GmbH (WaitRloverwendet. Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Versi®0.1 Copyright© 1989 - 2003 und
Version 15.0.1 Copyright© 1989 - 2006 der Firma SR&. (Chicago, USA).
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2.1.4 HPLC-Analyse

2.1.4.1 Prinzip der HPLC

Die Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie (hmgrformance ligid chromatography:
HPLC) ist eine Saulenchromatographie, bei der deffittel oder Elutionsmittel (mobile
Phase) mithilfe von Pumpen durch Trennsaulen odalyaische S&ulen (gefullt mit der
stationdren Phase) gedriickt wird. Wie alle chrograjohischen Verfahren dient die HPLC
vor allem der Trennung von Substanzgemischen sdeten qualitativer und quantitativer
Bestimmung, kann jedoch auch praparativen Zweckamed. Im Unterschied zur klassischen
Saulenchromatographie, in der die FlieRgeschwiradigkes Elutionsmittels allein durch die
Schwerkraft zustande kommt, wird bei der HPLC dere&t mithilfe von Pumpen durch die
Séaule gedruckt. Dadurch wird trotz hoher Packuruygdi der Trennsaule eine fir die
chromatographische Trennung notwendige FlieRgeschgkeit des Eluenten gewahrleistet.
Eine hohe Packungsdichte kommt durch kleine unitlyiet3ig geformte Teilchen zustande
und hat haufigere Wechselwirkungen zwischen Subsiad stationarer Phase zur Folge und
bewirkt dadurch eine grol3ere Trennleistung odernikeaft. Neben PartikelgroRe und
-verteilung spielt die Oberflachenbeschaffenheit Eartikel und die Lange der Saule eine
wichtige Rolle. Durch Verlangerung der Trennsauledbt sich zwar der Zeitbedarf eines
Trennvorgangs, doch lasst sich so die Trennleistenigessern.

Bei der Analyse von verunreinigten Proben, wie iA@oder Serum, wird eine sogenannte
Vorsaule oder Extraktionssaule vor die analytisBhale geschaltet. Dabei handelt es sich um
eine kurze Saule, die aufgrund der Beladung mitriMidEerum oder Plasma) eine grbbere
PartikelgroRe aufweisen muss als die Trennsaule eme Verstopfung mit
Matrixbestandteilen (z.B. Lipide oder Proteine)vasmeiden. Bei Verwendung von Vor- und
Trennsdulen kann die Serumprobe nach der Vorbacgi{apitel 2.1.4.4) direkt injiziert
werden. Durch Verwendung eines SaulenschaltungsagstKapitel 2.1.4.2) kénnen die
Proben automatisiert analysiert werden.

Durch die vielfaltigen Mdglichkeiten, mobile Phased stationédre Phase zu kombinieren, ist
die Trennung von nahezu allen I6slichen organisched anorganischen Arzneistoffen
moglich. Bei der urspringlichen Saulenchromatogeamrfolgt die Trennung auf einer
polaren, stationdren Phase mit einem unpolaref®iitel (Normalphasenchromatographie).
Bei der Trennung von Psychopharmaka von Serum deélasma zeigte sich die

Chromatographie an Umkehrphasen (Reversed-Phasen@tagraphie, RP-
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Chromatographie) mit unpolarer, chemisch modifigiefrennsdule und polarem Flie3mittel
besser geeignet. Umgekehrt zur Normalphasenchrgnagioie hat hier ein Fliel3mittel mit

starkerer Lipophilie eine starkere Elutionskraft. Tabelle 2.4 sind die im Rahmen dieser
Arbeit verwendeten Vor- und Trennséulen mit derudahdrigen FlieBmitteln aufgefihrt.

Die Darstellung des Ergebnisses der Stofftrennufage in Form eines Chromatogramms.
Es stellt die Abhangigkeit fir die Menge (Konzetitna) der eluierten Substanzen von der

Zeit dar. Die einzelnen Stoffe haben unterschiedliRetentionszeiten.

2.1.4.2 HPLC-Apparatur mit Sdulenschaltung

Fur die Blutspiegelbestimmungen im Rahmen dieséemwurden HPLC-Gerate vom Typ
Agilent 1100 Serie der Firma Bio-Rad verwendet.eEsolche Anlage bestand aus einem
automatischen Probengeber mit Probenteller fur 1ROllrandflaschen und einem
thermostatisierten Saulenraum mit elektrischem @&\&chaltventil, das an den Probengeber
und an zwei Pumpen angeschlossen war. Die Probdewurittels Spuleluent angetrieben,
von Pumpe 1 auf die Vorséaule transportiert. Hierdea stérende Serumbestandteile, wie
Proteine und Lipide, weitgehend vom Analyten geitamd zum Abfall geleitet. Nach der
vorgegebenen Schaltzeit drehte sich das 6-WegeilVeodass die Probe mithilfe des
analytischen Eluenten (angetrieben von Pumpe 2)deynExtraktionssaule in umgekehrter
Richtung (Back-Flush-Verfahren) auf die analytiscl®iule gepumpt wurde. Ein
Wellenlangendetektor mit UV-Lampe, der je nach Ahauf die optimale Wellenlange
eingestellt war, detektierte die aufgetrennten Enblestandteile. Um die Analyse zu beenden
schaltete das Ventil nach einigen Minuten wiedatismAusgangsposition zuriick (Abbildung
2.1).

2.1.4.3 HPLC-Methoden

Die Wahl einer HPLC-Methode zur Quantifizierung esin Stoffes innerhalb eines
Substanzgemisches, hier eines Arzneistoffs im Blugin langwieriger Prozess bei dem viele
Einflussfaktoren ineinander greifen. Neben den irapikel 2.4.1.1 beschriebenen
Eigenschaften von mobiler und stationarer Phaskzisatzlich die Hohe der Temperatur, die
bei einer Saulenschaltung variierbaren Schaltzestemie die gewahlte Detektionsmethode

von grof3er Bedeutung.
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Die Analysen der im Rahmen diese Arbeit vorkommen&sychopharmaka fanden zum
grol3ten Teil im Neurochemischen Labor der Univatsdainz statt. Dabei wurde auf HPLC-
Methoden zuriickgegriffen, die in der Routine desdra bereits etabliert waren. Eine
Messmethode des typischen Antipsychotikums Flugehtwvar bisher noch nicht vorhanden
und wurde in der eigenen Arbeit neu entwickelt wadldiert. Die verwendeten Methoden
sind in Tabelle 2.4 aufgelistet.

Ein Teil der Blutspiegelmessungen wurde von dem otdienstleister Bioscientia
durchgefiihrt. Um nachzuweisen, dass eine Uberginging der Messergebnisse dieses
Labors mit denen des Mainzer Neurochemischen Labdrssteht, erfolgten

Doppelbestimmungen durch beide Labore und ein ¥arglder Messergebnisse.

Stellung 1: Ausgangsposition

(PAurgFeEllu ent) Y- m—-- Analytische Saule I_p Detektor

» Abfall

Pumpe 2
(Spuleluent)

\ 4

Stellung 2: Back-Flush-Verfahren

EAlJr:z\FeEllu ent) Analytische Saule |—> Detektor

» Abfall

Pumpe 2
(Spuleluent)

\ 4

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung des Aufbaus der HPLC-Anfaiy Saulenschaltung.
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Tabelle 2.4:HPLC-Methodeniibersicht fir die Analyse von Psyt¢tammaka im Neurochemischen Labor.

Schaltzeiten Tem- Wellen-  Nachweisgrenze
Extraktions Spileluent Analytischer Eluent Gesamtzeit peratur lange [ng/ml]
Arzneistoff -saule Analytische Saule Flussrate Flussrate [min] [°C] [nm] (Prazision)
Amitriptylin
Clomipramin
Doxepin
Fluoxetin
Imipramin
Maprotilin
Nortriptylin 3:2 Acetonitril:Phosphatpuffer
Paroxetin CN LiCrospher CN 8% Acetonitril (5,68 K.HPQ, 3H,0 in 11 H,0)
Sertralin 20 um 5um in H,O pH 6,4 5und 15
Trimipramin 10 x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 0,8 ml/min 1,3 ml/min 30 RT 210 10 (< 15 %)
3:2 Acetonitril:Phosphatpuffer
CN LiCrospher CN 8% Acetonitril (5,68 K:HPQO, 3H,0 in 11 H,0) Emission -
Citalopram 20 um 5um in HO pH 6,4 5und 15 Extinktion:
Escitalopram 10 x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 0,8 ml/min 1,3 ml/min 30 RT 240-310 10 (< 15 %)
3:2 Acetonitril:Phosphatpuffer
CN LiCrospher CN 8% Acetonitil (5,68 KHPQ, 3H,0 in 1l H,0)
20 um 5um in H,O pH 6,4 5und 15
Reboxetin 10 x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 0,8 ml/min 1,3 ml/min 25 RT 226 20 (< 15%)
Amisulprid 1:1 Acetonitril:Phosphatpuffer
Perazin CN LiCrospher CN 8% Acetonitil (5,68 KHPQ, 3H,0 in 1l H,0)
Desmethylperazin 20 um 5um in H,O pH 6,4 7 und 12
Sertindol 10 x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 0,8 ml/min 1,3 ml/min 30 RT 254 20 (< 15%)
LiCrospher 60 RP 7,26:15 Acetonitril:Phosphatpuffer
Aripiprazol CN Select B 8% Acetonitil (5,68 NaHPQ,in 11 H,O)
Dehydroaripiprazol 20 pm 5um in H,O pH 3,35 5und 15
Duloxetin 10 x 4,0 mm 125 x 4,0 mm 0,8 ml/min 1,3 ml/min 22 RT 254 20 (< 15%)
38 % Acetonitril
CN ODS Hypersil C18 8% Acetonitii 0,4 % TEMED in 11 HO
20 um 5um in H,O pH 6,5 8 und 18
Haloperidol 10 x 4,0 mm 150 x 3 mm 1,0 ml/min 1,3 mil/min 25 40 252 2 (<8 %)
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38 % Acetonitril

CN Perfectsil 120 ODS-L 8% Acetonitrii 0,4 % TEMED in 11 HO
Risperidon, 20 um 5um in H,O pH 6,5 8 und 18 1(<5%)
9-Hydroxyrisperidon 10 x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 0,8 ml/min 0,8 ml/min 20 40 285 3 (<5 %)
Clozapin 38 % Acetonitril
N-Desmethylclozapin C8 PerfectSil 120 ODS-L 8% Acetonitrii 0,4 % TEMED in 11 HO
Olanzapin 20 pum 5um in H,O pH 6,5 5und 15
Quetiapin 10 x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 1,5 ml/min 1,0 ml/min 20 RT 254 10 (< 8 %)
Mirtazapin
N-Desmethylmirtazapin 38 % Acetonitril Emission -
Venlafaxin CN LiCrospher CN 8% Acetonitril 0,4 % TEMED in 11 HO Extinktion:
N-Desmethylvenlafaxin20 pm 5um in HO pH 6,5 7 und 12 290-350 5 (<15%)
O-DesmethylvenlafaxinlO x 4,0 mm 250 x 4,6 mm 1,5 ml/min 0,8 ml/min 30 RT 220-305 20 (<15 %)

Lichrospher 60 RP 3,8:6,75Acetonitil:Phosphatpuffer

CN Select B 8% Acetonitril (5,67 NaHPGQ, in 11 H,O)

20 um 5um in H,O pH 3,0 5und 15
Flupentixol 10 x 4,0 mm 125 x 3,0 mm 1,0 ml/min 0,8 ml/min 20 40 230 2 (<9 %)

Lichrospher 60 RP 3,25:6,2Acetonitil:Phosphatpuffer

CN Select B 8% Acetonitril (5,21 NaHPGQ, in 11 H,O)

20 um 5um in H,O pH 3,0 5und 15
Zuclopenthixol 10 x 4,0 mm 125 x 3,0 mm 1,0 ml/min 0,8 ml/min 20 40 230 3,5 (<11 %)
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2.1.4.4 Probenvorbereitung

Die Probenvorbereitung bestand im Wesentlichen én \dorreinigung der Proben durch
Zentrifugieren, wodurch eventuelle Verunreinigungemd Lipide abgetrennt wurden. Dazu
wurden die zu untersuchenden Blutproben in Serunoveiten aufgefangen und bei 4000 x g
zehn Minuten lang im Labor zentrifugiert. Der Utiargl (Serum) wurde bis zur Analyse im
Kihlschrank aufbewahrt. Proben, die nicht am gliciiag gemessen wurden, wurden im
Gefrierschrank bei -20°C eingefroren. Unmittelbar Wer Analyse wurde das Serum ein

weiteres Mal bei 10 000 x g fur finf Minuten zefitgiert.

2.1.4.5 Herstellung von Lésungen fiir die HPLC

Zur Herstellung der Stammldsungen mit einer Konzgion von 1 mg/ml wurden 10 mg der
jeweiligen Referenzsubstanz in 10 ml Methanol adfgeund bei -20°C aufbewahrt. Mit
medikamentenfreiem Plasma wurden die Stamml6sungesntsprechenden Kontrollproben

mit bekannter Wirkstoffkonzentration angesetzt.

2.1.4.6 Prinzip der Validierung

Die Validierung der Methode erfolgte nach den Riolgn der Gesellschaft fur

Toxikologische und Forensische Chemie (GTFCh),atigelehnt sind an die Vorgaben der
FDA (Bioanalytical Method Validation 2001). Der Ahif richtete sich nach den

Anweisungen der ,Methodenvalidierung im forensiok#ologischen Labor* (Schmitt et al.

2003) und ist schematisch in Abbildung 2.2 zusangefasst. Die Dokumentation und
Auswertung erfolgte mithilfe des Programms Valigt@chmitt et al. 2003). Dabei wurden
Parameter wie Arbeitsbereich, analytische Grenawveartd Nachweisgrenze, Genauigkeit,
Richtigkeit und Wiederfindung errechnet.

2.1.4.7 Durchfilhrung der Messung

Bei jeder Messreine wurden vor und nach jeder Resogvie nach jeweils zehn
Patientenproben eine niedrige oder hohe Kontrdi@nand ein Kalibrator mitgemessen. Nach
Ablauf der Messungen wurde eine 1-Punkt-Kalibrigrumit dem Kalibrator vorgenommen.
Lagen die Messwerte der Kontrollproben im vorgegeineAbweichungsbereich (maximal +

25 %), so konnten die Patientenproben ausgeweeteten.
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Selektivitat

Arbeitsbereich und Kalibrationsmodell

Grenzwerte Genauigkeit

Wiederfindung

Flussdiagramm zur Methodenvalidierung
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Abbildung 2.2: Flussdiagramm zur Methodenvalidierung (Quelle:
Methodenvalidierung im forensisch-toxikologischeabbr, GTFCh).
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2.2 Methoden der Datenerhebung

2.2.1 Talspiegel und Steady state als Voraussetzung

Alle Blutspiegel, die in die Auswertungen einflossewurden unter Steady state und
Talspiegelbedingungen enthnommen.

Der Status ,Steady state” stellt das Flie3gleichgeiv dar, das eintritt, wenn die
Geschwindigkeit der Wirkstoffzufuhr gleich der Ahlggeschwindigkeit ist. Wie lange es
dauert bis sich das FlieRgleichgewicht im Blut estgllt hat, hangt von der Lange der
Halbwertszeiten ab. Dazu werden funf Halbwertspelienttigt. Bei den Psychopharmaka
bedeutet dies meist auch fiinf Tage. Ausnahmenhserdolgende zu nennen: Fluoxetin (t %2
= 4 - 6 Tage mit Norfluoxetin t %2 = 4 - 16 Tagee&ly state erst nach einigen Wochen),
Aripiprazol (t ¥2 = 60 - 80 Stunden; Steady statehnea. 14 Tagen), Clozapin (t %2 = 12 - 16
Stunden; Steady state nach 6 - 10 Tagen), Quetfapir= 7 Stunden; Steady state nach 1 - 2
Tagen) und die Depot-Praparate von z.B. Risperiddaloperidol, Flupentixol und
Zuclopenthixol.

Als Talspiegel gilt die Minimalkonzentration des Mé&toffs im Blut unmittelbar vor der
nachsten Einnahme. Nach den TDM Konsensusrichtlifiie Psychopharmaka von Baumann
und Kollegen wird diese Konzentration als Verglsigkrt herangezogen, da hier die
geringsten intraindividuellen Schwankungen zu emvar sind. Bei den meisten
Psychopharmaka liegt der Talspiegel zw6lf Stundachrder letzten Einnahme vor. So kann
die Blutentnahme am Morgen vor der nachsten Dasgerrfolgen. Eine Ausnahme bilden
die Depot-Praparate sowie retardierte Arzneiformem etwa Quetiapin retard. Wegen der
verzogerten Wirkstofffreisetzung liegt bei Quetrapetard der Talspiegel erst 24 Stunden
nach der letzten Einnahme vor. Beim schnell fremsden konventionellen Quetiapin sind es
zwolf Stunden. Blutproben des retardierten Queatispdie zwolf Stunden nach der letzten
Einnahme entnommen wurden, konnten jedoch, wie Faueroa und Kollegen 2009
beschrieben, durch Halbierung in zeitkorrigierteeg§pl umgerechnet werden und so in die

Analysen einfliel3en.

2.2.2 Patientendaten und Einstufung des Krankheitszustands

Zusammen mit der zu analysierenden Probe wurde jdu@r Blutentnahme ein vom

behandelnden Psychiater ausgeftillter TDM-Anfordgssichein miterfasst. Dieser beinhaltete
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die demographischen Daten des Patienten, Angalvaterzeitigen Medikation (psychiatrisch
und nicht-psychiatrisch) sowie zum klinischen Zodtdes Patienten.

Zur Einstufung des Krankheitszustands wurden in derliegenden Arbeit folgende
standardisierte  Fremdbeurteilungsskalen und intiemele  Klassifikationen  zur

guantifizierten, psychopathologischen Einschatzyemutzt.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

(ICD-10)

Die Internationale statistische Klassifikation deKrankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme (World Health Organization (WH®992) der Weltgesundheits-

organisation ist das wichtigste, weltweit anerkannDiagnoseklassifikations- und

Verschlisselungssystem der Medizin und wird zur s¥eiisselung von Diagnosen
eingesetzt. Die aktuelle, international gultige daise ist die englischsprachige ICD-10,
Version 2006. Die ICD-10-GM (German Modificatiorst ieine deutschsprachige Ausgabe,
die jahrlich in einer aktualisierten Fassung vomuiBehen Institut fur Medizinische

Dokumentation und Information (DIMDI) herausgegelvérd. Die derzeit aktuelle Ausgabe

ist die ICD-10-GM Version 2011. Psychiatrische 8tiyjen und Verhaltensstérungen sind
unter den Schlisseln FOO - F99 zusammengefasstl{@&hb).

Tabelle 2.5: Diagnoseverschlisselung von psychiatrischen untiahensstérungen nach ICD-10-GM Version
2011 (Quelle: www.dimdi.de; Kode-Suche in ICD-10-GAdrsion 2011).

Schliissel  Krankheitsbezeichnung

FO0-FO9  Organische, einschlielich symptomatispegchischer Stérungen

F10-F19  Psychische und Verhaltensstérungen dwypthptrope Substanzen

F20-F29  Schizophrenie, schizotype und wahnhatieu8gen

F30-F39  Affektive Stérungen

F40-F48  Neurotische, Belastungs- und somatoforitiiSgen

F50-F59  Verhaltensauffalligkeiten mit kdrperlich&tbrungen und Faktoren

F60-F69  Personlichkeits- und Verhaltensstérungen

F70-F79 Intelligenzstérungen

F80-F89  Entwicklungsstdrungen

F90-F98  Verhaltens- und emotionale Stérungen mdiin in der Kindheit und Jugend

F99 Nicht naher bezeichnete psychische Stérungen
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Clinical Global Impression Scale (CGl)

Die CGI-Skala (Clinical Global Impression Scale, ILGst eine international in der
Psychiatrie verwendete Fremdbeurteilungsskala thgeraeinen und diagnosetbergreifenden
Bestimmung des aktuellen Schweregrads und der Yeréng einer psychischen
Erkrankung. Die Einstufung wird vom behandelndeatAturchgefuhrt. Die Skala kann zur
Nutzen-Risiko-Bewertung einer medikamentdsen Beluaugd psychisch Kranker und fir
Verlaufsbeschreibung der Therapie genutzt werdeny (G976). Sie ist in drei Items
beziehungsweise vier Skalen unterteilt (Tabellg.Beéi allen vier Skalen ist neben den drei
beziehungsweise sieben Antwortrubriken eine weiarbrik ,nicht beurteilbar vorgesehen,

die beispielsweise bei der Erstbeurteilung eingeR&n zu wahlen ist.

Tabelle 2.6:Clinical Impression Scale (CGI) Items.

ltem 1 Schweregrad der Krankheit 7 Stufen
ltem 2 Gesamtbeurteilung der Zustandsanderung uférst
Item 3.1 Therapeutische Wirksamkeit der Behandlung 3 Stufen
Item 3.2 Unerwinschte Wirkung 3 Stufen

Tabelle 2.7:Antwortrubriken der CGI-Skalen der ltems 1 und. 3.1

Schweregrad der Erkrankung (CGI Item 1)

nicht beurteilbar 0

nicht krank

Grenzfall

leicht krank

deutlich krank

schwer krank

1
2
3
maRig krank 4
5
6
-

extrem schwer krank

Therapeutische Wirksamkeit der Behandlung/Therapieéekt (CGl Item 3.1)

nicht beurteilbar 0
sehr gut 1
maRig 2
gering 3
keiner oder verschlechtert 4

Item 1 dient zur Bewertung des Schweregrads denkfit, Iltem 2 zur Gesamtbeurteilung
der Zustandsénderung und Item 3 zur Bewertung deks@mkeit und der unerwiinschten
Nebenwirkungen. Die Beurteilung des Schweregrattem (1) bezieht sich auf die Woche

vor dem Zeitpunkt der Beurteilung. Dies gilt audir fdie beiden Skalen von Item 3
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(Wirksamkeitsindex), nicht jedoch fur Item 2. ZutoBalbeurteilung der Zustandsanderung
ist die Zeitspanne seit Beginn der jeweiligen Belhamg beziehungsweise der Studie
(Baseline) zu beurteilen. In den hier durchgefiinAe@swertungen der Patienten hinsichtlich
ihrer psychopharmakologischen Behandlung spietisedi Item daher keine Rolle. Bedeutsam
waren Item 1 und 3.1. Die Einteilung der Antwortikibn ist in Tabelle 2.7 zu sehen. Fir die
Beurteilung der Nebenwirkungen wird die UKU-Neberkuingsskala und nicht CGI Item 3.2

gewahlt.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)Y isine etablierte
Fremdbeurteilungsskala zur Erfassung psychopattsalogr Symptome bei schizophrenen
Patienten (Kay et al. 1987, Kay et al. 1989). DANBS wurde aus der Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) (Overall et al. 1962) und desycRopathology Rating Schedule (Singh
et al. 1975) zusammengesetzt. Die Symptome werdeinei Kategorien unterteilt: positive,
negative und allgemeine psychopathologische Symgtaiie mit insgesamt 30 Items auf
einer jeweils 7-stufigen (1 = nicht vorhanden, 7extrem ausgeprégt) Skala eingeschatzt
werden (Tabelle 2.8).
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Tabelle 2.8:Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) B#éurigsitems.
Positivskala

Delusion

Formale Denkstdrung

Halluzinationen

Erregung

GroéRenwahn

Feindseligkeit

Misstrauen/Verfolgungswahn

Negativskala

Affektverarmung

Emotionale Isolation

Mangelnde Beziehungsfahigkeit

Passiv-apathische soziale Isolation

Erschwertes abstraktes Denkvermdégen

Mangelnde Spontaneitat and Gesprachsfahigkeit

Stereotypes Denken

Psychopathologische Globalskala

Angst

Schuldgefiihle

Gespanntheit

Manieriertheit/Posieren

Depression

Verlangsamte Motorik

Unkooperativitat

Ungewdhnliche Denkinhalte

Desorientiertheit

Aufmerksamkeitsschwache

Mangelnde Urteils- und Einsichtsfahigkeit

Stoérung der Willensbildung

Mangelnde Impulskontrolle

Selbstbezogenheit

Aktive soziale Meidung

Leibliche Befindlichkeitsstérung

Die PANSS-Beurteilung basiert auf der Befindliclikées Patienten in den letzten sieben
Tagen. Der PANSS-Summenscore errechnet sich auBw@twerten pro Item und wird in

der vorliegenden Arbeit fir die Gesamtbeurteilueg idrankheit verwendet.
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Utvalg for Kliniske Undersogelser (UKU)-Nebenwirkungsskala

Die Utvalg for Kliniske Undersogelser (UKU) Nebemkiingsskala ist eine standardisierte
Skala mit 48 Items zur Erfassung von unerwinschtemgnissen, die im Zusammenhang mit
der aktuellen Psychopharmakotherapie stehen (lendga et al. 1987). Auf dem in der
klinischen Routine eingesetzten TDM-Anforderungsschwird die Kurzversion der UKU-
Skala verwendet. Der behandelnde Arzt kann den ell&tu Schweregrad der
Nebenwirkungen mit ,keine* bis ,schwere Nebenwirgen“ einstufen und daneben folgende

Spezifizierungen der Beschwerden auswahlen (TaBdle

Tabelle 2.9:Antwortrubriken der gekirzten UKU-Nebenwirkungdsaka

Kurzversion der UKU-Nebenwirkungsskala

keine 1
leichte 2
mittlere 3
schwere 4

Art der Nebenwirkung

o Schlafrigkeit/Sedierung

o Spannung/innere Unruhe

o Akkomodationsstérungen

o Hauterscheinungen

o SpeichelfluB (erhéht/verringert)

o Polydipsie

o andere Nebenwirkungen

o EPS-Nebenwirkungen (Dystonie/Rigiditat/Hypokinedah®se/Akathisie)

o Tremor

o kardiovaskulare Stérungen (orthostatische Dysreiguld achykardie)

o gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit/Erbrechené¢aiDiarrhoe/Obstipation)

o urogenitale Stérungen (Miktionsstérungen/sexuelsfinktion/Polyurie)

o Gewichtszunahme

Zusammenhang mit dem zu analysierenden Medikament

o wahrscheinlich

o mdglich

o unwahrscheinlich
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2.3 Untersuchte Patientenkollektive

Den verschiedenen Auswertungen der vorliegendereidilbagen jeweils unterschiedliche
Patientenkollektive und erhobene Angaben zugrunDeese werden im Folgenden

zusammengefasst.

2.3.1 Anwendung HPLC-Methode zur Bestimmung von Flupentixol (Kapitel 3.1.3)

Im Rahmen der Operationalisierung von Flupentixasl TDM wurden im Zeitraum von
September 2009 bis Juni 2010 Blutproben von Flupa@rPatienten aus zehn verschiedenen
psychiatrischen Kliniken und InstitutsambulanzenDeutschland (Mainz, Kiedrich, Bad
Soden, Hohe Mark, Kaiserslautern, Ravensburg, AwgsbHannover, Teupitz, Lubben)
gesammelt und gemessen. Die Blutspiegelkontrollerden im Rahmen der routinemaldigen
klinischen und ambulanten Versorgung durchgeftifut.jeder Blutprobe wurde ein TDM-
Anforderungsschein mit demographischen Daten sayee klinischen Parametern CGI-
Item1, CGl-ltem 3.1 und UKU erhoben.

2.3.2 Bestimmung des therapeutischen Bereichs von Quetiapin (Kapitel 3.2)

Zur Evaluierung des therapeutischen Bereichs flet@pin wurden Patienten-Blutproben aus
insgesamt 16 psychiatrischen Kliniken und AmbulanZ®Mainz, Kiedrich, Bad Soden,
Kaiserslautern, Dresden, Landstuhl, Marburg, NumgpeOberursel, Ravensburg, Ulm,
Volklingen, Wasserburg, Wiesbaden, Augsburg, Bedbf herangezogen. Die Blutspiegel
wurden im Zeitraum von Marz 2008 bis Februar 20itleen. Uber die beiliegenden TDM-
Anforderungsscheine wurden auch hier demographiBaten sowie die Werte CGl-lteml,
CGlI-Item 3.1 und UKU erfasst.

2.3.3 Beobachtungsuntersuchung vier psychiatrischer Ambulanzen (Kapitel 3.3)

Fur die vergleichende Beobachtungsuntersuchungemuaidsschlief3lich ambulant behandelte
Patienten aus den folgenden vier psychiatrischerbudamzen untersucht: Psychiatrische
Institutsambulanz  (PIA) der Klinik fr Psychiatrieund Psychotherapie der

Universitadtsmedizin Mainz, Paritdtische Tagesklifiikk Psychiatrie und Psychotherapie in
Mainz-Bretzenheim, Ambulanz des St. Valentinuskeatilauses in Kiedrich und Bad Soden.

Der Zeitraum der Blutprobenerhebung ging von JO0Z2bis April 2008. Auch hier wurden
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neben den demographisen Angaben die KklinischennCfateCGlI-Item1, CGlI-ltem 3.1 und
UKU miterhoben.

Die vier Ambulanzen unterschieden sich im Wesemiic durch ihre Vorerfahrungen mit
TDM. In den Ambulanzen Mainz und Mainz-Bretzenhewnarde TDM bereits vor dieser
Untersuchung regelmaRig genutzt. Die Arzte erhaltas Ergebnis des Blutspiegels
zusammen mit einer Interpretation des Wertes imugeaim therapeutischen Bereich sowie
unter Einbeziehung der Dosis, klinischer Paramater Komedikation. In Kiedrich und Bad
Soden dagegen wurde TDM erst fur diese Untersuclaimgefiihrt. Um den Einfluss der
mitgelieferten Interpretation zu Uberprufen, wurake Blutspiegelhdhen hier ohne weitere
Kommentierung Ubermittelt. Als alternative Hilfdtteg fur den Arzt wurde im weiteren
Verlauf der Einfluss einer speziellen TDM-Schuluggtestet. Nach den ersten beiden
Blutspiegelmessungen wurden den Arzten in Kiedrishd Bad Soden dazu die

Zwischenergebnisse in einem personlichen Termisgortéert und erlautert.

2.3.4 Pradiktor fur stationdre Wiederaufnahme (Kapitel 3.5)

In die longitudinale Beobachtungsstudie gingen @lezapin-Blutspiegel von ambulanten
Patienten der psychiatrischen InstitutsambulanZdaik fir Psychiatrie und Psychotherapie
der Universitatsmedizin Mainz im Zeitraum von Jam2@07 bis September 2008 ein. Kam es
im Verlauf der Behandlung zu einer stationaren Wiadfnahme, wurden neben den
klinischen Parametern CGl-lteml, CGl-ltem 3.1 un&W zusatzlich Aufnahmedatum,

Aufnahmegrund und Datum der Entlassung aufgezeichne

2.3.5 Pradiktor fur psychopathologische Verschlechterung (Kapitel 3.5)

Fur die Langsschnittuntersuchung der Clozapin- @ldnzapin-Blutspiegel wurde eine
multizentrische, randomisierte  Studie zur Evaluatioder Bedeutung von
Plasmaspiegelbestimmungen atypischer Neurolepiikadas Rezidivrisiko schizophrener
Patienten durchgefuhrt. Diese vom BMBF (Bundesrenigm fur Bildung und Forschung,
Forderung: 01 Gl 9932) geftrderte Studie schlosseR®an aus vier psychiatrischen
Institutsambulanzen Deutschlands ein: Dusseldoiihiigen, Goéttingen und Mainz. Der
Erhebungszeitraum erstreckte sich hier auf die vait Februar 2001 bis September 2006.
Neben der Messung der Clozapinspiegel erfolgten reagelmaligen Abstanden

psychopathologische Erhebungen mittels der Frenrtikungsskala PANSS.
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2.4 Auswertungsmethoden

2.4.1 Blutspiegelbeurteilung

Die gemessenen Substanzen wurden anhand des TDNeRomgsgrads nach Baumann und
Kollegen 2004 eingestuft in die Kategorien 1 (selmpfohlen), 2 (empfohlen), 3 (sinnvoll)
und 4 (wahrscheinlich sinnvoll). Die Einstufung Wer auf den literaturbasierten
Erkenntnissen der Beziehung zwischen Blutspiegeld ulVirkung. Ab einem

Empfehlungsgrad von 3 wird TDM nur zur Klarung bederer Fragestellungen oder
Problemen empfohlen. In der vorliegenden Arbeitdear nur Substanzen mit einem TDM-
Empfehlungsgrad von 1 oder 2 in die Analyse mitberogen. Die Blutspiegel wurden
eingeteilt in ,Spiegel unterhalb des therapeutiacBereichs®, ,Spiegel im therapeutischen

Bereich” und ,Spiegel oberhalb des therapeutis@eneichs”.

Dosisbezogener Referenzbereich

Ein dosisbezogener Referenzbereich kann Auskunftibéa geben, ob die gemessene
Wirkstoffkonzentration zu der verordneten Dosisspasder welcher Blutspiegel bei einer
bestimmten Dosis zu erwarten ist. Die mittlere Bimzentration © einer Substanz im Steady
state lasst sich bei bekannter Erhaltungsdosis (IWd Dosierungsintervall 1),
Bioverfugbarkeit (F) und totaler Clearance (Clg dn Rahmen pharmakokinetischer Studien
erhoben wurden, durch folgende Formel errechnen:

c=D*F
t* Cl

Haen und Mitarbeiter (2008) erweiterten diese Formne Vorhersagung eines Blutspiegel-
Bereiches bei bekannter Dosierung. Bei Einsetzenr doverfugbarkeit, des
Dosierungsintervalls und des Clearance-Mittelwer&andardabweichungen ergibt sich eine
Konzentrationsspanne, in der 67 % der Grundgesanftie2 Gaul3scher Normalverteilung)
liegt. In der 2008 verdffentlichten Arbeit wurdenied Clearance-Mittelwerte mit
Standardabweichungen und Bioverfugbarkeiten einghdkvon Psychopharmaka aus der

Literatur und den Fachinformationen zusammengetrage
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Verhaltnis Metabolit/Muttersubstanz zur Compliance-Kontrolle

Es existieren viele Methoden zur Uberprifung dem@iance (Akerblad et al. 2003, Cramer
et al. 2003, Pampallona et al. 2002, Reis et al04P0 Das Messen von
Arzneistoffkonzentrationen kann neben seiner Fonktzur Therapiesteuerung auch zur
Compliance-Kontrolle genutzt werden. Reis und Ky#le verdffentlichten 2004 eine neue
Methode der Compliance-Analyse fur die SertralirefBipie, bei der das Verhaltnis von
Metabolit zu Muttersubstanz im Blut untersucht waurBanach kénnten Patienten eingestuft
werden in ,total noncompliant” oder ,partial noncpliant”. Als total noncompliant gelten
Patienten mit nicht nachweisbaren Blutspiegeln 8ertralin. Eine nur teilweise bestehende
Noncompliance wurde wie folgt ermittelt: Durch rate logo des Verhaltnisses
Metabolit/Muttersubstanz + 2 Standardabweichungen Dlaten der gesamten Population
wurde ermittelt. Die Blutspiegel der Patienten digen logo-Wert aul3erhalb dieses
Indexbereichs aufwiesen wurden weiter untersuchér [nhdividuelle Mittelwert und
Variationskoeffizient dieser Patienten (abweicheMderte wurden ausgeschlossen) wurde
errechnet. Bei Schwanken der Blutspiegel Gber 50mden Mittelwert galten die Patienten

als ,partial noncompliant".

2.4.2 Statistische Methoden

Im Folgenden werden die flr diese Arbeit ausgewahktatistischen Verfahren fur die

guantitative Auswertung der Ergebnisse erlautert.

Deskriptive Statistik

Um die charakteristischen Eigenschaften von ParerBlutspiegeln oder anderen Daten zu
beschreiben wurden folgende statistische KenngrgBeatzt (Tabelle 2.10).

Zur graphischen Darstellung quantitativer Merkmalarde ein Box-and-Whisker-Plot
(Boxplot-Diagramm) genutzt. Dabei wird die Stichipeo durch eine rechteckige Box
reprasentiert, die unten und oben vom 1. und 3rtpbagrenzt wird. Innerhalb der Box wird
der Median gezeichnet. Die von der Box ausgehefdeche (Whisker) zeigen die Lage des
Minimums und des Maximums der Stichprobe. Die Pliefern zusatzlich Hinweise zu den

Streumal3en Spannweite und Quartilabstand.
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Tabelle 2.10 Statistische KenngrélZen.

Kenngroi3e Abkirzung Formel/Beschreibung
K
Absolute Haufigkeit n N=Yn=Nn=n+mn+..+0
i=1
_ n
Arithmetisches Mittel MW X=1 D)X= Xt+tX+..+X%
n i=1 n
X = x[ n+ 1] fur n ungerade
2
Median (2. Quartil) M _
X = X [_rg+x [_n+1]
2 fur n gerade
2
. 25% der Stichprobenwerte ist kleiner als oder g€
1. (unteres) Quarti Q 75% der Werte sind grol3er als oder gleigh Q
. 75% der Stichprobenwerte ist kleiner als oder gl€)
3. (oberes) Quartil Qs 25% der Werte sind grol3er als oder gleigh Q
Minimum Min Kleinster Wert einer Stichprobe
Maximum Max Grol3ter Wert einer Stichprobe
N
W2
Standardabweichung SD Z (i - x)
sd = i=1
n-1
Varianz VAR s=sd?
. . _ sd
Variationskoeffizient VK VK = —
Konfidenzintervall KI KI=] x- 1.96s; x+ 1965
\on Ao
a: Erkrankte in Risikogruppe
Relatives Risiko RR RR =_al/(a+c) b: Nicht-Erkrankte in Risikogruppe

b/(b+d) c: Erkrankte in Nicht-Risikogruppe

d: Nicht-Erkrankte in Nict-Risikoarupp:

Explorative Statistik

Mittels statistischer Tests wurden die Gruppenwctdede der Kenngrof3en statistisch
abgesichert. Ein Vergleich von Haufigkeiten wurdié einem y*-Test Chi-Quadrat-Test)
beziehungsweise bei zu kleiner Fallzahl mit demk&ema Test nach FisheFicher Exakt
Test) durchgefihrt. Bei quantitativen Variablen wurdeundchst ein Test auf
Normalverteilung durchgefuhrtKpolmogorov-Smirnow-Test). Lag eine normalverteilte
Variable vor, so wurden die Mittelwerte zwischenervruppen mit dent-Test verglichen.

Material und Methoden 53



War die Variable nicht normalverteilt, wurde ein [@éxon-Mann-Whitney-TestMann-
Whitney-U-Test) angewandt. Eine statistische Signifikanz bezuglenes Unterschieds
wurde bei einem p-Wert von § 0,05 angenommen. Beim Vergleich von mehr als zwei
unabhangigen Stichproben wurde die einfaktorieb@idhzanalyseANOVA) berechnet.

Um den Zusammenhang zwischen zwei Variablen daslteist wurden
Korrelationskoeffizienten berechnet. Je nach Skaleau der betreffenden Variablen wurde
der Korrelationskoeffizient nach Pearson(normalverteilte und intervallskalierte Variablen)
oder nach Spearman (mindestens eine Variable nicht normalverteiltioalskaliert oder
auch dichotom) gewahlt.

Bei der Validierung der entwickelten Labormethoderade mittels desGrubbs-Tests auf
Ausreil3er getestet. Hierbei wurde der Messwertdait grof3ten Differenz zum Mittelwert
untersucht. Bei Anwendung der Formel

Prufwert =| x =X
sd

wurde aus dem zu testenden Messwert (x) ein PrtiBvezchnet, der mit tabellierten Werten
fur den Grubbs-Test verglichen werden konnte. Emifirert, der groRer war als der
Tabellenwert war signifikant und galt als AusreiR8unachst wurden die Werte mit den
Tabellenwerten auf 95%-Signifikanzniveau verglichEm auf diesem Niveau signifikanter
Wert wird erst eliminiert, wenn der Prufwert ebensen Tabellenwert auf 99%-
Signifikanzniveau Uberschreitet.

Weiterhin kamen deF-Test auf Varianzhomogenitatund derF-Test auf Linearitat zum
Einsatz, um die Voraussetzungen zur Anwendung dimearen Regression zu testen. Beim
F-Test auf Varianzhomogenitat wurde ein PrifwentcduDivision der zu vergleichenden
Varianzen mit einem tabellierten F-Wert verglichddei grolerem Prifwert wurde die
Nullhypothese (Varianzen sind gleich) abgelehnt diedAlternativhypothese (Varianzen sind
signifikant unterschiedlich) angenommen. Bei denTelSt auf Linearitat werden die
Varianzendifferenzen berechnet. Die Linearitat stellvurde dann mithilfe eineinearen
Regressionsanalyseberechnet. Die Berechnung der Richtigkeit (mittesystematischer
Fehler) erfolgte mithilfe einemnivariaten Variazanalyse (ANOVA). Sie dient dem
Vergleich von Mittelwertunterschieden, um den BRiefi von einer oder mehreren
unabhangigen Variablen auf eine abhangige Variablaintersuchen. Der Test setzt eine

Homogenitat der Varianzen voraus, die dementspnechenachst Uberprift werden muss.

Material und Methoden 54



Bland-Altman-Analyse

Das Bland-Altman-Diagramm wurde genutzt, um einegrgleich zweier Messmethoden
graphisch darzustellen (Bland et al. 1999). Besele Verfahren werden die Differenzen der
Messergebnisse (y-Wert) gegen die Mittelwerte deesdérgebnisse (x-Wert) beider
Methoden aufgetragen. Durch das Diagramm kann abptiseurteilt werden, ob zwei
Verfahren — abgesehen von zuféllig bedingten Ablneigen — dieselben Ergebnisse liefern.
Zur leichteren Interpretation werden die LinienfBiénzmittelwert +1,96 sd (obere Grenze),
Differenzmittelwert und Differenzmittelwert -1,961 Juntere Grenze) eingetragen. Liegen
Werte aulRerhalb der oberen oder unteren Grenzebesteht die Moglichkeit eines
systematischen Fehlers. Die Messmethoden liefermitskeine Ubereinstimmenden

Ergebnisse.

Receiver Operating Characteristics (ROC)-Analyse

Um Blutspiegel- oder Dosisschwellenwerte (cut dtfj stationare Wiederaufnahme oder
Therapieansprechen (Response) zu ermitteln, wungeROC-Analyse (Receiver Operating
Characteristics) angewandt (Suzuki et al. 2008)CRalysen wurden entwickelt, um die
Gute diagnostischer Testsysteme zu beurteilen éted. 1996, Metz 1978). Aus der ROC-
Kurve lasst sich die Sensitivitdt und Spezifitas deests ermitteln. Hier werden fir die
verschiedenen Werte jeweils Sensitivitat und Spérifgegeneinander aufgetragen. Eine
Variable muss dabei stetig sein, sie ist die abig@&ngariable (z.B. Blutspiegel). Die andere
unabhangige Variable ist dichotom und hat zwei A#éigpngen (z.B. Ansprechen der
Patienten auf die Therapie: Responder/Non-Resphndie Begriffe Sensitivitdt und
Spezifitdt beschreiben einerseits das richtige iirka eines wahren Wertes und andererseits
das richtige Erkennen eines falschen Wertes. Daphigche Auftrag dieser Wertepaare
erfolgt in einem Diagramm (Sensitivitat: y-AchsedulrSpezifitat: x-Achse). Der sogenannte
cut off legt dabei den Wert fest, an dem beide au$¢ klar voneinander unterschieden
werden kdnnen. Dieser hat gleichzeitig den groBtestand von der Winkelhalbierenden. Die
Wahl der cut off-Konzentration sollte so getroffeerden, dass Sensitivitat und Spezifitat
ungefahr gleich grofl3 sind, d.h. die Wahrscheinkithkeinen Responder aufgrund der
gewdahlten Konzentration richtig als solchen eindnen, sollte genauso grof3 sein wie die
Wahrscheinlichkeit, einen Non-Responder richtig sdéchen zu erkennen. Zu der ROC-
Kurve berechnet man die Flache unterhalb der K(¢déwea under curve, AUC). Dieser Wert

kann zwischen 0 und 1 liegen, wobei aber 0,5 dBleshteste Wert ist. Eine ROC-Kurve
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nahe der Diagonalen ist das Ergebnis eines Zufaliggses, der eine Flache von 0,5 hat. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem Testpatermund einem Effekt ist dann
anzunehmen, wenn die Flache der ROC-Kurve sigmifilkan 0,5 abweicht.
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3. Ergebnisse

3.1 Entwicklung, Validierung und Anwendung einer HPLC-Methode fiir den

quantitativen Nachweis von Flupentixol

Die Entwicklung und Validierung einer fur die Labautine geeigneten Messmethode wurde
fur das klassische Antipsychotikum Flupentixol dwgefihrt, fir das bislang keine TDM-
Messspezifikation bestand. In Anlehnung an ahnlie¢hodenentwicklungen wurde eine im
Labor bereits etablierte Methode, die Bestimmung Daloxetin-Konzentration im Blut
(Waldschmitt et al. 2007), als Ausgangspunkt heeaagen. Durch Veranderung der mobilen
und festen Phase, sowie Temperatur, Flussrate MaDefektionsbereich wurde die Methode
fur die Bestimmung von Flupentixol optimiert undnei Quantifizierung Gber den
therapeutischen Bereich von 2 - 15 ng/ml ermdgl{&atiant-Gorgia et al. 1985, Reimold et
al. 2007). AnschlieRend wurde die Tauglichkeit déethode mit einer naturalistischen

Untersuchung — bestehend aus Blutproben verscleedérerapiezentren — Gberpruft.

3.1.1 Chromatographische Trennung

Die Plasmaproben wurden zunachst, wie in Kapi#k24 beschrieben, aufbereitet. Je g8D0
der Proben wurden in Rollrandflaschen pipettied anf den Probenteller der HPLC-Anlage
gestellt. Der automatische Probengeber saugtepP@@r zu analysierenden Probe an und
injizierte die Flussigkeit in die Kapillare der HEtAnlage (Abbildung. 2.1 Stellung 1:
Ausgangsposition). Dafiir wurde ein Spuleluent, ddestd aus Reinstwasser mit 8 % (v/v)
Acetonitril, verwendet. Dieser transportierte drelbe mit einer Flussrate von 1,0 ml/min auf
die Vorsaule, die mit CN 2@m Partikeln gefullt war (10 x 4,0 mm). Das Abtrennger
storenden Plasmabestandteile durch die Vorsauler@afiinf Minuten. Danach schaltete das
6-Wege-Ventil um (Abbildung. 2.1 Stellung 2), scslase Probe im Back-Flush-Verfahren
mithilfe des analytischen Eluenten mit einer Flagsrvon 0,8 ml/min auf die analytische
Saule (LiChrospher 60 RP-selectyfm Partikelgrof3e, 125 x 3 mm) transportiert wurder D
Eluent setzte sich zusammen aus 32,5 % Acetonitril Phosphatpuffer (5,67 ¢
Dinatriumhydrogenphosphat pro Liter Reinstwassenstéllung auf einen pH von 3,0 mit
Phosphorsaure). Nach weiteren zehn Minuten war HBiation von der Vorsaule
abgeschlossen und das 6-Wege-Ventil schalteteeidsgangsposition zuriick. Flupentixol
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wurde bei einer Temperatur von 40 °C, die durclereiBaulenofen in der HPLC-Anlage
erreicht wurde, aufgetrennt. Der Trennungsvorgarg mach 20 Minuten abgeschlossen,

danach bereitete sich die Anlage auf die Analysendehsten Probe vor.

3.1.2 Validierung

Im Folgenden wurden deXrbeitsbereich und damit die Konzentrationen der Kalibratoren
festgelegt. Zur Orientierung galt der Bereich, iamd Patientenproben am haufigsten zu
erwarten waren. Funf Uber den Arbeitsbereich V&té&ionzentrationen (1 ng/ml, 2 ng/ml,
7,5 ng/ml, 15 ng/ml und 25 ng/ml) wurden festgelegtl hergestellt, wie in Kapitel 2.1.4.5
beschrieben. Die Bestimmungen wurden pro Konzeotradechsfach wiederholt, um eine
statistische Auswertung beztiglich Ausreil3ern (Gsdbest), Varianzhomogenitat (F-Test auf
Varianzhomogenitat) und Linearitat (F-Test auf langt oder Mandeltest) zu ermdglichen.
Sowohl auf dem 95 %-, als auch auf dem 99 %- Sigmizniveau waren keine Werte
signifikant abweichend. Varianzhomogenitat und dineare Beziehung der Messergebnisse
waren ebenso gegeben. So waren die Grundvorausgetzuir die Anwendung einer
linearen Regressionsanalyse zur Ermittlungatelytischen Grenzwerteerfillt . Linearitat
von Flupentixol konnte durch eine lineare Regressanalyse lUber den untersuchten Bereich
von 2 bis 25 ng/ml (analytische Grenzen) mit eiG@radengleichung von y = 0,973 x +
0,187 gezeigt werden. Die Bestimmungsgrenze la@ log/ml und die Nachweisgrenze bei 1
ng/ml.

Fur die Parametdggenauigkeit (Préazision) undRichtigkeit (Bias) wurden je drei Proben mit
3 ng/ml, 7,5 ng/ml und 15,0 ng/ml an jeweils aclagé&n bestimmt. So konnte die
Wiederholpréazision als relative Standardabweich(Mariationskoeffizient) der Messwerte
innerhalb eines Laufs (zufélliger Fehler innerhdély Tage), die Laborprazision als relative
Standardabweichung der Messwerte zwischen den i¥alithstagen (zufélliger Fehler
zwischen den Tagen) und die Richtigkeit als reéa\bweichung des mittleren Messwerts
vom Sollwert (mittlerer systematischer Fehler) aen gleichen Bestimmungen berechnet
werden. Hierbei sollten sowohl die Variationskaaénten als auch der Bias nicht tber oder
unter 15 % vom Mittelwert abweichen. Die Wiederhéision innerhalb eines Laufes lag fur
die drei angegebenen Konzentrationen bei 3,8, 26625 %, die Laborprazision zwischen
den Tagen bei 9,1, 7,0 und 5,1 % und die mittldoevdichung vom Sollwert bei -6,5, -14,5
und -14,8 %. Durch die Bestimmung d@iederfindung kann die Effektivitat einer

Extraktion ermittelt werden. Bei Verwendung einar¥&aule soll hierbei gezeigt werden, dass
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durch den Vorreinigungsprozess des Serums keineesbwng der Konzentration der
gesuchten Substanz verursacht wird. Daflr wurd@dfitixol in 10 und 30 ng/ml jeweils
sechsmal mit und ohne Extraktionssaule gemessenWiederfindungsrate, gemessen in %
vom Wert ohne Vorsaule, sollte Uber 50 % sein @aglflir die beiden Konzentrationen bei
80,3 beziehungsweise bei 80,4 %.

Die beschriebene Methode ermdglichte eine praziseé reproduzierbare Analyse von
Flupentixol mit einer Retentionszeit von 17,3 £ fnh innerhalb von 20 Minuten. Durch die
vorgeschaltete Extraktionssaule war eine 6konoreigalrchfiihrung der Messreihen maglich

und so konnte die Flupentixol-Methode gut in dibd@aoutine integriert werden.

3.1.3 Anwendung der entwickelten Methode

In der anschlieRenden Untersuchung wurden insgeg@rBiutproben von 56 Patienten (20
Frauen, 36 Manner) unter Flupentixol-Behandlung deitraum September 2008 bis Juni
2010 gemessen. Die Blutproben kamen aus neun pégisbhen Kliniken Deutschlands,
wovon die Kliniken in Mainz, Teupitz und Ludden dgro3ten Anteil lieferten (Mainz: n =
40, Teupitz: n = 25, Ludden: n = 11). Fast ein tBfider Patienten wurde dabei in den
Psychiatrischen Institutsambulanzen der genanntamnk&n behandelt (stationar: n = 39;
ambulant: n = 17). Die Patienten waren im MittelSR) 42,3 (+ 14,6) Jahre alt und erhielten
Flupentixol meist in oraler Form (oral: n = 41 Depo= 15). Eine Angabe uber die Diagnose
der Patienten war nur in 14 Fallen verfugbar, dakatien 9 Patienten eine Schizophrenie
(nach ICD-10: F20), jeweils zwei eine wahnhafte 2Fbeziehungsweise schizoaffektive
Stoérung (F25) und ein Patient litt unter einer Belishkeitsstorung (F60).

Die mittlere Tagesdosis (+ SD; Median) von oral leggrtem Flupentixol lag bei 15,9 (+
11,1; 15,0) mg. Die Patienten erreichten damit reimettleren Flupentixol-Blutspiegel von
12,8 (£ 9,6; 11,5) ng/ml. Die Depotform wurde Pat@n meist in einem zweiwdchigen
Intervall mit 56,3 (+ 31,3; 60,0) mg appliziert uddr resultierende Spiegel lag bei 6,3 (x 5,6;
4,0) ng/ml. Sowohl die Depotspiegel als auch diee@g der oralen Medikation korrelierten
signifikant mit den verabreichten Dosen (oral: 8,591, p < 0,001 und Depot: r2= 0,481, p <
0,001; Pearson Korrelation). Die dosisabhéngigentsplegel sind in Abbildung 3.1
dargestellt. Fur diese Auswertung wurden nur Spigga Patienten eingeschlossen, deren

Dosierung mindestens dreimal vorkam.

Ergebnisse 59



30— oral M Depot

N
o
|
*

i

Flupentixol-Spiegel [ng/ml]
|_\
T
]

o
n=5 n=17 n=7

5 ol L
n=10
J ‘ n=10 ﬁ n=6 4 n=5
n=
n=4
| | | |

| | | |
5 10 15 20 25 60 80 100
Flupentixol-Dosis [mg/d]
Abbildung 3.1: Flupentixol-Blutspiegel in Abhangigkeit der DosisnvPatienten unter oraler und Depot

Medikation deren Dosis mindestens dreimal vorkaiSreiRer, * Extremwerte).

Die Angabe des Krankheitsschweregrads war in 6feiirakrfigbar und lag im Mittel bei 5,1
(x 1,0) (nach CGI Item 1). Die Patienten waren daamim Durchschnitt deutlich krank.
Zwischen der Beurteilung des Krankheitsschwereguamts des Therapieeffekts bestand ein
signifikanter Zusammenhang (r? = 0,547, p < 0,0Bbyrelation nach Spearman). Zur
Beurteilung des Therapieeffekts wurden nur die 2fbén der Patienten unter
antipsychotischer Monotherapie und mit Angaben Ztlmrapieeffekt nach CGI Item 3.1
eingeschlossen. In 17 Fallen lag der Spiegel imaffeutischen Bereich (2 - 15 ng/ml), die
Spiegel der restlichen neun waren zu hoch (> 15mhg/Um die Beeinflussung des
Krankheitsschweregrads auf die Einstufung des fhesffekts auszuschliel3en, wurden nur
Patienten mit einem Krankheitsschweregrad (CGI lignvon 5 betrachtet. Bei Aufteilung
der Patienten nach ihrem Therapieeffekt zeigte ,suthss Patienten mit geringerem
therapeutischen Ansprechen niedrigere Spiegel @hedi. - 3. Quartil)) hatten, als Patienten
mit marigem oder sehr gutem Therapieeffekt (CG1 £230 (9,0 - 15,5) ng/ml; CGI = 2: 14,5
(5,0 - 40,0) ng/ml; CGI = 1: 21,0 (13,0 - 22,5) m§/ Der Zusammenhang zwischen
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besserem Therapieeffekt und hoheren Spiegeln Weadimlgs nicht signifikant (r2 = -0,328, p
= 0,299; Korrelation nach Spearman).

Zwischen Hohe der oralen Tagesdosis und bessespoRge war kein Zusammenhang zu
sehen (CGI = 3: 15,0 (12,5 - 27,5) mg/d; CGI = 2,53(17,5 - 52,5) mg/d; CGI = 1: 15,0
(10,0 - 17,5) mg/d). In den Abbildungen 3.2 und Bi3das therapeutische Ansprechen in
Abhéangigkeit zur Blutspiegelhhe beziehungsweiseoralen Tagesdosis dargestellt.

Angaben zu Nebenwirkungen wurden nur in 47 Féallemacht und nur in 19 davon wurde
Flupentixol in Monotherapie angewandt. Sieben R&tie davon klagten Uber

Nebenwirkungen, die auf die Flupentixol-Therapiertizkgefuhrt werden konnten. Alle

Nebenwirkungen hatten einen leichten Schweregragh(rUKU). Diese Patienten zeigten
hohere Spiegel (Median (1. - 3. Quatrtil) als dididien ohne Nebenwirkungen. Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant (8400 - 16,5) vs. 17,0 (13,5 - 21,5), p = 0,083;
Mann-Whitney-U-Test). Zwischen der oralen Tagesslosind dem Auftreten von

Nebenwirkungen war ebenso kein Zusammenhang zu nmeke Patienten ohne

Nebenwirkungen wurden mit einer Dosierung von 15,0 - 25,0) mg pro Tag behandelt und
Patienten mit Nebenwirkungen mit 10,0 (10,0 - 1%@)pro Tag.

Bei der Anwendung der neu entwickelten Methode atieRtenproben traten keine

Interferenzen mit der Komedikation der Patientearadeitere Komplikationen auf.
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3.2 Bestimmung des therapeutischen Bereichs von Quetiapin

Da es fur Quetiapin bislang keine Untersuchungen therapeutischen Referenzbereich gab,
wurde fur diesen Wirkstoff der Zusammenhang zwisdBRitspiegel und klinischer Wirkung
analysiert, um einen therapeutischen Bereich alienle

Insgesamt wurden hierzu 363 Quetiapin-Blutprobemtsklinischen Angaben von 204
Patienten aus 16 psychiatrischen Kliniken in diedi&t eingeschlossen. Alle 184 Proben von
Patienten unter Behandlung mit der Quetiapin-Fiblgite (QUE IR, quetiapin immediate
release) wurden unter Talspiegelbedingungen entrewmrm 123 Fallen der Proben des
retardierten Quetiapins (QUE XR, quetiapine extendsease) lagen keine Angaben zum
Zeitintervall zwischen Medikationseinnahme und Bhihahme vor. In den Ubrigen 56
Blutproben lagen Talspiegelbedingungen vor oderTadspiegel konnte errechnet werden.
Die Analyse beinhaltete 240 Quetiapin-Blutproben td2 Patienten. Die Charakteristika des
Kollektivs sind in Tabelle 3.1 dargestellt.

Patienten unter Behandlung mit schnell freisetzen@aietiapin erhielten eine mittlere Dosis
(x SD) von 644 (+ 307) mg/d und hatten BlutspiegelHohe von 144 (+ 108) ng/ml.
Patienten, die mit Quetiapin in seiner retardieff@nm behandelt wurden erhielten 687 (x
264) mg/d und zeigten Blutspiegel in Hohe von 160107) ng/ml. Zwischen den zwel
Formulierungen waren keine Unterschiede in der rdexeten Dosis (Dosis, p = 0,446) und
auch nicht im gemessenen Blutspiegel zu sehenQ(i69; t-Test). Sowohl QUE IR als auch
QUE XR Blutspiegel korrelierten signifikant mit deerordneten Dosis (QUE IR: r2 = 0,408,
p < 0,001 und QUE XR: r2 = 0,550, p < 0,001; Kaateln nach Spearman).

Zur Berechung der interindividuellen Schwankungen Blutspiegel wurden nur Proben von
Patienten eingeschlossen, deren Dosierung mindesreimmal vorkam (300, 400, 600, 800
und 1200 mg). Insgesamt waren es 126 BlutspiegdE(@R: n = 82 und QUE XR: n = 44).
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwestlkdem Variationskoeffizient der QUE IR
(74,2 %) und QUE XR (47,7 %) Blutspiegel (p = 0,088ann-Whitney-U-Test) (Abbildung
3.4). Eine Untersuchung des dosiskorrigierten PBletgels aller Proben zeigte, dass die
Spanne des 1. - 3. Quartils bei QUE IR Proben 2wis®,12 1/h und 0,37 1/h (Faktor 3) lag,
wahrend bei QUE XR die Proben nur zwischen 0,15hth0,31 1/h (Faktor 2) variierten.
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Tabelle 3.1: Demographische Daten, Clinical Global Impressidrarte (CGl), tagliche Dosis und Blutspiegel

von Quetiapin-Patienten und Angaben zur Komedikatio

1.-3.
Anzahl % MW SD Median Quartil
Patienten 142
Frauen 77 54,2
Retardiertes Quetiapin 41 28,9
Blutproben je Patient 1,7 1,2 1 1-2
Alter [Jahre] 45,2 17,4 425 31-56
Komedikation je Patient 2,2 1,6 2 1-3
ICD-10 Diagnose 131
F20 59 45,0
F25 23 17,6
F30 und F31 19 14,5
F32 und F33 17 13,0
Andere Diagnosen 13 9,9
Patienten mit Komedikation 112
Antipsychotika 43 38,7
Antidepressiva 43 3,8
Lithium und Antikonvulsiva 31 27,5
Benzodiazepine 35 31,0
Internistische Komedikation 38 33,8
Gemessene Quetiapin-Blutspiegel 240
Quetiapin-Dosis [mg] 654,3 297,6 600 400 - 900
Quetiapin-Blutspiegel [ng/mi] 147,6  107,2 114,55 4,0/-189,8
Verhaltnis Blutspiegel/Dosis [1/h] 0,25 0,16 0,02 0,13-0,35
Grund der Blutspiegelanforderung 171
Dosisanderung 11 6,4
Umstellung der Medikation 35 20,5
Verlaufskontrolle 98 57,3
Nichtansprechen/Compliance 27 15,8
Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1 =1-7) 158 5,0 1,0 5 5-6
Therapieeffekt (CGI Item 3.1 = 1-4) 161 2,3 0,9 2 2-3
Responder-Rate (CGl Item 3.1 = 1 oder 2) 66,5
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 0-3) 146 05 400 0-1
Vorkommen von Nebenwirkungen (UKU > 0) 37,7
Art der Nebenwirkung 55
Sedierung/Schlafrigkeit 29 52,7
Spannung/innere Unruhe 6 10,9
EPS-Nebenwirkungen 4 7,3
Akkomodationsstérungen 2 3,6
Urogenitale Stérungen 1 1,8
Kardiovaskulare Stérungen 1 1,8
Speichelfluss (erhéht/verringert) 1 1,8
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Abbildung 3.4: Quetiapin-Blutspiegel in Abhangigkeit zur verortereDosis

von Patienten deren Dosierung mindestens dreintabwo (° Ausreif3er, * Extremwerte).

Fur die Analyse des Therapieeffekts (nach CGI It&d1) wurden nur Patienten
eingeschlossen, die mit keinem weiteren Antipsyi&hat oder Antidepressivum behandelt
wurden. Dreil3ig der insgesamt 52 Patienten mit Aegazum Therapieeffekt zeigten ein
maliges bis sehr gutes therapeutisches Anspre€li@nitem 3.1 = 1 oder 2) und wurden als
Responder definiert. Nach der Aufteilung in Resmonghd Non-Responder (CGI Item 31
3) wurden Quetiapin-Dosierungen und -Blutspiegelsehen beiden Gruppen verglichen.
Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschigdéer taglichen Dosierung (p = 0,077,
Mann-Whithney-U-Test), wohl aber in der Hohe deutBpiegel (p < 0,001; Mann-Whithney-
U-Test). In Tabelle 3.2 ist der Vergleich der Grepparameter dargestellt.

Mithilfe einer ROC-Analyse wurde ein Schwellenwdilr die Quetiapin-Konzentration
errechnet, um klinisches Ansprechen (Response)radizieren. Die ROC-Analyse ergab,
dass signifikant (p < 0,001) mehr Patienten auf Therapie ansprachen, wenn sie einen
Blutspiegel von mindestens 102 ng/ml aufwiesen (loing 3.5). Fur die Flache unter der
Kurve (area under the curve, AUC) ergab sich eimt\Wn 0,802 (95 % - Konfidenzintervall:
0,683 - 0,920). Sensitivitat und Spezifitat fursgie Schwellenwert lagen jeweils bei 73 %.
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Tabelle 3.2:Vergleich von Alter, Diagnose, Komedikation, Tadesis und Blutspiegel zwischen Respondern
(CGl Item 3.1 = 1 oder 2) und Non-Respondern (G&hl3.1> 3) unter Quetiapin-Monotherapie.

Non-Responder Responder

Patienten, n 22 30
Frauen, n 11 21
Alter [Jahre], MW (Range) 35,9 (24 - 67) 42,9 (283)
ICD-10 Diagnose, n

F20 17 15

F25 4 11

F31 1 4
Patienten mit Komedikation, n

Stimmungsstabilisierer 4 7

Benzodiazepine 7 1

Internistische Komedikation 5 7
Quetiapin-Blutspiegel [ng/ml], Median (1. - 3. Qtilgr 86 (60 - 117) 174 (97 - 268) *
Quetiapin-Dosis [mg/d], Median (1. - 3. Quatrtil) 5/{®00 - 900) 900 (600 - 1050)

M. p < 0,001 Responder vs. Non-responder, Mann-Whytthd est
1.0 |
102 ng/ml
(p <0,001)
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Abbildung 3.5: ROC-Analyse zur Ermittlung des Blutspiegelschwellerts fir Therapieansprechen (CGI Item
3.1 =1 oder 2) in 52 Quetiapin-Patienten, AUC 802, (95 %- Konfidenzintervall: 0,683 - 0,920).
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In 38 % der Blutspiegelproben wurde von Nebenwidem (nach UKU) berichtet. Dabei

zeigte sich zwischen den beiden Formulierungersignifikanter Unterschied. Patienten mit
QUE XR litten dreimal haufiger an Nebenwirkungels, Ratienten mit QUE IR (85,2 vs. 26,9
%, p < 0,001; t-Test). Unter Ausschluss von Pagientlie ein weiteres Antipsychotikum oder
Antidepressivum erhielten, wurde eine Boxplot-Asaly zwischen den auftretenden
Nebenwirkungen und der Blutspiegelhthe vorgenomrisnbestand kein Zusammenhang
(Abbildung 3.6). Entsprechend wurde in der ROC-Agalkein oberer Grenzwert gefunden.
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400— o
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Quetiapin-Blutspiegel [ng/ml]
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I I I
keine leichte mittlere
(n=31) (n=13) (n=4)
Nebenwirkungen [UKU]

Abbildung 3.6: Zusammenhang zwischen Schweregrad der Nebenwiekumach UKU

und Quetiapin-Blutspiegelhéhe in Patienten untegt@pin-Monotherapie (°Ausreil3er).
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Bei einer Klassenanalyse der Blutspiegelhbhe konm&d® ebenso keinen Zusammenhang
zwischen Blutspiegelhdhe und auftretenden Nebemwgkn erkennen (Abbildung 3.7).

Patienten litten auch bei Blutspiegeln bis zu 50 nicht unter Nebenwirkungen.
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Abbildung 3.7: Haufigkeit auftretender Nebenwirkungen nach UKWatienten

unter Quetiapin-Monotherapie aufgeteilt nach ueti-Blutspiegelklassen.
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3.3 Beobachtungsstudie vier psychiatrischer Ambulanzen

Die vorliegende naturalistische Beobachtungsstudiede durchgefiihrt, um eine Ubersicht
Uber die medikamentdse Behandlung psychiatrischeatiei®en und  deren
Blutspiegelparameter im ambulanten Bereich zu &ghaDurch die Einbindung von TDM in
die routinemaRige ambulante Versorgung der vier é@arzen in Mainz, Mainz-
Bretzenheim, Kiedrich und Bad Soden konnte einel3gr@ahl von Blutspiegeln und
klinischen Parametern ermittelt und vergleichendlysiert werden. Zentrale Punkte der
Auswertungen waren die Gegenuberstellung von Anmmzgla mit (Mainz und Mainz-
Bretzenheim) und ohne TDM-Vorerfahrung (Kiedrich durBad Soden) sowie die
Behandlungsreaktion der Arzte auf die Einfiihrung Riutspiegelmessung zunachst ohne
(Drug Measuring) und schlief3lich mit Befundintetpten (TDM).

3.3.1 Laborvergleich

Da die Spiegelmessungen in zwei Laboren stattfanrdém Neurochemischen Labor der
Universitadtsmedizin Mainz sowie im Labor der FirB#oscientia in Ingelheim — wurde
zunachst eine Vergleichbarkeitsuntersuchung dersdtgebnisse vorgenommen, um etwaige
Unterschiede aufgrund von Messverfahren auszufgiieu konnen. Hierfir wurden 139
Blutspiegelwerte (Muttersubstanz und Metabolit) vbeiden Laboren bestimmt. Die
Ergebnisse wurden miteinander verglichen. Eine &ationsanalyse nach Pearson ergab
einen hohen Korrelationskoeffizienten von r2 = @,9@ < 0,001). Die Messergebnisse beider
Labore wurden in einem Streudiagramm dargestebb{ldlung 3.8). Unter Bericksichtigung
der Ublichen Laborwerttoleranz von + 25 % fir beilessmethoden ergab sich ein
Toleranzbereich von £ 50 % um den gemittelten Messwsechzehn der gemessenen 139
Blutspiegel lagen nicht im vorgegebenen Tolerarabhbr (Citalopram: n = 4, Desmethyl-
mirtazapin: n = 1, Olanzapin: n = 1, Perazin: n,=R8&peridon n = 2, Sertralin: n = 5).
Weiterhin war zu erkennen, dass die Messergebdissévlainzer Labors etwas héher lagen,
als die des Zweitlabors. Dies ist an der SteigusigREegressiongeraden mit einem Wert < 1

zu erkennen.
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Abbildung 3.8: Streudiagramm der Messergebnisse des Neurochemiselbors und von Bioscientia.

Ein weiterer Vergleich wurde mithilfe einer Blandtann-Analyse durchgefuhrt. In
Abbildung 3.3.9 ist das Bland-Altmann-Diagramm dgmtgllt. Hier lagen acht
Messergebnisse aul3erhalb des akzeptablen BerewhsMittelwert £ 1,96 x Standard-
abweichung (Citalopram: n = 1, Clozapin: n = 1, ethylmirtazapin: n = 1, Perazin: n =1,

Sertralin: n = 1).
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Abbildung 3.9: Bland-Altmann-Diagramm der Messergebnisse des Néemischen Labors

und Bioscientia (* Differenzen: NeurochemischesdrabBioscientia).

Fur die Beurteilung des Methodenvergleichs wurdexiddo Analysen bericksichtigt.
Messwerte, deren Abweichung in beiden Auswerturagdserhalb der vorgegebenen Grenzen
lag, wurden als nicht tolerabel eingestuft. In dérbildungen 3.3.8 und 3.3.9 sind diese
Werte farblich gekennzeichnet. Bei den beiden SSRillopram (n = 1) und Sertralin (n = 1),
dem konventionellen Antipsychotikum Perazin (n = ufjd dem pharmakologisch nicht
aktiven Metabolit des Mirtazapins, Desmethylmir@@ira (n = 1) konnte nach den
vorliegenden Untersuchungen nicht von einer Ubst@mmenden Analyse beider Labore
ausgegangen werden. Fur Desmethylmirtazapin hatesl Ergebnis keine Konsequenz, da
der inaktive Metabolit nicht in die Beurteilung d8piegelhthe einfloss. Auch Citalopram

und Perazin wurden nicht fur weiterfihrende Blutgpiauswertungen eingeschlossen. Bei
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Sertralin, das mit 99 Spiegeln in die Auswertundea Ambulanzvergleichs einfloss, wurden
insgesamt 18 Werte dem Methodenvergleich unterzdgamur ein Wert als nicht tolerabel
eingestuft wurde, ist hier nicht von einem systescaen Fehler auszugehen.

Die Vergleichsanalyse beider Labore hatte eine &lbstimmung der untersuchten Analyte
als Ergebnis. Die Messergebnisse beider Labore emurdiamit akzeptiert und konnten

gemeinsam in die Auswertungen einfliel3en.

3.3.2 Patienten

In die Untersuchung wurden 1020 Blutspiegelanfardgen von 460 Patienten im Zeitraum
von Juli 2007 bis April 2008 eingeschlossen. Disaitumenfassungen der demographischen
und klinischen Daten und Medikation aller Patierdewie aufgeteilt nach Ambulanzen, sind

in den Tabellen 3.3 - 7 zu sehen.

Tabelle 3.3: Demographische und klinische Daten und Medikati@n Patienten der Ambulanzen Mainz,

Bretzenheim, Kiedrich und Bad Soden.

1.-3.
Anzahl % MW SD Median  Quatrtil
Patienten 460
Frauen 56,1
Alter [Jahre] 50,4 152 495 39,5-62,0
ICD-10 Diagnose 450
F2 49,1
F3 32,9
F4 51
FO 4,2
F1 3,6
F6 3,6
F9 0,7
F5 0,4
F8 0,4
Patienten unter psychiatrischer Monotherapie 111 24,1
Patienten mit 2 psychiatrischen Medikamenten 34,1
Patienten mit 3 psychiatrischen Medikamenten 21,5
Patienten mit > 3 psychiatrischen Medikamenten 20,2
Psychiatrische Medikation pro Patient 2,5 1,3 20 20-3,0
Patienten mit Medikation gegen Nebenwirkungen 91
Medikation gegen Nebenwirkungen pro Patient 1,1 0,2 1,0 1,0-1,0
Patienten mit internistischer Medikation 28,0
Internistische Medikation pro Patient 2,2 15 20 1,0-30
Anteil Patienten mit Antipsychotika 70,9
Anteil Patienten mit Antidepressiva 63,0

Ergebnisse 72



Anteil Patienten mit Phasenprophylaktika 30,0

Anteil Patienten mit Non-BDZ-Tranquilizer 21,7
Anteil Patienten mit Anxiolytika 16,1
Anteil Patienten mit Antikonvulsiva 3,9
Anteil Patienten mit weiterer psych. Medikation 3,7
Blutspiegelanforderungen 1020
Termin pro Patient 2,2 1,9 2,0 1,0-2,5
Grund der Blutspiegelanforderung 1006
Verlaufskontrolle 87,0
Compliance 51
Nebenwirkungen 2,3
Umstellung der Medikation 1,7
Anderer Grund 15
Nichtansprechen 14
Symptomverschlechterung 0,9
Ersteinstellung 0,2
Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1=1-7) 891 64, 111 5,0 4,0-50
Therapieeffekt (CGI Item 3.1=1-4) 908 1,6 0,7 20 10-20
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 0-3) 924
VVorkommen von Nebenwirkungen (UKU > 0) 44 .4
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 1-3) 410 14 50 1,0 1,0-2,0
Art der Nebenwirkung 495
Sedierung/Schlafrigkeit 30,9
Speichelfluss (erhéht/verringert) 16,4
EPS-Nebenwirkungen 15,4
Spannung/innere Unruhe 13,9
Gewichtszunahme 9,5
Andere Nebenwirkungen 55
Gastrointestinate Stérungen 2,4
Zittern 2,0
Kardiovaskulare Stérungen 1,6
Urogenitale Stérungen 1,4
Akkomodationsstérungen 0,4
Hauterscheinungen 0,2
Polydypsie 0,2
Akathisie 0,2
Gemessene Blutspiegel 1829
Antipsychotika 47,0
Antidepressiva 31,5
Phasenprophylaktika 18,5
Anxiolytika 1,5
Non-BDZ-Tranquilizer 1,0
Antikonvulsiva 0,3
Andere 0,1
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Tabelle 3.4:Demographische und klinische Daten und MedikatienPatienten der Mainzer Ambulanz.

1.-3.
Anzahl % MW SD Median Quatrtil
Patienten 182
Frauen 51,6
Alter [Jahre] 47,4 15,0 46,0 36,0 - 57,0
ICD-10 Diagnose 173
F2 46,2
F3 38,7
F6 5,2
F4 4,0
FO 2,3
F1 2,3
F9 1,2
Patienten unter psychiatrischer Monotherapie 35,3
Patienten mit 2 psychiatrischen Medikamenten 40,1
Patienten mit 3 psychiatrischen Medikamenten 14,3
Patienten mit > 3 psychiatrischen Medikament&n 12,1
Psychiatrische Medikation pro Patient 2,1 1,0 2,0 1,0-3,0
Patienten mit Medikation gegen Nebenwirkungzan 3,3
Medikation gegen Nebenwirkungen pro Patient 1,0 0,0 1,0 10-1,0
Patienten mit internistischer Medikation 24,7
Internistische Medikation pro Patient 2,2 1,5 2,0 1,0-3,0
Anteil Patienten mit Antidepressiva 61,0
Anteil Patienten mit Antipsychotika 59,9
Anteil Patienten mit Phasenprophylaktika 36,3
Anteil Patienten mit Non-BDZ-Tranquilizer 8,8
Anteil Patienten mit Anxiolytika 8,2
Anteil Patienten mit Antikonvulsiva 4.4
Anteil Patienten mit weiterer psych. Medikation 1,6
Blutspiegelanforderungen 525
Termin pro Patient 2,9 2,8 2,0 1,0-4,0
Grund der Blutspiegelanforderung 511
Verlaufskontrolle 86,1
Compliance 5,7
Nebenwirkungen 3,5
Anderer Grund 1,8
Nichtansprechen 1,6
Umstellung der Medikation 0,8
Ersteinstellung 0,4
Symptomverschlechterung 0,2
Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1=1-7) 407 64, 1,0 5,0 4,0-50
Therapieeffekt (CGI Item 3.1=1-4) 428 1,7 0,7 20 1,0-2,0
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 0-3) 435
Vorkommen von Nebenwirkungen (UKU > 0) 56,3

Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 1-3) 245

14 50 1,0 1,0-2,0

Art der Nebenwirkung 296
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Sedierung/Schlafrigkeit 95 32,1

Spannung/innere Unruhe 55 18,6
Speichelfluss (erhéht/verringert) 55 18,6
Andere Nebenwirkungen 24 8,1
EPS-Nebenwirkungen 23 7,8
Gewichtszunahme 23 7,8
Kardiovaskulére Stoérungen 7 2,4
Gastrointestinate Stérungen 7 2,4
Urogenitale Stérungen 5 1,7
Akkomodationsstérungen 1 0,3
Akathisie 1 0,3
Gemessene Blutspiegel 972
Antipsychotika 45,1
Antidepressiva 30,9
Phasenprophylaktika 24,0
Antikonvulsiva 0,1

Tabelle 3.5: Demographische und klinische Daten und Medikatien Batienten der Ambulanz in Mainz-

Bretzenheim

1.-3.
Anzahl % MW SD Median Quartil
Patienten 53
Frauen 45,3
Alter [Jahre] 47,7 12,3 48,0 41,0-57,0
ICD-10 Diagnose 53
F2 66,0
F1 11,3
F3 7,5
FO 57
F6 5,7
F5 3,8
Patienten unter psychiatrischer Monotherapie 15,1
Patienten mit 2 psychiatrischen Medikamenten 32,1
Patienten mit 3 psychiatrischen Medikamenten 34,0
Patienten mit > 3 psychiatrischen Medikamenten 18,9
Psychiatrische Medikation pro Patient 2,6 1,0 3,0 2,0-3,0
Patienten mit Medikation gegen Nebenwirkungen 13,2
Medikation gegen Nebenwirkungen pro Patient 1,0 0,0 1,0 1,0-1,0
Patienten mit internistischer Medikation 5,7
Internistische Medikation pro Patient 1,3 0,6 1,0 1,0-1,5
Anteil Patienten mit Antipsychotika 53 100,0
Anteil Patienten mit Antidepressiva 30 56,6
Anteil Patienten mit Phasenprophylaktika 16 30,2
Anteil Patienten mit Non-BDZ-Tranquilizer 16 30,2
Anteil Patienten mit Anxiolytika 4 7,5
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Anteil Patienten mit Antikonvulsiva 2 3,8

Blutspiegelanforderungen 86

Termin pro Patient 1,6 0,8 1,0 1,0-2,0
Grund der Blutspiegelanforderung 86

Verlaufskontrolle 65,1

Compliance 24,4

Anderer Grund 5,8

Symptomverschlechterung 2,3

Umstellung der Medikation 1,2

Nebenwirkungen 1,2

Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1=1-7) 84 53 0,8 5,0 5,0-6,0
Therapieeffekt (CGI Item 3.1=1-4) 82 1,8 0,6 2,0 ,0412,0
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 0-3) 84

Vorkommen von Nebenwirkungen (UKU > 0) 47,6

Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 1-3) 40 13 50, 1,0 1,0-2,0
Art der Nebenwirkung 41

Sedierung/Schlafrigkeit 36,6

Speichelfluss (erhéht/verringert) 22,0

Spannung/innere Unruhe 14,6

EPS-Nebenwirkungen 14,6

Gewichtszunahme 4,9

Gastrointestinate Stérungen 4,9

Akkomodationsstérungen 2,4

Gemessene Blutspiegel 111

Antipsychotika 77,5

Antidepressiva 20,7

Phasenprophylaktika 1,8

Tabelle 3.6:Demographische und klinische Daten und MedikatienPatienten der Ambulanz in Kiedrich.

1.-3.
Anzahl % MW SD Median Quartil
Patienten 88
Frauen 71,6
Alter [Jahre] 57,8 13,9 59,0 48,5 - 68,0
ICD-10 Diagnose 87
F2 58,6
F3 16,1
FO 9,2
F1 6.9
F4 S,7
F6 11
F8 11
F9 11
Patienten unter psychiatrischer Monotherapie 10 11,4
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Patienten mit 2 psychiatrischen Medikamenten 25,0

Patienten mit 3 psychiatrischen Medikamenten 22,7

Patienten mit > 3 psychiatrischen Medikamenten 40,9

Psychiatrische Medikation pro Patient 3,2 1,4 3,0 2,0-4,0
Patienten mit Medikation gegen Nebenwirkungen 14,8

Medikation gegen Nebenwirkungen pro Patient 1,2 0,4 1,0 1,0-1,0
Patienten mit internistischer Medikation 39,8

Internistische Medikation pro Patient 2,1 1,3 2,0 1,0-3,0
Anteil Patienten mit Antipsychotika 79,5

Anteil Patienten mit Antidepressiva 54,5

Anteil Patienten mit Non-BDZ-Tranquilizer 45,5

Anteil Patienten mit Anxiolytika 38,6

Anteil Patienten mit Phasenprophylaktika 25,0

Anteil Patienten mit weiterer psych. Medikation 11,4

Anteil Patienten mit Antikonvulsiva 5,7

Blutspiegelanforderungen 187

Termin pro Patient 2,1 0,7 2,0 2,0-3,0
Grund der Blutspiegelanforderung 187

Verlaufskontrolle 99,5

Nebenwirkungen 0,5

Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1=1-7) 184 94, 172 5,0 4,0-6,0
Therapieeffekt (CGI Item 3.1=1-4) 182 1,8 0,6 20 10-20
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 0-3) 186

Vorkommen von Nebenwirkungen (UKU > 0) 44,1

Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 1-3) 82 14 50, 10 1,0-2,0
Art der Nebenwirkung 115

Sedierung/Schlafrigkeit 33,0

EPS-Nebenwirkungen 30,4

Speichelfluss (erhéht/verringert) 13,0

Zittern 8,7

Spannung/innere Unruhe 5,2

Gewichtszunahme 5,2

Gastrointestinate Stérungen 1,7

Polydypsie 0,9

Andere Nebenwirkungen 0,9

Kardiovaskulare Stérungen 0,9

Gemessene Blutspiegel 327

Antipsychotika 48,6

Antidepressiva 22,0

Phasenprophylaktika 14,7

Anxiolytika 7,6

Non-BDZ-Tranquilizer 5,8

Antikonvulsiva 0,6

Andere 0,6
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Tabelle 3.7:Demographische und klinische Daten und MedikatienPatienten der Ambulanz in Bad Soden.

1.-3.
Anzahl % MW SD Median Quatrtil
Patienten 137
Frauen 56,2
Alter [Jahre] 50,8 15,7 49,0 40,0 - 62,0
ICD-10 Diagnose 137
F3 46,0
F2 40,1
F4 8,0
FO 2,9
F6 2,2
F8 0,7
Patienten unter psychiatrischer Monotherapie 32 23,4
Patienten mit 2 psychiatrischen Medikamenter: 32,8
Patienten mit 3 psychiatrischen Medikamenten 25,5
Patienten mit > 3 psychiatrischen Medikament&n 18,2
Psychiatrische Medikation pro Patient 2,5 1,3 2,0 2,0-3,0
Patienten mit Medikation gegen Nebenwirkungen 11,7
Medikation gegen Nebenwirkungen pro Patient 1,0 0,0 1,0 1,0-1,0
Patienten mit internistischer Medikation 33,6
Internistische Medikation pro Patient 2,4 1,7 2,0 1,0-4,0
Anteil Patienten mit Antidepressiva 73,7
Anteil Patienten mit Antipsychotika 68,6
Anteil Patienten mit Phasenprophylaktika 24,8
Anteil Patienten mit Non-BDZ-Tranquilizer 20,4
Anteil Patienten mit Anxiolytika 15,3
Anteil Patienten mit weiterer psych. Medikatior: 2,9
Anteil Patienten mit Antikonvulsiva 2,2
Blutspiegelanforderungen 222
Termin pro Patient 1,6 0,6 2,0 1,0-2,0
Grund der Blutspiegelanforderung 222
Verlaufskontrolle 86,9
Umstellung der Medikation 5,4
Nichtansprechen 2,7
Symptomverschlechterung 2,7
Nebenwirkungen 1,4
Compliance 0,5
Anderer Grund 0,5
Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1=1-7) 216 93 11 4,0 3,0-5,0
Therapieeffekt (CGI Item 3.1=1-4) 216 1,3 0,5 1,0 1,0-20
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 0-3) 219
Vorkommen von Nebenwirkungen (UKU > 0) 19,6
Schweregrad der Nebenwirkungen (UKU 1-3) 43 16 6 0, 2,0 1,0-2,0
Art der Nebenwirkung 43
Gewichtszunahme 37,2
EPS-Nebenwirkungen 27,9
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Sedierung/Schlafrigkeit 11,6

Spannung/innere Unruhe 4,7
Speichelfluss (erhdht/verringert) 4,7
Urogenitale Stérungen 4,7
Andere Nebenwirkungen 4,7
Hauterscheinungen 2,3
Gastrointestinate Stérungen 2,3
Gemessene Blutspiegel 419
Antidepressiva 43,4
Antipsychotika 42,2
Phasenprophylaktika 13,4
Antikonvulsiva 0,5
Anxiolytika 0,5

Im Mittel waren die Patienten 56,1 Jahre alt. Kielter Patienten waren dabei mit 58 Jahren
signifikant alter als die Patienten der anderen Anebulanzen (47,4, 47,7 und 50,8 Jahre, p <
0,001; ANOVA). Fur weitere Untersuchungen wurdere dRatienten in Altersklassen
eingeteilt. Die Haufigkeitsverteilung der Patientenden Klassen ist im Balkendiagramm
Abbildung 3.10 dargestellt.

120

100—

80—

Anzahl der Patienten
(o))
o
|

< 30 Jahre 31-40 Jahre 41-50 Jahre 51-60 Jahre 61-70 Jahre > 70 Jahre

Abbildung 3.10: Haufigkeitsverteilung der Patienten in den Alkdaissen.

Die haufigsten Diagnosen kamen aus dem schizophréf@menkreis (Schizophrenie,
schizotype und wahnhafte Stérungen; F2 nach ICGJ der Diagnosegruppe der
affektiven Storungen (F3). In den Ambulanzen Kiedrund Mainz-Bretzenheim traten F2
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Diagnosen funf- bis sechsmal haufiger auf als F8gbBosen. In den anderen Ambulanzen
kamen Patienten mit affektiven Stoérungen nur knsglpener vor als F2 Patienten. In der
Gruppe der F2 Diagnosen waren Patienten mit eicbiz8phrenie (F20) mit 76,5 % am

haufigsten vertreten, 20,8 % hatten eine schizk@ie Storung (F25), die restlichen 2,7 %
litten an anhaltenden wahnhaften Stérungen (F22jekr Gruppe der F3 Diagnosen hatten
56,8 % der Patienten eine rezidivierende depresStéeung (F33), 24,7 % eine bipolare
Storung.

Uber alle vier Ambulanzen hinweg hatten die Patierih der Beobachtungszeit im Mittel 2,2
Arzttermine im Rahmen ihrer ambulanten Versorgutvgschen den zwei Ambulanzgruppen
gab es jedoch einen wesentlichen Unterschied: itatiein Ambulanzen mit bereits

etabliertem TDM hatten im Mittel einen Termin meths Patienten der anderen Ambulanzen
(2,6 vs. 1,8, p <0,001; t-Test).

3.3.3 Medikamentése Behandlung

Ein Viertel der Patienten wurde zu Beginn der Wsuehung mit nur einem psychiatrisch
wirksamen Medikament behandelt. Ein Drittel erhielivei Psychopharmaka und die
restlichen ca. 40 % wurden mit drei oder mehr bdbln Die maximale Anzahl an
verordneten Psychopharmaka pro Person lag beirsidiye Mittel erhielt ein Patient 2,5
Psychopharmaka. Bei der Unterscheidung in Ambulamaé und ohne etabliertem TDM
konnte gezeigt werden, dass bei TDM-betreuten Ratieweniger Polypharmazie vorkam.
So wurden hier 30 % der Patienten monotherapeulisblandelt, wohingegen nur 19 % der
Patienten ohne vorherige TDM-Erfahrung mit nur ein&ntipsychotikum behandelt wurden
(Psychopharmaka pro Patient: 2,2 vs. 2,8, p < Q,00&st). Die separate Betrachtung der F2
Patienten brachte hervor, dass die antipsychotiSdterapie grof3tenteils mit nur einem
Antipsychotikum durchgefiihrt wurde (65,6 %). In 32p6 der Falle erhielten die Patienten
zwei antipsychotisch wirksame Medikamente, in giebéllen wurden Patienten mit drei und
in zwei Fallen mit vier Antipsychotika gleichzeitisehandelt. Auch die F3 Patienten wurden
meist mit einer antidepressiven Monotherapie bebldnd@0,3 %), 28,4 % erhielten zwei
Antidepressiva und in drei Féllen erhielten Pagandrei Antidepressiva zugleich. Weitere
Auswertungen zeigten eine Zunahme der verordnesgchBpharmaka mit hoherem Alter
(Abbildung. 3.11).
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Abbildung 3.11: Zunahme der verordneten Psychopharmaka mit steégerdter.

Darluber hinaus war eine Abnahme der TDM-Anfordeamgpei steigender Anzahl der
verordneten Psychopharmaka zu sehen (Abbildung.3.12

100%

80%

60%
567
40% 456
315 198 44
20%
0% T
1 2 3 4 5 6 7

Anzahl der verordneten Psychopharmaka mit TDM Empfe  hlungsgrad 1 und 2

Vorkommen der Spiegelanforderungen

Abbildung 3.12: Abnahme der Spiegelanforderungen bei steigendesrifieungsmenge
von Psychopharmaka, mit TDM-Empfehlungsgrad 1 uf@a&imann et al. 2004).
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3.3.4 Schweregrad der Krankheit, Therapieeffekt, Nebenwirkungen und

Komedikation

Die Patienten waren im Mittel mafig bis deutliclrik (CGI Item 1 = 4,6 = 1,1) und hatten
einen sehr guten bis maRigen Therapieeffekt (C&hliB.1 = 1,6 + 0,7). In 44,4 % der
Spiegelanforderungen traten Nebenwirkungen auf.Soémeregrad der Nebenwirkungen lag
dabei zwischen leichten und mittleren Nebenwirkem@eKU = 1,4 + 0,5). Das Auftreten
von Nebenwirkungen stand in Zusammenhang mit stdgre Anzahl verordneter
Psychopharmaka und ist im Balkendiagramm der Abbid3.13 dargestellt.

100%

80%

60%

40%
109 37
56
20% 108
0% - : :
1 2 3 4 5 6 7

Anzahl der verordneten Psychopharmaka

Auftreten von Nebenwirkungen

Abbildung 3.13: Auftreten von Nebenwirkungen in Abh&éngigkeit zurzahl der verordneten Psychopharmaka.
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Fur eine Analyse der Beziehungen der Kklinischenarmater untereinander wurden
Korrelationen nach Spearman gerechnet. Die Korogiskoeffizienten sind in Tabelle 3.8

zusammengetragen.

Tabelle 3.8: Tabellarische Darstellung des Zusammenhangs zwiskleischen Parametern, Medikation und

Spiegelhéhe mittels Korrelationskoeffizienten n&gearman.

Schwere-  Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Spiegelhdhe Spiegelhdhe
Therapie- grad der verordneter verordneter internistische Medikation gemessener gemessener
effekt NW AP 2 AD P Medikation gegen NW? AP ¢ AD "¢
Schwere-
grad der 0,508*** 0,221*** 0,214*+*  -0,074 0,087** 0,060 0,168** -0,047
Krankheit  (n=882) (n=891) (n=521) (n=241) (n=891) (n=521) (n=586) (n=233)
Therapie- 0,130** 0,209** 0,038 0,087** 0,046 0,136** 0,000
effekt (n=907) (n=530) (n=244) (n=908) (n=530) (n=600) (n=239)
Schwere-
grad der 0,138** -0,114 0,131*** 0,246*** 0,028 -0,006
NW (n=541) (n=248) (n=924) (n=541) (n=609) (n=241)
Anzahl
verordneter 0,091*
AP (n=655)
Anzahl
verordneter -0,149*
AD (n=269)

®nur F2 Patienten
® hur F3 Patienten
¢ Spiegel mit TDM-Empfehlungsgrad 1 und 2 (Baumainal €2004)

*p < 0,05, ** p < 0,01, ** p < 0,001

F2 Patienten mit einem ausgepragten Krankheitsselyned hatten einen schlechteren
therapeutischen Effekt und erhielten eine hohereahhan antipsychotischer Medikation.
Diese Patienten litten unter starkeren Nebenwirkangnd erhielten haufiger ein Medikament
gegen die unerwinschte Wirkung. Bei F3 Patientenkean Zusammenhang zwischen dem
Krankheitsschweregrad, dem Therapieeffekt sowie &mimwveregrad der Nebenwirkungen
und der antidepressiven Therapie zu erkennen.

Da mit dem Anforderungsschein der Blutspiegelmegsukeine internistischen
Komorbiditaten erfasst wurden, konnte nur durch Arzahl der nicht psychiatrischen
Medikation auf die nicht psychiatrischen Nebend@sgn geschlossen werden. Insgesamt
erhielten 28,0 % der Patienten bei Studieneinsshdurge internistische Komedikation, 8,7 %
benétigten dabei drei oder mehr nicht-psychiatesbtedikamente. Am haufigsten erhielten
Patienten ein Medikament gegen Hypertonie (40,8 g6d zur Behandlung einer
Schilddrusenerkrankung (16,0 %). Daneben kamen blutherdiinnende Wirkstoffe (8,7 %),
Cholesterinsenker (6,4 %), Protonenpumpenhemm&, orale Antidiabetika (5,1 %) und
Muskelrelaxantien (3,0 %) vor. Eine Spearman Katrehsanalyse zeigte eine sehr geringe,
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aber signifikante Korrelation zwischen der Anzabkl dhternistischen Medikation und dem
Schweregrad der Nebenwirkungen (r2 = 0,131, p 81),Tabelle 3.8).

Trotz des haufigen Auftretens von Nebenwirkunge#,44%) wurde nur bei 12,9 % der
Spiegelanforderungen ein Medikament gegen die uimesehte Wirkung verordnet. In der
Mainzer Ambulanz wurde die medikamentdse BehandblergNebenwirkungen nur bei 3,3
% der Patienten genutzt. Dies war signifikant weni@ls in den anderen Ambulanzen (13,2,
14,8 und 11,7 %, p = 0,010; Chi-Quadrat-Test). Slsbstanzen zur medikamentésen
Behandlung von Nebenwirkungen kamen folgende Wbfkestvor: Biperiden (56,1 %),
Pirenzepin (33,3 %), Tiaprid (5,7 %), Bornaprind(2p) und Amantadin (2,4 %). Patienten
mit starker ausgepragten Nebenwirkungen erhieltabeid eine hdhere Anzahl an den
genannten Wirkstoffen (r2 = 0,246, p < 0,001; Tkb3I8).

3.3.5 Blutspiegel und deren Beurteilung

Insgesamt wurden 1829 Blutspiegel gemessen. Bed Hévon besallen die gemessenen
Substanzen einen TDM-Empfehlungsgrad von 1 (setpfarten) oder 2 (empfohlen) und
wurden somit in die Bewertung des therapeutischereiBhs eingeschlossen. Blutspiegel mit
einem TDM-Empfehlungsgrad von 3 (sinnvoll) und 4fscheinlich sinnvoll) wurden nicht
eingeschlossen. Die Detailauswertung nach Ambutanesggab, dass die mit bereits
etabliertem TDM in 16 Fallen trotz eines Empfehlsmigds von 3 oder 4 eine
Blutspiegelmessung anforderten. In den anderen Aanban waren es 57 solcher
Anforderungen. Der angegebene Grund fir die Spedaiderungen war hier zumeist der
Wunsch nach Verlaufskontrolle der Behandlung.

Die am haufigsten gemessenen Antipsychotika watleaaPin (n = 257), Risperidon (n =
149), Olanzapin (n = 145) und Quetiapin (n = 14Bgi den Antidepressiva waren es
Venlafaxin (n = 121), Sertralin (n = 99), Mirtazagin = 58) und Duloxetin (n = 57). Eine
Ubersicht aller gemessenen Substanzen findetsibbildung 3.14.
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Clozapin *
Risperidon * | . .
Olan%_ap!n : Antipsychotika

uetiapin
Hgoperigol *
Aripiprazol *
) Amisulprid *
Risperidon Depot *
Perazin*

Benperidol
Flupentixol *
Ziprasidon *

Sulprid *
Zuclopenthixol
Fluphenacin *
Haloperidol Depot_ *
. Zotepin
Paliperidol *

imozid

Sertindol *

Venlafaxin *
Sertralin *
Fluvoxamin *
Mirtazapin *
Duloxetin *
Citalopram * |
Escitalopram *
Trimipramin *
Reboxetin
Amitriptylin *
Clomipramin *
Doxepin *
Fluoxetin *
Paroxetin
Tranylcypromin
ortriptylin *
Imipramin *

Lithium *
Valproinséure *
arbazepin *
Lamotrigin *

Antidepressiva

i

Phasenprophylaktika

Pipamperon
Promethazin
Prothipendyl
Levomepromazin
Melperon
Chlorprothixen

Lorazepam
Clonazepam
Lormetazepam
Diazepam
Zopiclon
Oglpra_mol
uspiron
Zolpidem
Temazepam
Pipamperon
Promethazin
Brotizolam
Alprazolam

Non-BDZ-Tranquilizer

A

Anxiolytika

Gabapentin
Pregabalin
Oxcarbazepin *
Levitiracetam *
Primidon *
Phenytoin *

Memantin *
Donepezil
Bupropion *
Methyllg_ enidat *
iracetam
Acamprosat *
Naltrexon *
Disulfiram
Galantamin *
Rivastigmin *

Antikonvulsiva

Andere

H mit Messung der Blutspiegel
ohne Messung der Blutspiegel
|

0 100 200 300
Anzahl der Verordnungen

Abbildung 3.14: Verordnungen in Mainz, Bretzenheim, Kiedrich undiEsoden.
* Substanzen mit TDM-Empfehlungsgrad 1 oder 2 (Banmet al. 2004).
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Um die Reaktion des behandelnden Arztes auf did nigc ersten Messung ausgegebene
Spiegelbeurteilung valide zu analysieren, wurdenSlibstanzen mit den grof3ten Fallzahlen
ausgewahlt. Im Folgenden wurden daher nur F2 Ratieanter Behandlung mit Clozapin,
Risperidon, Olanzapin, und Quetiapin und F3 Pateninter Behandlung mit Venlafaxin,
Sertralin, Mirtazapin und Duloxetin ausgewerteth Kreuztabellenvergleich zeigte, dass die
Patienten aus Ambulanzen mit etabliertem TDM im dbschnitt hohere Blutspiegel
aufwiesen als Patienten aus Ambulanzen in denen Ti@M eingefuhrt wurde. Es lagen
zudem weniger Blutspiegel unterhalb des therapzhéis Bereichs als bei Patienten ohne
vorherige TDM-Kontrollen (28,0 vs. 40,7 %, p = QZhi-Quarat-Test). Die Dosierungen
waren bei beiden Ambulanzgruppen grol3tenteils ingelassenen Bereich fir die
Erhaltungstherapie und unterschieden sich nichtemtésh (in Ambulanzen mit TDM-
Erfahrung: 81,6% im Zulassungsbereich und in Amfzgs ohne TDM-Erfahrung: 77,2%, p
= 0,103; Chi-Quadrat-Test).

In den Ambulanzen mit TDM-Vorerfahrung lagen 63,4d%r Blutspiegel, die beim ersten
Termin zu niedrig waren, beim darauf folgenden Tiermm therapeutischen Bereich, 28,2 %
lagen nun zu hoch und nur 8,5 % waren weiterhimizdrig. Bei den Ambulanzen ohne
TDM-Vorerfahrung lag ein Viertel dieser Spiegel 2%%) bei Termin zwei weiterhin zu
niedrig, 54,9 % im Bereich und 19,6 % zu hoch. Daterschied zwischen den Ambulanzen
war signifikant (p = 0,034; Chi-Quadrat-Test). Naftthsem Termin erfolgte ein persénliches
Gesprach mit den Arzten in Kiedrich und Bad Soden dem die Zwischenergebnisse
prasentiert und erlautert wurden sowie die Weiteegaon TDM-relevanten Informationen
stattfand. Die Ergebnisse der darauf folgenden gepmeessungen zeigten eine deutliche
Reaktion auf die beim ersten Termin zu niedrigere@. Nur noch 7,7 % waren zu niedrig,
drei Viertel (76,9 %) lag im therapeutischen Beneiend 15,4 % waren zu hoch. Die
Blutspiegel der Ambulanzen mit TDM-Vorerfahrung &ederten sich zum dritten Termin
nicht wesentlich (zu niedrig: 13,3 %, im Bereicl,® % und zu hoch: 26,7 %), sodass bei
Termin drei kein Unterschied mehr zwischen den Alazgruppen zu sehen war (p = 0,535;
Chi-Quadrat-Test).

Bei der Analyse des Einflusses der Spiegelhdhe dmrif Schweregrad der Krankheit
beziehungsweise den Therapieeffekt war eine Veebesg des Krankheitsschweregrads
beziehungsweise des therapeutischen AnsprecherRalienten mit Blutspiegeln innerhalb
des therapeutischen Bereichs zu sehen (Abbildutly®d 3.16). Dabei unterschied sich die
Gruppe der Patienten mit zu hohem Spiegel sigmfikeaon den anderen Patienten
(Schweregrad der Krankheit: p = 0,048 und Therdfgke p = 0,017; ANOVA).
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Abbildung 3.15: Schweregrads der Krankheit nach CGI Iltem 1 in Adgfigkeit zur Spiegelhdhe, eingestuft

nach therapeutischem Bereich (Baumann et al. 200€)rigere Zahlen bedeuten besseren Krankheitszdist
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Abbildung 3.16: Therapieeffekt nach CGI Item 3.1 in Abhangigkeit 3piegelhdhe, eingestuft nach
therapeutischem Bereich (Baumann et al. 2004) figieck Zahlen bedeuten einen besseren Therapieffek
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Der Vergleich der Patienten mit Spiegeln im undrbblo des therapeutischen Bereichs
zeigte keine signifikanten Unterschiede im Auftret®n Nebenwirkungen (47,8 % vs. 49,0
%; p = 0,807; Exakter Test nach Fisher) oder bei Werordnungshaufigkeit von
Medikamenten zur Behandlung der unerwinschten Wgkn (12,0 % vs. 9,1 %, p = 0,276;
Exakter Test nach Fisher).
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3.4 Befundinterpretation

Fur die Interpretation des gemessenen Blutspiegedseiner Reihe von Fachkenntnissen und
Informationen Uber pharmakokinetische KenngroRerd uhre Einflussfaktoren, Uber
Indikation des Wirkstoffes, Zulassungsbereich dessi® und Dosierungsintervall, tber
therapeutisch wirksame und toxische Konzentraticsemie Uber Interaktionsmoglichkeiten
mit etwaiger Komedikation notwendig. Der behandel#tzt hat meist nicht die Zeit und
Moglichkeit, um auf die dazu bendtigten Quellentmligreifen zu kénnen. Mit den fir die
eigene Arbeit erstellten Arzneistoffdatenblatterroliten einheitliche Informationen
zusammengestellt werden, womit auch ambulante Arzéigenstandig eine

Befundinterpretation durchfihren kénnen.

3.4.1 Erstellung von Arzneistoffdatenblattern

Die Arzneistoffdatenblatter wurden fir vier Antig$ytika (Clozapin, Risperidon, Olanzapin
und Quetiapin) und vier Antidepressiva (Venlafax8egrtralin, Mirtazapin und Duloxetin)
erstellt. Neben den Ergebnissen einer Literatugestte zu den Arzneistoffen beinhalten die
Datenblatter als Vergleichswert auch Blutspiegeieveton ambulant behandelten Patienten
(Abbildungen 3.17). Genutzt wurden hierzu die Datenausgewerteten Beobachtungsstudie
der vier psychiatrischen Ambulanzen Mainz, MainetBenheim, Kiedrich und Bad Soden
(Kapitel 3.3). Eingeschlossen wurden alle Patient@nim Erhebungszeitraum von Juli 2007
bis April 2008 mit einem der genannten Arzneistoffehandelt wurden. Dosierung,
Blutspiegel, dosiskorrigierter Blutspiegel (C/D)dugegebenenfalls das Verhéltnis Metabolit
zu Muttersubstanz (Ratio) wurden mittels einer Botgmalyse ausgewertet und mit den
Literaturdaten verglichen. Daneben fanden noch rgasle Auswertungen zu Alter,
Geschlecht, Diagnose und den klinischen Paramsteth die ebenso in den Datenbléattern
enthalten sind.

Bei der durchgefihrten Literaturrecherche wurden r n&®harmakokinetikstudien
bertcksichtigt, die psychiatrisch erkrankte Pagakbllektive zum Gegenstand hatten. Lagen
mehrere Studien vor, so wurde diejenige mit graf3eatizahl beziehungsweise mit Angabe
einer Fallzahl ausgewahlt. Gesucht wurde nach Aeagalon Clearance (Cl), Halbwertszeit (t
Y%), Bioverfugbarkeit (F), Verteilungsvolumen (V), laBmaeiweil3bindung (PB),
dosiskorrigiertem Blutspiegelbereich (C/D) und ziuerhaltnis Metabolit/Muttersubstanz

(Ratio; bei Risperidon: Muttersubstanz/Metabolil)e Informationen zur Indikation und den
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zugelassenen Dosierungsbereichen fir die Erhaltuexgpie wurden aus den jeweils
aktuellsten Fachinformationen (Stand: Februar 20hé&jausgesucht. Der therapeutisch
wirksame Bereich entstammt den Konsensus-Leitlini@@aumann et al. 2004), der
dosisbezogene Bereich der Untersuchung nach Haeen(lét al. 2008). Mittelwerte +
Standardabweichungen beziehungsweise obere unce Ubtenzen der genannten Parameter
wurden tabellarisch zusammengetragen. In einemsiéiSchritt wurden die ausgewerteten
Blutspiegelparameter der Patienten mit den rechesteim Daten verglichen. Dazu wurden
Zulassungsbereich der Dosis, therapeutischer Berdes Blutspiegels, dosisbezogener
Bereich des Blutspiegels nach Haen, dosiskorrgyiedBereich der Blutspiegel nach Literatur
und gegebenenfalls der Ratiobereich nach Literatard in die Boxplot-Diagramme
eingetragen. Diese Bereiche sind farblich gekemhneit. Mit dieser Darstellung sollte ein

schneller Vergleich der Patientendaten mit denegexttierten Daten erméglicht werden.

3.4.2 Vergleich der recherchierten und gemessenen Blutspiegelparameter

Mit der durchgefiihrten Literaturrecherche konntemg@&ben zu den meisten der gesuchten
Pharmakokinetikparametern  gefunden  werden. Nur belen Daten  der
Plasmaeinweil3bindungen musste auf die Fachinfoomexi der Hersteller zuriickgegriffen
werden. Am unvollstandigsten waren die Daten voroketin. Bis auf die Halbwertszeit
konnten hier keine weiteren Pharmakokinetikgrof3es der Literatur generiert werden. Die
Fallzahlen waren bei den meisten der ausgewahltedie® angegeben und unterschieden
sich stark (von n = 8 bis n = 2998).

Generell kann konstatiert werden, dass die verdetn®osierungen im Wesentlichen im
Zulassungsbereich fur die Erhaltungstherapie ladesdiglich bei der Behandlung mit
Olanzapin wurde im analysierten Kollektiv eine Jerghsweise niedrige Dosis gewahlt und
der mdgliche Dosisbereich nicht ausgeschopft. @wéilten Dosierungen fuhrten dabei zu
einem Grol3teil zu Blutspiegeln im unteren theraigeben Bereich. Nur bei Quetiapin und
Mirtazapin lagen die meisten, bei Duloxetin nahealle Blutspiegel unterhalb des
therapeutischen Bereichs. Im Gegensatz dazu fdletgewahlte Venlafaxin-Dosis bei einem
Drittel der Patienten zu Spiegeln oberhalb desagheutischen Bereichs. Der errechnete
dosisbezogene Bereich nach Haen stimmte nur beoxetih mit den Blutspiegeln der
Patienten Uberein. Die gemessenen Spiegel lagest hi#ier, bei Risperidon, Venlafaxin und
Mirtazapin sogar deutlich héher als nach Haen brret Einzige Ausnahme bildete

Quetiapin, bei dem die Patientenwerte niedrigeretagals nach Haen. Die bei der
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Literaturrecherche gefundenen Daten zum dosiskerten Bereich stimmten nur bei
Risperidon und Mirtazapin mit den gemessenen Biegghn Uberein. Clozapin und
Olanzapin-Patienten entwickelten hohere dosiskientg Blutspiegel. Der recherchierte
Bereich von Quetiapin war viel kleiner, sodass caur20 % der Blutspiegel in diesen Bereich
fielen, zwei Drittel lagen héher. Die Werte deriBaten bei Venlafaxin und Sertralin wiesen
so gut wie keine Ubereinstimmungen mit den rechiertgm Bereichen auf. Hier waren die
gemessenen dosiskorrigierten Blutspiegel deutlighdriger. Die Literaturdaten zum
Verhéltnis Metabolit/Muttersubstanz (bei Risperiddnttersubtanz/Metabolit) stimmten bei
fast allen Patienten Uberein. Nur bei jeweils dalftd der Sertralin- und Mirtazapin-Patienten

lag das Verhaltnis etwas hoher, als in der Literaaschrieben.
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Abbildung 3.17: Arzneistoffdatenblatter der Substanzen Clozapispé&tidon, Olanzapin, Venlafaxin, Sertralin
Mirtazapin, und Duloxetin und Box-Plot-Darstellumgeder in der Beobachtungsstudie festgestellten
Dosierungen und Blutspiegel. Die gemessenen Blgspiwurden mit den empfohlenen und nach Daten der
Literatur zu erwartenden Spiegel verglichen. Weitérlduterungen siehe Text.

Antipsychotikum
Atypisches Antipsychotikum

Clozapin 8-Chlor-11-(4-methylpiperazin-1-yl)H-ibenzop,€] [1,4]diazepin
TDM-Empfehlungsgrad 1
Indikation® Therapieresistente Schizophrenie (F20)
/
(’ N
>,
Muttersubstanz
N=
N
H
MW SD Min Max
Cl[I/h] © 29,6 14,1 15,5 43,7
t % [h] ¢ 17,4 7,7 9,7 25,1
F [%] © 47
V [Ikg] 51 2,3 2,8 7.4
PB [%)]¢ 95

Untere Grenze

Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [mg/d] 200 900
Therapeutischer Bereich [ng/nl] 350 600
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD S 0,48 1,35
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/ml/mlyJwW + SD* 0,3 2,7

Ratio, MW + SD 0,46 0,92

X T DK th"o o o0 oo

Baumann et al. 2004

FI Leponex April 2010

Choc et al. 1990
Choc et al. 1987
Choc et al. 1990
Choc et al. 1987

FI Leponex April 2010
FI Leponex April 2010

Baumann et al. 2004
Haen et al. 2008
Diaz et al. 2008
Guitton et al. 1999

n=16
=13
=16

n=16
n =415
n=238
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
[mg/d] und [ng/ml] und [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und und
Zulassungsbereich therap. Bereich dosisbez. Bereich (Haen) dosiskor. Bereich (Lit.) Literaturdaten
1.000— 1.400— 8— - 8— . 1,4—
1.200— — 1,2
800—
6— 6—
1.000— 1,0—
6007 800— 0,8—
4— 4—
600— 0,6—
400 —
400— 0,4—
2— 2—
200 —
200 0,2
0 0 0— 0— 004 -
| | | | |
Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
MW 251,5 486,4 2,72 0,67
SD 167,2 296,8 2,36 0,33
Median 200 423 1,90 0,62
1.-3.
Quartil 100 - 350 285 - 656 1,03 - 3,75 0,46 - 0,82
Min - Max 25-700 20-1793 0,13-17,93 0,00-2,71
Verordnungshaufigkeit, n 266
Gemessene Blutspiegel, n 257
Patienten (Frauen), n 64 (35)
Alter, MW £ SD 47,14+ 11,4
F20: 85,5
F25: 8,1
F33:4,8
Diagnose [%] F22:1,6
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW + SD 7413
Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD 0%15

Grund der Spiegelmessung [%]

Verlaufskontrolle: 84,1

Compliance: 6,2
Nebenwirkung: 3,5
Andere <3 % 6,2

Schweregrad der Krankheit nach CGI ltem 1, MW + SD 4,9+ 1,0

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

1,8+0,7

Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%]

63,6
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Risperidon

Antipsychotikum
Atypisches Antipsychotikum
3-{2-[4-(6-Fluor-1,2- benzisoxazol-3-yl) piperidifathyl}-
2-methyl-6,7,8,9- tetrahydro-4H-pyrido [1,2-a]pyidin-4-on

TDM-Empfehlungsgrad

2

Schizophrenie (F20)

Indikation” Manische Episode bei bipolarer Stérung (F30)
Muttersubstanz F N
o—N
MW SD Min Max
Cl [I/h] °* 7,86 2,40 5,86 10,26
t % [h]9* 22,0 3,0 19,0 25,0
F [%] ®* 0,66 0,28 0,38 0,94

Vlkg "> 1,2

PB [%]%* 88

Untere Grenze

Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 1 16
Therapeutischer Bereich [ng/mf] 20 60
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD+ S 2,68 5,04
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/mi/my]W + SD¥ 3,5 14
Ratio' 0,1 1,0

Baumann et al. 2004

FI Risperdal Mai 2010

Snoeck et al. 1995 n=8
Heykants et al. 1994

Snoeck et al. 1995 n=8
FI Risperdal Mai 2010

FI Risperdal Mai 2010

FI Risperdal Mai 2010

Baumann et al. 2004

Haen et al. 2008

Leon et al. 2007 n=277
Leon et al. 2007 n=277
Aktive Fraktion

X T oD KQ@ ™t o o0 o

*
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
[mg/d] und [ng/ml] und [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und und
Zulassungsbereich  therap. Bereich  dosisbez. Bereich (Haen)Xosiskor. Bereich (Lit.) Literaturdaten
16— 80— 25— 25— 2,0—
14—
20— 20—
12— 60— 1,5 T
107 15— 15—
8— 40— 1,0
10— 10—
6_
20— 0,5—
5— 5—
0— 0— 0— 0— 00— -
[ [ | [ T
Dosierung Blutspiegel CID C/D Ratio
MW 2,88 26,8 9,57 0,72
SD 1,5 21,2 5,14 1,32
Median 3 21 9,00 0,33
1.-3.
Quartil 2-4 13- 35 6,00 - 12,55 0,18 - 0,80
Min -Max 05-6 2-133 0,67 - 28,00 0,00 - 9,83
Verordnungshaufigkeit, n 168
Gemessene Blutspiegel, n 149
Patienten (Frauen), n 76 (47)
Alter, MW + SD 52,8 + 14,6
F20: 44,7
F33: 13,2
F25:11,8
F10: 6,6
Diagnose [%0] Andere < 6 %: 23,7
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW = SD 2216
Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD 1%,1,6
Verlaufskontrolle: 86,8
Compliance: 6,0
Grund der Spiegelmessung [%] Andere < 3 %: 7,2
Schweregrad der Krankheit nach CGI ltem 1, MW £ SD 4,8 +1,1
Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD 1,7+0,7
Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%] 45,1
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Quetiapin

Antipsychotikum

Atypisches Antipsychotikum

2-{2-[4-(Dibenzo[b,f] [1,4]thiazepin-11-yl) piperae1- yllethoxy}ethanol

TDM-Empfehlungsgrad

2

Schizophrenie (F20)
Manische Episode (F30)
Depressive Episode bei Bipolarer Stérung (F31)

Indikation” Bipolare Stérung zur Phasenprophylaxe (F31)
(—j O H
Muttersubstanz
&

MW SD Min Max
Cl[I/h] © 95,4 39,2 56,2 134,6
t % [h] ¢ 5,1 0,9 4,2 6,0
F [%)] © 9
V [I/kg] * 10,0 4,0 6,0 14,0
PB [%]° 83

Untere Grenze Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 150 800
Therapeutischer Bereich [ng/ml] 100 500
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD+ S 0,29 0,61
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/ml/myJw + SD* 0,13 0,21

Winter et al. 2008
Winter et al. 2008
Goren et al. 1998
Goren et al. 1998
Goren et al. 1998

Haen et al. 2008

X T DK tho o 0 oo

Baumann et al. 2004
Fl Seroquel Februar 2010

FI Seroquel Februar 2010
Baumann et al. 2004

Aichhorn et al. 2006

n=26
n=26

n =58
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D
[mg/d] und ng/ml] undtherap. [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und
Zulassungsbereich Bereich dosisbez. Bereich (Haen) dosiskor. Bereich (Lit.)
1.400— 500— 1,0— 1,0—
1.200 T
400— 0,8 0,8
1.000—
300— 0,6 0,6—
800
6007 200 0,4— 0,4—
400—
100— 0,2 0,2
200
0— - 0— 0,0 0,0—
| r | |
Dosierung Blutspiegel C/D c/D
MW 449,5 115,3 0,36
SD 335,1 121,4 0,44
Median 400 85,0 0,24
1.-3.
Quartil 200 - 600 23-161,5 0,09 - 0,46
Min - Max 25 - 1500 0-708 0,00 - 3,24
Verordnungshaufigkeit, n 147
Gemessene Blutspiegel, n 143
Patienten (Frauen), n 69 (43)
Alter, MW + SD 48,7 £16,3
F20: 37,7
F25: 18,8
F31: 15,9
F33:10,1
F32: 4,3
Diagnose [%] Andere < 3 %: 13,2
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW + SD 8#4,1,2
Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD 3%1,7

Grund der Spiegelmessung [%]

Verlaufskontrolle: 84,8
Compliance: 5,5
Andere < 4 %: 9,7

Schweregrad der Krankheit nach CGI Iltem 1, MW + SD 4,3+ 1,0

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

15+0,6

Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%]

48,1
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Olanzapin

Antipsychotikum
Atypisches Antipsychotikum

2-Methyl-10- (4-methylpiperazin-1-yl) -4H-3-thia84,diazabenzo[flazulen

TDM-Empfehlungsgrad

1

Schizophrenie (F20)
Manische Episode (F30)

Indikation” Bipolare Stérung zur Phasenprophylaxe (F31)
/CH3
(N
NJ
Muttersubstanz
N=—
/ CH
N S 3
H
MW SD Min Max

Cl[I/h] ¢ 26,1 12,1 14,0 38,2
t % [h] ¢ 32,2 5,4 26,8 37,6
F [%)] © 80
V [Ikg] 6,2 1,6 4.6 7.8
PB [%]° 0,93

Untere Grenze

Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 5 20
Therapeutischer Bereich [ng/ml] 20 80
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD+ S 0,87 2,38
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/mi/my]W + SD* 1,3 2,4

X T DK th"o o 0 oo

Baumann et al. 2004
FI Zypreza Nov. 2010
Callaghan et al. 1999
Wang et al. 2004
Callaghan et al. 1996
Wang et al. 2004
Fl Zyprexa Nov. 2010
Fl Zyprexa Nov. 2010
Baumann et al. 2004

Haen et al. 2008

Weiss et al. 2005

n =491
n=12
n =491
n=12

n =67
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D
[mg/d] und [ng/ml] und [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und
Zulassungsbereich therap. Bereich dosisbez. Bereich (Haen) dosiskor. Bereich (Lit.)
307 T 80— 8— g—
25—
60— 6— 6—
20—
15— 40— 4— 4—
10—
20— 2— 2—
5_
0— 0— 00— 0—
I I | [
Dosierung Blutspiegel C/D C/D
MW 15,5 35,4 2,52
SD 8,3 29,0 1,47
Median 15 27 2,20
1.-3.
Quartil 10 - 20 18-41 1,40 - 3,67
Min - Max 3-30 0-158 0,00 - 7,20
Verordnungshaufigkeit, n 151
Gemessene Blutspiegel, n 145
Patienten (Frauen), n 76 (34)
Alter, MW £ SD 48,1+ 14,4
F20: 57,3
F25: 9,3
F32: 8,0
F33:8,0
Diagnose [%] Andere > 6 %: 17,4
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW + SD 541,1
Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD 46,0,7

Grund der Spiegelmessung [%]

Verlaufskontrolle: 83,2
Compliance: 11,4
Andere <2 %: 5,4

Schweregrad der Krankheit nach CGl Item 1, MW £ SD 4,7 £0,9

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

1,6+0,7

Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%]

42,6
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Antidepressivum

) SSNRI
Venlafaxin (RS)-1-[2-Dimethylamino -1-(4-methoxyphenyl)ethgijclohexan-1-ol
TDM-Empfehlungsgrad 2

Major Depression (F32)
Indikation” Rezidivprophylaxe Major Depression (F33)
OH
» N/CHa HaC ‘
“H | HY
CHs CHs;
Muttersubstanz
0 0
“CH, H,C”
Mw SD Min Max

VEN OD-VEN VEN OD-VEN VEN OD-VEN VEN OD-VEN
Cl[Ii/h] © 76,4 31,2 26,5 10,1 499 211 1029 41,3
t % [h] d 4,2 10,3 2,1 4,3 2,1 6,0 6,3 14,6
F [%)] © 43
V [Ikg] f 6,1 5,4 54 1,3 0,7 41 115 6,7
PB [%]° 0,27 0,30 0,02 0,12 0,25 0,18 0,29 0,42

Untere Grenze

Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 75 375
Therapeutischer Bereich [ng/ml] 195 400
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD S 0,48 0,93
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/mi/my]W + SD* 1,0 2,1
Ratio' 0,3 5,2

a Baumann et al. 2004

b FI Trevilor Februar 2010

¢ Klamerus et al. 1992 n=18
d Klamerus et al. 1992 n=18
e  FI Trevilor Februar 2010

f  Klamerus et al. 1992 n=18
g Klamerus et al. 1992 n=18
h  FI Trevilor Februar 2010

i Baumann et al. 2004

j  Haenetal. 2008

k Reis et al. 2009 n=1781
| Shams et al. 2006 n =100
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
[mg/d] und [ng/ml] und [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und und
Zulassungsbereich therap. Bereich dosisbez. Bereich (Haen)dosiskor. Bereich (Lit.) Literaturdaten
400— 1000— 4— 4— 10—
800— g—
300— 3— 3—
600— 6—
200 2— 2—
400— 4—
100 1— 1—
200— 2
0— 0 0— 0— 0—
| I I I |
Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
MW 213,7 368,6 1,86 4,07
SD 84,8 191,0 1,06 3,20
Median 225 314 1,75 3,38
1.-3.
Quartil 150 - 225 237,5-526,5 1,21 -2,27 1,91 -5,30
Min - Max 37,5 -450 20 -980 0,13-7,31 0,10 ;807
Verordnungshaufigkeit, n 125
Gemessene Blutspiegel, n 121
Patienten (Frauen), n 65 (45)
Alter, MW £ SD 51,9+ 15,2
F33: 45,3
F20: 10,9
F60: 9,4
F31:7,8
F32:7,8
Diagnose [%] Andere <5 %: 18,8
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW + SD 8414

Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD

8&14

Grund der Spiegelmessung [%]

Verlaufskontrolle: 90,3
Symptomverschlechterung: 3,2
Andere < 1 %: 6,5

Schweregrad der Krankheit nach CGI ltem 1, MW +SD 4,4+ 1,1

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

1,7+0,7

Auftreten von Nebenwirkungen

nach UKU [%]

38,0
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Antidepressivum
_ SSRI
Sertralin (1S,4S)-4-(3,4-Dichlorphenyl)- 1,2,3,4-tetrahydhomethyl-1-naphthylamin

TDM-Empfehlungsgrad 2

Major Depression (F32)
Indikation” Rezidivprophylaxe Major Depression (F33)

Muttersubstanz

MW SD Min Max

Cl[l/h] © 25,2 4,6 20,6 29,8

t ¥ [h] 23,0

F [%] © 70

V [lkg] f 76

PB [%] ¢ 99

Untere Grenze Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 50 200

Therapeutischer Bereich [ng/ml] 10 50

Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD+ S 0,29 0,88

Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/mi/myJW + SD* 0,21 0,28

Ratio MW + SD' 2,2 3,9

Baumann et al. 2004

Fl Zoloft Juni 2010

Van Harten et al. 1993

Van Harten et al. 1993

Van Harten et al. 1993

Van Harten et al. 1993

Van Harten et al. 1993

Fl Zoloft Juni 2010

Baumann et al. 2004

Haen et al. 2008

Reis et al. 2009 n =2998
Reis et al. 2004 n =348

X T oD Q@ tho o o0 o
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
[mg/d] und [ng/ml] und [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und und
Zulassungsbereich therap. Bereich dosisbez. Bereich (Haendosiskor. Bereich (Lit.) Literaturdaten
200 60— 1,0— 1,0— 5—
50—
0,8 0,8— 4—
150—
40—
0,6— 0,6— 3—
100 30—
0,4— 0,4— 2
20—
50—
10— 0,2— 0,2— 1—
0— 0 0,0— 0,0— 0—
| r | | |
Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
MW 85,5 30,8 0,36 2,34
SD 42,7 30,0 0,26 1,14
Median 75 24 0,29 2,17
1.-3.
Quartil 50 - 100 12,5-34 0,18 - 0,47 1,62-2,78
Min - Max 25-200 5-132 0,05-1,18 0,12 - 5,00
Verordnungshaufigkeit, n 108
Gemessene Blutspiegel, n 99
Patienten (Frauen), n 65 (33)
Alter, MW £ SD 52,5+ 16,0
F20: 29,2
F33: 15,6
F25: 14,1
F32:9,4
F31: 6,3
F10: 4,7
Diagnose [%0] Andere < 4 %: 20,7
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW = SD 841,22
Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD 0%+1,6

Grund der Spiegelmessung [%0]

Verlaufskontrolle: 89,7
Compliance: 3,7
Andere < 2 %: 6,6

Schweregrad der Krankheit nach CGI Iltem 1, MW + SD 4,4 + 1,2

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

1,7+0,7

Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%]

36,7
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Antidepressivum

. . NaSSA
ertazapm (RS)-(%)-2-Methyl- 1,2,3,4,10,14b-hexahydropyrazj@dl-a]pyrido[2,3-c][2]benzazepin
TDM-Empfehlungsgrad 2
Indikation® Major Depression (F32)

Muttersubstanz

MW SD Min Max
Cl[I/h] © 31,2 43 26,9 35,5
t 2 [h]® 16,7 5,0 11,7 21,7
F [%)] ® 47,8 6,9 40,9 54,7
V [lkg] f 4,52 1,67 2,85 6,19

PB [%] ¢ 85

Untere Grenze

Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 15 45
Therapeutischer Bereich [ng/ml] 40 80
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD+ S 0,37 0,76
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/mI/myJW + SD* 0,2 1,2
Ratio, MW + SD 0,36 0,85

Baumann et al. 2004

FI Remergil Septemer 2008
Voortman et al. 1995
Voortman et al. 1995
Voortman et al. 1995
Voortman et al. 1995

FI Remergil Septemer 2008
FI Remergil Septemer 2008
Baumann et al. 2004

Haen et al. 2008

Shams et al. 2004 n =100
Timmer et al. 1995 n=27

Pyl i (o B ¢ N © NN @ N © g )
S5 5 5 o
nonon
® o o ™
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
[mg/d] und [ng/ml] undtherap. [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und und
Zulassungsbereich Bereich dosisbez. Bereich (HaenYosiskor. Bereich (Lit.) Literaturdaten
50— 100— 3,0 3,0 1,8—
— — e T
2,5— 2,5—
40— 80— 1,4
2,0— 2,0— 1,2—
30— 60—
1,0—
1,5— 1,5—
0,8—
20— 40—
1,0— 1,0— 0,6—
0,4—
10— 20—
0,5— 0,5—
0,2
0— 0— 0,0— 0,0— o 0,0—
I I | | |
Dosierung Blutspiegel C/D C/D Ratio
MW 27,6 36,8 1,41 0,95
SD 15,3 27,9 1,13 1,04
Median 30 29 1,29 0,81
1.-3.
Quartil 15-30 14 - 50 0,80 - 1,60 0,57 - 1,00
Min - Max 75-75 2-112 0,04 - 7,47 0,10 - 8,20
Verordnungshaufigkeit, n 66
Gemessene Blutspiegel, n 58
Patienten (Frauen), n 40 (21)
Alter, MW £ SD 58,2+14,8
F33: 44,7
F20: 10,5
F31:10,5
F25:7,9
Diagnose [%] Andere < 6 %: 26,4
Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW + SD 94.1,2
Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD 76,13

Grund der Spiegelmessung [%]

Verlaufskontrolle: 90,8
Compliance: 3,1
Nebenwirkung: 3,1
Andere < 2 %: 3,0

Schweregrad der Krankheit nach CGI ltem 1, MW +SD 4,4+ 1,1

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

1,6+0,7

Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%]

26,3
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Duloxetin

Antidepressivum
SSNRI

(+)-(S)-N-Methyl-3-(1-naphthyloxy)- 3-(2-thienyl)ppylamin

TDM-Empfehlungsgrad

2

Indikation®

Major Depression (F32)

J S

— N
H “CH,4
Muttersubstanz O
MW SD Min Max
Cl[lh] © 114,3 65,7 48,6 180
t % [h]¢ 12,0
F [%)] © 50
V [lkg] f 22

PB [%] ¢ 80

Untere Grenze

Obere Grenze

Zulassungsbereich der Erhaltungsdosis [m/d] 60 120
Therapeutischer Bereich [ng/ml] 60 120
Dosisbezogener Bereich nach Haen [ng/ml/mg], MWD+ S 0,2 0,57
Dosiskorrigierter Bereich nach Literatur [ng/ml/my]W + SD* 0,38 1,89

Baumann et al. 2004
FI Cymbalta Juli 2010
Sharma et al. 2000

FI Cymbalta Juli 2010
FI Cymbalta Juli 2010
FI Cymbalta Juli 2010
FI Cymbalta Juli 2010
FI Cymbalta Juli 2010
Baumann et al. 2004
Haen et al. 2008
Sharma et al. 2000

X T oDTKQ thTo o o0 oo

n=24

n=24
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Dosierung Blutspiegel C/D C/D
[mg/d] und [ng/ml] und [ng/ml/mg] und [ng/ml/mg] und
Zulassungsbereich therap. Bereich dosisbez. Bereich (Haendlosiskor. Bereich (Lit.)
120— 2,0— 2,0—
120
100—
100 1,5— 1,5—
80—
80—
60— 1,0— 1,0—
60 40—
0,5— 0,5—
40— 207
0— 0,0— 0,0—
20 | | | I
Dosierung Blutspiegel C/D C/D
MW 81,6 41,9 0,52
SD 27,6 38,6 0,48
Median 90 29 0,38
1.-3.
Quartil 60 - 90 19 -53 0,24 - 0,63
Min - Max 30 - 150 1-182 0,01-2,57
Verordnungshaufigkeit, n 62
Gemessene Blutspiegel, n 57
Patienten (Frauen), n 33 (20)
Alter, MW + SD 56,1 + 15,7
F33: 48,5
F32: 18,2

Diagnose [%]

F20, F31, F43, F30: je 6,1
Andere < 3 %: 8,9

Psychiatrische Komedikation pro Patient, MW = SD

7412

Internistische Komedikation pro Patient, MW + SD

2%1,7

Grund der Spiegelmessung [%0]

Verlaufskontrolle: 88,7
Nebenwirkungen: 3,2
Symptomverschlechterung: 3,2
Andere <2 %: 4,9

Schweregrad der Krankheit nach CGI ltem 1, MW =+ SD 4,4 + 1,4

Therapieeffekt nach CGlI Item 3.1, MW + SD

1,8+0,8

Auftreten von Nebenwirkungen nach UKU [%]

38,3
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3.5 TDM zur Compliance-Kontrolle

Trotz einer dauerhaften Pharmakotherapie in deiz8phreniebehandlung erleiden 30 - 40 %
der Patienten innerhalb eines Jahres nach stagioBaitlassung einen Ruckfall (Davis 1975;
Hogarty et al. 1998). Griinde fur einen Ruckfalldsior allem eine fehlende Compliance.
Aus pharmakotherapeutischer Sicht bleibt daher dentrale Herausforderung zur
Vermeidung von Ruckfallen. In der vorliegenden Atlséand deshalb die Messung von Non-
Compliance im Zentrum des Erkenntnisinteressesrfiitiavurden drei bereits etablierte
Methoden untereinander und mit einer eigens eneitiek Methode zur Erfassung von Non-
Compliance verglichen. Der verwendete Outcome-Param fir eine unzureichende
Compliance war der Ruckfall eines Patienten. Diswertungen wurden an zwei Kollektiven
durchgefuhrt. Der zentrale Unterschied zwischen deei Patientengruppen bestand in der
Definition des Rickfalls. Patienten des ersten d&divs wurden als riuckfallig eingestuft,
wenn sie aufgrund psychopathologischer Verschleghte stationar aufgenommen werden
mussten. Patienten des zweiten Kollektivs galtels alickfallig, wenn sie eine
Verschlechterung (Erh6hung) auf der PANSS-Skala 20m% aufwiesen. Datensatz zwei
beinhaltet somit zuséatzlich die regelmalige Aufzeing des psychopathologischen
Zustands mittels der Fremdbeurteilungsskala PAN&Sdariiber hinaus wurden hier, neben
Clozapin-, auch Olanzapin-Langzeitpatienten einiglessen.

Kollektiv 1 umfasste 23 schizophrene Patienten (Rdabh ICD-10), die im Zeitraum von
Januar 2007 bis September 2008 in der psychiagnsbistitutsambulanz Mainz mit Clozapin
behandelt wurden und von denen mindestens drea@iloBlutspiegel bestimmt wurden. Die

demographischen Daten sind in Tabelle 3.9 aufgelist

Tabelle 3.9:Demographische Daten von Kollektiv 1: 23 schizopbr@atienten, die zwischen Januar 2007 und

September 2008 in der psychiatrischen Institutsaanizuin Mainz unter Clozapin behandelt wurden.

Clozapin-Patienten

Patienten (Frauen), n 23 (13)
Patienten mit Ruckfall, n 6

Alter [Jahre], MW + SD 42,2 +8,9
Beobachtungszeit [Monate], MW + SD 16,3+ 7,0

Blutspiegel-Messungen in der Beobachtungszeit, MBD+ 7,3 + 3,3

Wahrend einer 21-monatigen Beobachtungszeit muss¢éehs der 23 eingeschlossenen
Patienten in die psychiatrische Klinik aufgenomnweerden (Ruckfallrate: 26,1 %). Eine

Gegenuberstellung der Gruppen mit und ohne stagondiederaufnahme zeigte, dass
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ruckfallige Patienten im Mittel 10,4 Jahre jungearen als Patienten ohne Ruckfall (Tabelle
3.10).

Tabelle 3.10:Vergleich von Geschlechterverteilung, Alter und Lpin-Blutspiegelparameter in ambulanten

Patienten mit und ohne stationédre Wiederaufnahrodgktiv 1).

Mit Wiederaufnahme ohne WiederaufnahnmeWert

Patienten, n 6 17

Manner, n 1 9 0.1442
Frauen, n 5 8

Alter [Jahre], MW 34,5 44.9 0,010°
Blutspiegel pro Monat, MW 0,89 0,74 0,369
Clozapin-Dosis [mg/d], Median (1. - 3. Quartil) 29%181,0 - 265,0) 192,9 (119,8 - 328,6),609°

Clozapin-Blutspiegel [ng/ml], Median (1. - 3. QuBrt 378,8 (217,2 - 613,4)  457,5 (386,7 - 597,1p,484°

& Exakter Test nach Fisher
bt-Test
¢ Mann-Withney-U-Test

Die Anzahl der gemessenen Blutspiegel in der Beuhagszeit unterschied sich dabei nicht
zwischen den Gruppen und auch die Mittelwerte vior&pin-Dosis und Blutspiegel waren
vergleichbar. Grinde fir eine stationédre Wiederalufime waren psychotische Reexazerbation
(n = 5), mangelnde Compliance (n = 4), Nebenwirlam¢n = 3), variables Rauchverhalten
mit erheblichen Auswirkungen auf die Clozapin-Spidg = 2) und kritisches Lebensereignis
(n = 2, Mehrfachnennungen pro Patient mdglich). Eatient wurde in der Beobachtungszeit
zweimal (Patient Nummer 5) und ein Patient vierr(Rdtient Nummer 1) in die Klinik
aufgenommen. Patienten, die in der Studienzeit tnathtiondr aufgenommen werden
mussten, blieben auch innerhalb der sechs Monath fende der Beobachtungszeit
rackfallfrei und mussten nicht aufgenommen werden.

Die haufigste Komedikation war Fluvoxamin (n = Auffallend war hierbei, dass nur ein
Patient unter der Kombinationsbehandlung Clozamid Eluvoxamin einen Rickfall erlitt.
Diese Aufféalligkeit war allerdings nicht signifikarjp = 0,629; Exakter Test nach Fisher).

Auch beziglich der weiteren verordneter Komedikatieigten sich keine Auffalligkeiten.

Das zweite Kollektiv umfasste 88 ambulante Patiemté der Diagnose einer Schizophrenie
(F20 nach ICD-10) und die mit Clozapin oder Olamzamehandelt wurden. Die Patienten
kamen aus vier verschiedenen psychiatrischen utsiinbulanzen (Dusseldorf: n = 27,
Tdbingen: n = 8; Goéttingen: n = 15; Mainz: n = 38jon 63 Patienten waren im

Erhebungszeitraum von Februar 2001 bis Septemli$ &0sreichende Daten zu Blutspiegel-

und psychopathologischen Parametern verfligbar @steds 3 Blutspiegelwerte und
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mindestens 2 PANSS-Messungen). Vierzig Patientendevu mit Clozapin und 23 mit
Olanzapin behandelt. Die demographischen und klwis Daten beider Gruppen sind in
Tabelle 3.11 aufgefuhrt.

Tabelle 3.11: Demographische Daten von Kollektiv 2: 63 ambulastbizophrene Patienten, die zwischen
Februar 2001 und September 2006 in vier psychidiigis Institutsambulanzen Deutschlands unter Clozapd

Olanzapin behandelt wurden.

Clozapin-Patienten Olanzapin-Patienten
Patienten (Frauen), n 40 (18) 23 (9)
Patienten mit Ruckfall, n 12 11
Alter [Jahre], MW + SD 450+7,9 45,0+£9,0
Beobachtungszeit [Monate], MW + SD 20,5+11,3 o9
Blutspiegel-Messungen in der Beobachtungszeit, MBDt 9,1+5,0 9,1+4,9
PANSS-Messungen in der Beobachtungszeit, MW + SD 31B,3 10,7+8,4

Zwolf Patienten der Clozapin-Gruppe und elf derm@&pin-Gruppe erlitten einen Ruckfall in
der Beobachtungszeit (Ruckfallrate Clozapin: 30,0 @danzapin: 47,8 %). In beiden
Medikationsgruppen wurden die Patienten in rlcigéllund nicht-rickfallige aufgeteilt und
miteinander verglichen (Tabelle 3.12).

Sowohl in der Clozapin- als auch in der Olanzapingpe gab es keine signifikanten
Unterschiede bezlglich Geschlechterverteilung,rA@zahl der gemessenen Blutspiegel pro
Monat, den Ausgangswerten der Blutspiegel und @d$5-Messungen. Clozapin-Patienten
zeigten zwar eine starkere Anderung des Blutspsegein Ausgangswert bis zum Riickfall
(-44,0 ng/ml), allerdings war der Unterschied zo desht-rickfalligen Patienten (+18,0 ng/ml)
nicht signifikant (p = 0,236). In der Clozapin-Gpg erhielten 15 Patienten 1 - 3
psychiatrische Komedikationen. Die haufigste Versitlung war Fluvoxamin (n = 6), gefolgt
von Lorazepam (n = 2), Prothipendyl (n = 2) undprainséaure (n = 2). In der Olanzapin-
Gruppe erhielten 4 Patienten eine weitere psycbidte Medikation (Sertralin: n = 2;
Pipamperon: n = 2; Mirtazapin: n = 1, Ziprasidon=rl). Hier zeigten sich keine weiteren
Auffalligkeiten. Die auftretenden Nebenwirkungenrerain beiden Medikationsgruppen meist
mittelstark. In der Clozapin-Gruppe klagten dredun der Olanzapin-Gruppe sechs Patienten
Uber Nebenwirkungen. Am héufigsten dabei wurden z€otrationsstérungen, Asthenie und
Gewichtszunahme genannt. Zwischen auftretenden riNetd@ingen und gemessenen
Blutspiegeln gab es dabei keinen Zusammenhangmiditeren (£ SD) Clozapin-Blutspiegel
lagen bei 212,2 (£ 134,1) ng/ml in Patienten mito&ewirkungen und bei 351,5 (x 194,8)
ng/ml in Patienten ohne Nebenwirkungen (p = 0,2B19.Blutspiegel der Olanzapin-Patienten

entsprechend lagen bei 26,6 (+ 14,4) ng/ml und @638,8) ng/ml (p = 0,286).
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Tabelle 3.12:Vergleich zwischen ruckfalligen und nicht-riickigéin Patienten unter Clozapin- und Olanzapin-

Behandlung (Kollektiv 2).

Patienten mit Ruckfall Patienten ohne Rickfall prive
Clozapin-Gruppe
Patienten, n 12 28
Frauen, n 6 12 0.738°
Manner, n 6 16
Alter [Jahre], MW 42,5 46,4 0,232
Blutspiegel pro Monat, MW 1,0 1,1 0,481
PANSS-Ausgangswert 63,0 (54,5 - 70,5) 43,5 (368,0) 0,056
Blutspiegel-Ausgangswert [ng/ml],
Median (1. - 3. Quartil) 285,5 (159,5 - 445,0) 3}@,70,5 - 503,5) 0,782
Blutspiegelanderung* [ng/ml],
Median (1. - 3. Quartil) +18,0 (-52,5 - 62,5) -445031,0 - 35,0) 0,236
Olanzapin-Gruppe
Patienten, n 11 12
Frauen, n 4 > 0,567%
Ménner, n 7 7
Alter [Jahre], MW 43,5 43,4 0,986
Blutspiegel pro Monat, MW 1,1 1,6 0,283
PANSS-Ausgangswert 46,0 (37,5 - 56,5) 59,0 (47,5,0) 0,260
Blutspiegel-Ausgangswert [ng/ml],
Median (1. - 3. Quartil) 28,0 (15,0 - 46,0) 31,8,a-51,5) 0,651
Blutspiegelanderung* [ng/ml],
Median (1. - 3. Quartil) -2,0 (-29,0 - 8,0) -10;8%1,0 - -3,5) 0,346

* bei Patienten mit Rickfall: Blutspiegel bei Riakf Blutspiegel-Ausgangswert,
bei Patienten ohne Riickfall: Blutspiegel bei Stodiale - Blutspiegel-Ausgangswert

& Exakter Test nach Fisher

bt-Test

¢ Mann-Withney-U-Test

3.5.1 Dosisbezogener Blutspiegel

Fur die Auswertmethode des dosisbezogenen Blusigierur Erfassung der Compliance
wurden alle gemessenen Clozapin- beziehungsweeez&pin-Blutspiegel in Bezug zu ihrer
Dosis gesetzt (Konzentration/Dosis, C/D). Beim exrsKollektiv lag der C/D Mittelwert (x
SD) bei 2,64 (£ 2,19). Nach Haen et al. (2008)tleber dosisbezogene Clozapin-Blutspiegel
eines complianten Patienten zwischen 0,48 und B8bfinf der insgesamt 23 Patienten lag
bei mindestens einem Blutspiegel wahrend der Bdubagszeit ein C/D Wert unterhalb
diesen Bereichs (Non-Compliance-Rate: 21,7 %). kednmer andere Faktoren, die zu einer
Erniedrigung des Blutspiegels fuhren, ausgeschiosgserden, ist laut Haen von einer
unzureichenden Compliance auszugehen. Vier der itlerftifizierten Patienten erlitten im

Laufe der Untersuchung einen Ruckfall und musstatiosdr aufgenommen werden. Es
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bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischerektetter Non-Compliance und
auftretenden Rickfallen (p = 0,008; Exakter Teshrfascher).

Der C/D Mittelwert des zweiten Kollektivs lag beerd 40 Clozapin-Patienten bei 2,26 (+
4,32). Zwolf Patienten davon zeigten wahrend derdiSt Blutspiegel, die unterhalb des
Normbereichs nach Haen lagen (Non-Compliance-Ra0 %). Von diesen als non-
compliant identifizierten Patienten erlitten drenen Ruckfall. Der Mittelwert bei den 23
Olanzapin-Patienten des zweiten Kollektivs lag 265 (+ 1,47). In dieser Gruppe konnten
13 Patienten wegen zu niedriger dosisbezogeneskgel (Normbereich nach Hean: 0,87 -
2,38) als non-compliant identifiziert werden (Noospliance-Rate: 56,5 %). Acht davon
wurden in der Studienzeit rickfallig. Die Untersunfg des zweiten Kollektiv brachte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen detektierter n-8ompliance und
psychopathologischer Verschlechterung hervor (Qoe&ruppe: p = 0,725 und Olanzapin-
Gruppe: p = 0,214; beide nach exaktem Test nadteis

3.5.2 Verhaltnis Metaboliten/Muttersubstanz

Die von Reis und Kollegen 2004 entwickelte Methorer Compliance-Uberpriifung
beinhaltet die Analyse des Verhaltnisses von Ddsyisartralin zu Sertralin. Analog sollte
hier das Verhéltnis von Desmethylclozapin (inaktivéVietabolit) zu Clozapin
(Muttersubstanz) dazu dienen, Aufschluss Uber dampliance-Verhalten der Patienten
geben.

Die Auswertung des ersten Kollektivs zeigte, dasm Patient einen nicht nachweisbaren
Clozapin-Blutspiegel hatte, sodass eine totale Nompliance ausgeschlossen werden
konnte. Um Patienten mit einer partiellen Non-Caampie zu identifizieren wurde der log
des Verhaltnisses von Desmethylclozapin/Clozapmalie 361 Blutspiegel bestimmt. Im
Mittel lag es bei -0,229. Der Bereich des zurlicknsformierten Mittelwerts + 2
Standardabweichungen lag zwischen 0,28 und 1,3&ebiBereich wurde zum Sollwert fur
ein normales Desmethylclozapin/Clozapin Verhélteklariert. Insgesamt wurden sieben
Blutproben gefunden, die ein Desmethylclozapin/@pz Verhaltnis hatten, das aul3erhalb
dieses Bereichs lag (vier unterhalb, drei oberhallon den identifizierten Patienten, wurde
unter Ausschluss ihrer abweichenden Werte, der vichaelle Mittelwert mit
Variationskoeffizient bestimmt (Tabelle 3.13). Hierzeigte kein Patient eine
Blutspiegelschwankung von tber 50 %. Nach dieseswantmethode wurde in Kollektiv 1

kein Clozapin-Patient gefunden, der eine totaler opartielle Non-Compliance zeigte.
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Definiert man bereits die sieben Patienten als campliant, bei denen einen Abweichung
des Metaboliten/Muttersubstanz Verhaltnisses in Beobachtungszeit vorkam, so ist hier

eine Non-Compliance-Rate von 30,4 % zu finden.

Tabelle 3.13: Patienten von Kollektiv 1 mit abweichendem Desmielbgapin/Clozapin (DCLZ/CLZ)
Verhaltnis.

Abweichender Wert Individueller Mittelwert

Patient des Verhaltnisses DCLZ/CLZ des Verhéltnisses DCLZ/CLZ  Abweichung > 50%
10 0,1840 0,5739 nein

i 0,2158 0,6693 nein

13 0,2553 0,3700 nein

19 0,2774 0,4601 nein

32 1,8501 0,8383 nein

2 2,0189 0,5935 nein

9 3,1119 0,8526 nein

& Patienten mit Ruckfall
® yvon Arzt als non-compliant eingestuft

Im zweiten Kollektiv zeigten zwei Patienten eingéate Non-Compliance, da ihr Clozapin-
Blutspiegel wéhrend der Beobachtungszeit ein- Ibexigsweise zweimal unterhalb der
Labornachweisgrenze von 10 ng/ml lag. Der jjogdes Verhaltnisses von
Desmethylclozapin/Clozapin wurde hier fir 376 ClomnaBlutspiegel bestimmt und lag im
Mittel bei -0,175. Der Bereich fur den Verhaltniel®ert des zurlcktransformierten
Mittelwerts = 2 Standardabweichungen lag zwisch@&3 @nd 1,37. Sechs Patienten konnten
identifiziert werden, die im Laufe ihrer Behandlurgin Desmethylclozapin/Clozapin
Verhaltnis hatten, das auf3erhalb dieses Bereich&iaei unterhalb, vier oberhalb) (Tabelle
3.14). Der Variationskoeffizient des individuelleMlittelwerts Utberschritt bei keinem
Patienten einen Wert von 50 %. Demnach konnte higlbei keinem Patienten eine partielle
Non-Compliance nachgewiesen werden. Erweitert marDefinition Non-Compliance auf
Patienten mit Abweichungen im Metaboliten/Mutteristalnz Verhéaltnis, so ist hier eine Non-
Compliance-Rate von 225 % zu finden. Fir Olanz&uispiegel konnte diese
Auswertmethode nicht durchgefiihrt werden, da dibs&nz in mehrere Metaboliten, die
nicht gemessen wurden, abgebaut wird. Zwischen Htarfigkeit der deterktierten non-
complianten Patienten unter Clozapin-Therapie uoftretender Ruckfalle bestand kein
signifikanter Zusammenhang (Zusammenhang zum Rilickfastationare Wiederaufnahme:
p = 0,621 und Zusammenhang zum Rickfall als psyathopogische Verschlechterung: p =
1,000; beide nach exaktem Test nach Fisher).
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Tabelle 3.14: Patienten von Kollektiv 2 mit abweichendem Desmielbyzapin/Clozapin (DCLZ/CLZ)

Verhaltnis.
Abweichender Wert Individueller Mittelwert
Patient (Code) des Verhaltnisses DCLZ/CLZ des Verhaltnisses DCLZ/CLZ Abweichung > 50%
20013 0,2874 0,3685 nein
3001 0,2947 0,6283 nein
15002 1,0750 0,6443 nein
15001 1,3984 0,9810 nein
20025 1,4080 0,7627 nein
15007 5,3571 0,8505 nein

& Patienten mit Ruckfall

3.5.3 Individueller Blutspiegel

Bei dieser Methode wurde ein abgesunkener Blutspieds Zeichen fir mangelnde

Compliance mit drohendem Riickfall gesehen. Die piiung der Blutspiegelverlaufe des

ersten Kollektivs brachte 14 der insgesamt 23 Rie hervor, die im Laufe der

Beobachtungszeit ein Absinken ihres Clozapin-Bleggls von Uber 40 % vom ersten
gemessenen Blutspiegel zeigten (Tabelle 3.15). [Eaadrtner et al. (2001) galt ein Patient als
ruckfallgefahrdet, wenn das Absinken Uber einedéeier von 12 % der Beobachtungszeit
anhélt. Dies traf bei acht dieser Patienten zu emgpicht einer Non-Compliance-Rate von
30,4 %.

Tabelle 3.15:Patienten von Kollektiv 1, deren Clozapin-Blutgmewahrend ihrer ambulanten Behandlung um

Uber 40 % vom Ausgangswert (= 1. Blutspiegel) aksan

Ausgangswert Insgesamt gemessene Haufigkeit der abgesunkenen Blutspiegel
Patient (1. Blutspiegel) [ng/ml] Blutspiegel (> 40 % vom 1. Blutspiegel) [%]
12 497 18 5,6
24 325 15 6,7
15 394 14 7,1
34 82 21 9,5
10 729 41 9,8
16 941 18 11,1
21° 404 8 12,5
22° 412 7 14,3
11° 727 16 31,3
62" 1164 14 42,9
9P 548 9 44,4
42" 400 10 60,0
5P 931 14 78,6
14° 782 16 62,5

& Patienten mit Ruckfall
®Ruickfallgefahrdeter Patient nach Gaertner et €120
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In der Clozapin-Gruppe des zweiten Kollektivs wurd@7 Patienten gefunden, deren
Blutspiegel wahrend der Studie um 40 % vom erseanegsenen Wert absank (Tabelle 3.16).
Bei elf davon traf dies in Gber 12 % der Beobachszeit zu (Non-Compliance-Rate: 27,5
%).

Tabelle 3.16:Patienten von Kollektiv 2, deren Clozapin-Blutgméewahrend ihrer ambulanten Behandlung um

Uber 40 % vom Ausgangswert (= 1. Blutspiegel) aksan

Patient Ausgangswert Insgesamt gemessene Haufigkeit der abgesunkenen Blutspiegel
(Code) (1. Blutspiegel) [ng/ml] Blutspiegel (> 40 % vom 1. Blutspiegel) [%]
13001 173 18 5,6

20006 509 15 6,7

15002 290 12 8,3

15003° 264 12 8,3

13006 308 22 9,1

3005 807 9 11,1

3021° 259 7 14,3

3022° 373 7 14,3

3001° 172 18 16,7

15001*° 74 14 21,4

15007° 62 11 27,3

20005*° 818 7 28,6

20031° 853 3 33,3

20009° 895 4 50,0

3008%P 542 15 53,3

20025° 835 6 66,7

20011*® 307 8 75,0

& Patienten mit Riickfall

®Riickfallgefahrdeter Patient nach Gaertner et €120
In der Olanzapin-Gruppe des zweiten Kollektivs vamrdl5 Patienten gefunden, deren
Blutspiegel wahrend der Studie um 40 % vom erseanegsenen Wert absank (Tabelle 3.17).
Bei zwdlf davon traf dies in Gber 12 % der Beobangszeit zu (Non-Compliance-Rate: 52,2
%).
In beiden Kollektiven beziehungsweise beiden Metitkesgruppen konnte kein
Zusammenhang zwischen einer detektierten Non-Camg#i und einem folgenden Ruckfall
festgestellt werden (Clozapin-Gruppe Kollektiv 1= 19,621, Clozapin-Gruppe Kollektiv 2: p
= 0,704 und Olanzapin-Gruppe Kollektiv 2: p = 1,080e nach exaktem Test nach Fisher).
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Tabelle 3.17:Patienten von Kollektiv 2, deren Olanzapin-Bluégml wéhrend ihrer ambulanten Behandlung um

Uber 40 % vom Ausgangswert (= 1. Blutspiegel) aksan

Patient Ausgangswert Insgesamt gemessene Haufigkeit der abgesunkenen Blutspiegel
(Code) (1. Blutspiegel) [ng/ml] Blutspiegel (> 40 % vom 1. Blutspiegel) [%]
13008 9 20 5,0 %

15011 88 12 8,3 %

15004 14 10 10,0 %

3007° 42 13 15,4 %

20017° 38 6 16,7 %

3003° 51 17 17,6 %

20008*° 50 10 20,0 %

20018° 20 4 25,0 %

15009° 27 9 33,3 %

20022*° 50 6 33,3 %

20024° 35 3 33,3 %

20026° 86 3 33,3 %

3016%P 25 8 37,5 %

3006° 94 10 50,0 %

3012%° 41 15 66,7 %

& Patienten mit Ruckfall
®Ruickfallgefahrdeter Patient nach Gaertner et €120

3.5.4 Variationskoeffizient

Gegenstand dieser Untersuchung ist der VariatiefBk@nt. Er wurde als Mal3 fir die
medikamentése Compliance verwendet. Die Untersugdturbeziehen sich jeweils auf die
ersten drei gemessenen Blutspiegel. Damit erhalten gewonnen Ergebnisse einen
pradiktiven Charakter, da der behandelnde Arzt dame Einschatzung des Compliance-
Verhalten des Patienten erhalt, bevor es zu esyhopathologischen Veranderung kommt.
Die ersten drei Blutspiegel des ersten Kollektiugrden in einer Zeitspanne von 0,5 - 7,3
Monaten gemessen. Die analysierten Parameter sindlabelle 3.18 zusammengefasst.
Zwischen den Patienten mit und ohne stationare ®adnahme gab es keinen Unterschiede
in den Blutspiegeln 1 - 3 (395,5 vs. 4427, p =8@;4Mann-Withney-U-Test). Allerdings war
ein signifikanter Unterschied in den VariationsKaéénten zwischen den beiden Gruppen zu
sehen (p = 0,012; Mann-Withney-U-Test). Die Bluegml bei rickfalligen Patienten
schwankten mit 37,1 % deutlich starker um den Nhiet, als bei nicht-rlckfalligen

Patienten mit 13,0 %.
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Tabelle 3.18:Blutspiegelparameter der Clozapin-BlutsspiegeBlund Komedikation in ambulanten Patienten mit ohde stationare Wiederaufnahmen.

Zeit- Blutspiegel -  Variations-
intervall MW koeffizient Voribergehende
Spiegel 1-3 Spiegel 1-3 Spiegel 1-3  Dauerhafte Komedikation Komedikation
Patient  [Monate] [ng/ml] [%0] (> 30 % der Studienzeit) (< 30 % der Studienzeit) Internistische Komedikation
Lorazepam, Melperon,
1 0,8 472,0 25,3 Olanzapin Quetiapin Pirenzepin
o 2 2,3 302,7 20,7
S
S 3 2,8 153,3 42,2
c
“g 4 3,8 319,0 44,8 L-Thyroxin, Jodit
% Risperidon, Lorazepam, HCT, Metformin, Ramipril, Candesartan,
s 5 7,8 704,3 32,0 Levomepromazin, Omeprazol
'§ Diazepam, Valproinsaure,
6 0,8 848,3 43,6 Risperidon, Fluvoxamin Metoprolol
MW 3,0
Median 395,5 37,1
Sertralin, Quetiapin,
7 2,8 707,0 14,6 Pregabalin, Buspiron Lormetazepam Pirenzepin, ptetol, Amlodipin
g 8 6,5 645,7 27,6 Fluvoxamin
S 9 2,0 415,0 56,8 Jodit
c
= 10 0,5 700,3 3,6 Fluvoxamin Metoprolol
% 11 3,0 556,3 27,1 Gabapentin, Lormetazepam L-Ghgr
% 12 2,3 440,3 13,1 Amisulprid
g 13 48 366,3 10,4
14 2,0 743,3 13,0
15 3,8 361,3 8,9 Pirenzepin, Repaglinid
16 2,8 833,0 18,9 Fluvoxamin
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Pirenzepin, Nateglinid, Metoprolol,

17 3,0 316,3 11,4 Reboxetin, Clonazepam Pioglitazon, Metformin
18 8,0 330,7 43,2 Aripiprazol
19 4,0 442,7 7,0 Fluvoxamin
Fluvoxamin, Gabapentin,
20 3,5 539,0 23,2 Risperidon Pirenzepin
21 55 410,7 5,3 Fluvoxamin
22 8,3 4427 11,8
23 1,8 519,3 12,3
MW 3,8
Median 4427 13,0
p-Wert 0,487 0,484° 0,012°

2t-Test
® Mann-Withney-U-Test
MW: Mittelwert
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Um einen Schwellenwert fiir den Variationskoeffizean zu ermitteln, wurde eine ROC-
Analyse durchgefuhrt. Mit einer Flache unter demiu(area under the curve, AUC) von
0,853 (95 %- Konfidenzintervall: 0,689 - 1,000) ugider Signifikanz von p = 0,016 wurde
der Wert 19,8 % als Schwellenwert fur Non-Complemit drohender Wiederaufnahme
errechnet (Abbildung 3.18). Der Test zeigte eines8itat von 100,0 % und Spezifitat von
70,6 %. Insgesamt hatten elf Patienten einen \fanskoeffizient tber 19,8 % und wurden
somit als non-compliant eingestuft (Non-Compliaiage: 47,8 %). Zwischen der Haufigkeit
von non-complianten Patienten und der Haufigkert Riickfallen bestand ein signifikanter

Zusammenhang (p = 0,005; Exakter Test nach Fisher).

1,0

N

19,8 %
0,8

0,6 -

Sensitivitat

0,4 -

0,2 -

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 3.18: ROC-Analyse zur Ermittlung eines Schwellenwerts\dasationskoeffizienten

der Clozapin-Blutspiegel 1 - 3 fur stationdre Wieddnahme.

Weitere Untersuchungen brachten hervor, dass diembiwtion der Parameter
Variationskoeffizient und Blutspiegelmittelwert vdBlutspiegel 1 - 3 eine noch hdhere
Vorhersagekraft hat. Lag der Variationskoeffiziéber 19,8 % und der Mittelwert aufR3erhalb
des therapeutischen Bereichs von 350 - 600 ng/nCidzapin (Baumann et al. 2004), so hat
dieser Patient ein 11-fach erhohtes Risiko einegkfll zu erleiden (RR = 11,4; 95%-
Konfidenzintervall: 1,6 - 8037). Die Ergebnissesg#ie Untersuchung sind in Abbildung 3.19
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visualisiert. Nach dieser Auswertmethode des ,eeviEn® Variationskoeffizienten wurden
30,4 % der Patienten als non-compliant identifizieEs bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen detektierten non-compliantgh rickfalligen Patienten (p =
0,003; Exakter Test nach Fisher).

900

800

700 -

600 -

500 -

400

300 -

Mittelwert Blutspiegel 1-3 [ng/ml]

200 -

100 - o
A mit Wiederaufnahme

0 T T T T T
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Variationskoeffizient Blutspiegel 1-3 [%]
Abbildung 3.19:.Mittlere intraindividuelle Clozapin-Blutspiegel dVariationskoeffizient der ersten drei
Spiegel, Vergleich von Patienten mit und ohne atéitier Wiederaufnahme. Die horizontalen Linien

reprasentieren die untere und obere Grenze desptgtischen Bereichs fiir Clozapin 350 - 600 ng/ml
(Baumann et al. 2004).
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Im zweiten Kollektiv erlitten zwo6lf Patienten deddZapin-Gruppe und elf der Olanzapin-
Gruppe einen Ruckfall in der Beobachtungszeit (Ralkkte Clozapin: 30,0 %; Olanzapin:
47,8 %). Die Analyse der ersten drei BlutspiegePatienten, die mit Clozapin behandelt
wurden brachte signifikante Unterschiede in derkttiationen der Blutspiegel hervor (28,5
vs. 12,1 %, p = 0,016; Mann-Withney-U-Test) (Tabe?l.19), wobei diese Schwankungen
nicht auf die verordnete Dosis zuriickgefiuihrt werklennten (Variationskoeffizient der Dosis
in beiden Gruppen 0,0 %).

Tabelle 3.19: Vergleich der Blutspiegel 1 - 3 zwischen ruckf§in und nicht-riickfalligen Patienten unter
Clozapin- und Olanzapin-Behandlung. Werte angegalseNedian (1. - 3. Quartil).

Patienten mit Ruckfall Patienten ohne Rickfall prife
Clozapin-Gruppe
Patienten, n 12 28
Variationskoeffizient Blutspiegel 1 - 3 [%] 28,542 - 42,1) 12,1 (8,8 - 25,6) 0,016
Dosis 1 - 3 [mg/d] 220,8 (112,5 - 350,0) 258,3 (562375,0) 0,564
Variationskoeffizient Dosis 1 - 3 [%] 0,0 (0,0 97, 0,0 (0,0 - 0,0) 0,827
Zeitintervall [Monate] 1,8(1,7-2,2) 2,0 (1,8,038 0,968
Olanzapin-Gruppe
Patienten, n 11 12
Variationskoeffizient Blutspiegel 1 - 3 [%] 27,981 - 56,1) 32,9 (13,6 - 47,4) 0,976
Dosis 1 - 3 [mg/d] 17,0 (14,2 - 20,0) 15,0 (102m50) 0,566
Variationskoeffizient Dosis 1 - 3 [%] 0,0 (0,0 0D, 0,0 (0,0 - 00) 0,740
Zeitintervall [Monate] 1,6 (0,7 -2,1) 1,9(1,0,32 0,330

& Mann-Whitney-U-Test

Die Untersuchung der ersten drei BlutspiegelwenteOlanzapin-Patienten brachte keine
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne pgathologischen Ruckfall hervor. Mit

den ersten drei Blutspiegelwerten der ClozapindP&n wurde eine ROC-Kurve fur die
Vorhersage eines Riuckfalls anhand der Spiegelsdhwgen berechnet. Die Signifikanz des
ermittelten Schwellenwerts von 19,5 % lag bei p ,810@. Der Test zeigte bei diesem
Schwellenwert eine Sensitivitat von 75,5 % und &pezifitat von 67,9 % (Abbildung 3.19).

Die Flache unter der Kurve lag bei 0,741 (95 %- fd@nzintervall: 0,570 - 0,912). Die

ROC-Analyse mit der Dosisschwankung ergab keingnifskanten Pradiktionswert fir einen

Ruckfall (p = 0,813).
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Abbildung 3.20: ROC-Analyse zur Ermittlung eines Schwellenwerts \dariationskoeffizienten

der Clozapin-Blutspiegel 1 - 3 und Clozapin-Dosis3lfir stationare Wiederaufnahme.

Es wurden 18 Clozapin-Patienten des zweiten Kollekhit einem Variationskoeffizient von
Uber 19,5 % detektiert. Dies entspricht einer Nam@liance-Rate von 45,0 %. Dabei
bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen-@Glmmpliance- und Ruckfallrate (p =
0,018; Exakter Test nach Fisher). Bei Erweiterungr dMethode und zusatzlicher
Einbeziehung des therapeutischen Bereichs lag dre@bmpliance-Rate bei 32,5 % und ein
Zusammenhang zu den Ruckféllen bestand nicht npehi0(476; Exakter Test nach Fisher).

3.5.5 Vergleich der Methoden

Mit der Haenschen Compliance-Analyse wurden in @erizapin-Gruppen 66,7 % (Kollektiv

1) beziehungsweise 25,0 % (Kollektiv 2) der Pasandie im Laufe der Untersuchung einen
Ruckfall erlitten, auch als non-compliant eingeistf der Olanzapin-Gruppe waren es 72,7
%. Dabei war nur ein signifikanter Zusammenhangsehén zu niedrigen dosisbezogenen
Clozapin-Spiegel und stationérer Wiederaufnahme= (,008; Exakter Test nach Fisher),
nicht aber zwischen zu niedrigen dosisbezogenereg8jm und Verschlechterung der
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Psychopathologie zu sehen (unter Clozapin-Theragpies 0,725 und unter Olanzapin-
Therapie: 0 = 0,214; beide nach exaktem Test n&tieF. Mit der Analyse nach Reis et al.
konnten drei der sechs Patienten, die im LaufeWsersuchung stationdr aufgenommen
werden mussten (Vorhersagerate stationare Wiedwthnfe: 50,0 %) und zwei der zwolf mit
Verschlechterung des psychopathologischen Zustalsdson-compliant identifiziert werden
(Vorhersagerate Psychopathologischer Ruckfall: #6)7Der exakte Test nach Fisher zeigte
fur beide Kollektive keine signifikanten Zusammendé (p = 0,621 beziehungsweise p =
1,000; beide nach exaktem Test nach Fisher). Beildfgersuchung des individuellen
Blutspiegelverlaufs konnte bei keinem Kollektiv mingsweise keiner Medikation ein
Zusammenhang zwischen identifizierter Non-Compkanmd einem Ruckfall gefunden
werden. Die Vorsageraten flr einen stationdre Wadaahme unter Clozapin-Therapie lag
bei 50,0 % (p = 0,621), fur eine psychopathologisaferschlechterung unter Clozapin-
Therapie bei 33,3 % (p = 0,704) und unter Olanzdierapie bei 54,5 % (p = 1,000; alle
nach exaktem Test nach Fisher). Die neu entwickdié¢hode zur Compliance-Kontrolle
konnte nur fur Clozapin-Patienten generiert werdbre Olanzapin-Blutspiegelparameter
brachten keinen Zusammenhang zu den Ruckfallen oherBei beiden Clozapin-
Patientengruppen liel sich ein signifikanter Zusammang zwischen detektierter Non-
Compliance und einem Ruckfall zeigen (Kollektival= 0,005 und Kollektiv 2: p = 0,018,
beide nach exaktem Test nach Fisher). Alle sechisrf®en, die im Laufe der Untersuchung
stationdr aufgenommen werden mussten, wurden als-compliante eingestuft
(Vorhersagerate: 100,0 %). Von den zwolf Patienteieren Psychopathologie sich
verschlechterte, wurden neun als non-compliantgestuft (Vorhersagerate: 75,0 %). Durch
die Erweiterung der Variationskoeffizient-Beurteigy und Kombination mit dem
therapeutischen Bereich konnte beim ersten Kollekine Sensitivitdtserhéhung fir den
Zusammenhang Non-Compliance und Rickfall erreidroen (p = 0,003; Exakter Test nach
Fisher). Beim zweiten Kollektiv bestand mit der MNs& des erweiterten
Variationskoeffizienten kein Zusammenhang mehr eie® Non-Compliance- und
Ruckfallrate (p = 0,476; Exakter Test nach Fisher).
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Tabelle 3.20:Vergleich der TDM-Methoden zur Erfassung von Cdeme (alle p-Werte nach exaktem Test

nach Fisher).

Kollektiv 1
Clozapin

Kollektiv 2
Clozapin

Olanzapin

6 von 23 Patienten rickféllig 12 von 40 Patienten riickfalligl1 von 23 Patienten riickfallig

Rickfallrate: 26,1 %

Rickfallrate 30,0 %

Riickfallrate 47,8 %

5 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 21,7 %

4 davon ruckfallig
Vorhersagerate: 66,7 %

12 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 30,0 %

3 davon rickfallig
Vorhersagerate: 25,0 %

13 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 56,5 %

8 davon ruckfallig
Vorhersagerate: 72,7 %

Dosisbezogener
Blutspiegel p = 0,008 p=0,725 p=0,214
7 Patienten non-compliant 6 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 30,4 % Non-Compliance-Rate: 22,5 %
s 3 davon ruckfallig 2 davon ruckfallig
Verhaltn_ls Vorhersagerate: 50,0 % Vorhersagerate: 16,7 %
Metaboliten
/Muttersubstanzp = 0,621 p = 1,000
8 Patienten non-compliant 11 Patienten non-compliant 12 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 34,8 % Non-Compliance-Rate: 27,5 % Non-Compliance-Rate: 52,2 %
3 davon ruckfallig 4 davon rickfallig 6 davon ruckfallig
. Vorhersagerate: 50,0 % Vorhersagerate: 33,3 % Vorhersagerate: 54,5 %
Individueller
Blutspiegel p =0,621 p = 0,704 p = 1,000
11 Patienten non-compliant 18 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 47,8 % Non-Compliance-Rate: 45,0 %
6 davon ruckfallig 9 davon riickfallig
. Vorhersagerate: 100,0 % Vorhersagerate: 75,0 %
Variations-
koeffizient p = 0,005 p =0,018
7 Patienten non-compliant 13 Patienten non-compliant
Non-Compliance-Rate: 30,4 % Non-Compliance-Rate: 32,5 %
TS 5 davon ruckfallig 5 davon riickfallig
Va”a.tlpns Vorhersagerate: 83,3% Vorhersagerate: 21,7%
koeffizient
erweitert p = 0,003 p=0,476

Es kann konstatiert werden, dass sich fur Cloz&aitienten drei der verglichenen Methoden
eigneten, um mit einer detektierten Non-Compliaate Rickfallrisiko vorherzusagen. Die

Variationskoeffizient-Analyse zeigte dabei sowolir fdas Ruckfallrisiko mit stationarer

Wiederaufnahme als auch mit psychopathologischesdWechterung einen signifikanten

Zusammenhang. Die Analysen des dosisbezogenen cBgreund des erweiterten

Variationskoeffizienten eigneten sich allerdings,num Ruckfélle, definiert als stationare
Wiederaufnahme, vorherzusagen. Fur Olanzapin-Ratiezgignet sich keine der verglichenen
Methoden, um einen Patienten mit einem erhohterkfalliesiko zu detektieren.

Ergebnisse 124



4. Diskussion

Im Rahmen der eigenen Arbeit sollte gezeigt werdeme TDM im ambulanten
psychiatrischen Bereich sinnvoll zu einer Optimmeywer Pharmakotherapie beitragen kann.
Der Nutzen von TDM im stationaren Bereich ist fliele Psychopharmaka gut belegt
(Baumann et al. 2004, Hiemke et al. 2004, Mann.e2@06, Mitchell 2006, Presskorn et al.
1993). Indikationen, die in den Leitlinien fur TDM der Psychiatrie (Baumann et al. 2004)
benannt werden sind Compliance-Kontrolle, Ruckfalihylaxe oder
Symptomverschlechterung bei unveranderter Medikationtersuchungen zu TDM im
ambulanten Bereich sind bis heute nur vereinzehamden.

Am Beginn der eigenen Untersuchungen stand eine angnéiche naturalistische
Beobachtungsstudie, in der die Blutspiegelparamei@n Patienten unter ambulanter
Betreuung analysiert wurden. Fiur die haufigstenEmsatz befindlichen Psychopharmaka
wurden Arzneistoffdatenblatter erstellt, die ambtéa Arzte bei der Interpretation der
Blutspiegelwerte unterstitzen sollten. Zur Untelnsung longitudinaler Effekte von TDM auf
die ambulante  Therapie  psychiatrischer  Patienten rdevu zudem  zwei
Langsschnittuntersuchungen durchgefihrt. Wesesetlicielparameter war dabei die
Uberpriifung der medikamentésen Compliance. lhradstfing mittels etablierter sowie neu
entwickelter Methoden war ein zentraler Gegenstdieder Arbeit. Neben den genannten
Untersuchungen ambulanter Kollektive wurden auchndlegende Voraussetzungen fir
TDM erarbeitet, wie die Entwicklung einer neuen lgtischen Methode zur Quantifizierung
des Antipsychotikums Flupentixol und die Bestimmungines therapeutischen
Referenzbereiches fur das Antipsychotikum Quetiapin

4.1 Beobachtungsstudie vier psychiatrischer Ambulanzen

Die Blutspiegel des ambulanten naturalistischenlgktivs wurden in zwei verschiedenen
Laboren gemessen (Neurochemisches Labor der Uitatersedizin Mainz, Bioscientia

Ingelheim). Ein vorab durchgefuhrter Laborvergletcdr daher Voraussetzung, um die Daten
beider Labore fur die Auswertungen gleichsetzerkdunen. Dabei wurde ein kombiniertes
Verfahren aus zwei verschiedenen Testmethoden amgi#wZum einen wurde der Vergleich
unter Berucksichtigung der Labortoleranzen von + %6 geméall den Vorgaben des
Neurochemischen Labors in Mainz angestellt. Zumeesmd wurden die Kriterien der

literaturbasierten Bland-Altman-Analyse herangemogdie sich daflr eignet, quantitative

Messwerte miteinander zu vergleichen (Bland etl@89). Durch die Kombination zweier
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Verfahren sollte die Aussagekraft der Vergleichgam®a gestarkt werden. Anzumerken ist,
dass internationale Laborrichtlinien teilweise Aloweichungen von + 15 % erlauben (FDA
2001).

Das Ergebnis der vergleichenden Auswertung zet#tss lediglich vier der 139 Testwerte in
intolerablem Maf3e voneinander abwichen. Drei dieser Falle betrafen Substanzen, die
nicht Gegenstand der weiteren Analyse waren. DateviFall trat bei dem Antidepressivum
Sertralin auf. Von einem Sertralin-Ausschluss wuatdgesehen, da die Abweichung nur in
einem der 18 durchgefihrten Messwertvergleiche ngefn wurde. Diese mdgliche
Messungenauigkeit ist bei der Interpretation detr&e-Auswertungen zu bertcksichtigen.

Darlber hinaus brachte der Vergleich die Erkenntniass die Messwerte des
Neurochemischen Labors in Mainz durchschnittliclindrdausfielen. Dieser Effekt war in

beiden Vergleichsmethoden zu sehen und deutet @aliezine systematische Abweichung
eines oder beider Labore hin. Mdgliche Einflussadm, wie etwa die Durchfihrung durch
unterschiedliches Personal, verschiedene Raumitenkainterschiedliche Analysemethoden
wie HPLC und LC-MS/MS dienen in der Regel nur at&l&ung zufalliger Fehler in den

Messungen. Daneben kann die laboreigene Herstelllerg Kalibratorproben zu einer

systhematischen Abweichung der Ergebnisse fuhranctDdie Teilnahme des Mainzer
Labors an externen Ringversuchen zu diesem Zeitpkoknte eine solche Abweichung
allerdings ausgeschlossen werden. Fir das Ingedheioabor lagen keine Daten zu
Ringversuchsergebnissen vor. Eine methodische ardafir einen systematischen Fehler

war demnach nicht zu finden.

Mit der durchgeflhrten ambulanten Beobachtungssatéiung wurde ein multizentrisches
Kollektiv von insgesamt 460 Patienten untersuché @emographischen Daten entsprachen
einem typischen ambulanten Kollektiv psychiatrigcRatienten (Briiggemann et al. 2008),
zwischen den Ambulanzen waren diesbezlglich bisemd geringe Abweichung im Alter
keine wesentlichen Unterschiede zu sehen.

Die medikamentdse Behandlung war im Wesentlichéhiniengerecht (Gaebel et al. 2006,
Harter et al. 2010): Neuere Antipsychotika und Aefiressiva wurden alteren Arzneistoffen
vorgezogen. Jeweils ein Grol3teil der F2- beziehwage F3-Patienten wurde nur mit einem
Antipsychotikum beziehungsweise Antidepressivumainelelt.

Beachtlich hoch war dagegen die Komedikationsratei bBetrachtung aller

Psychopharmakagruppen: 75 % der Patienten wurdemmdestens zwei Psychopharmaka
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gleichzeitig behandelt. Diese Rate nahm mit héheddter der Patienten zu. In einer
Untersuchung zur Polypharmazie in psychiatriscimstituitsambulanzen (Briiggemann et al.
2008) wurden ahnliche Zahlen gefunden. In dieseranich in der eigenen Untersuchung war
die erhbéhte Zahl an Kombinationen psychiatrischeediMation mit einem vermehrten
Auftreten von Nebenwirkungen verbunden. Auch dieza#r der nicht-psychiatrischen
Medikation trug, wenn auch in geringem Malde, zuhvae der Nebenwirkungen bei.
Weitere in der Literatur belegte Folgen der Komborsbehandlung sind ein steigendes
Interaktionspotential und sinkende Compliance-Ré8téesser et al. 2005).

Die hohe Zahl der polypharmazeutischen Behandlusgeicht dafir, TDM im ambulanten
Bereich zu nutzen, um das Risiko von Arzneimittalaselwirkungen zu reduzieren. Dem
widersprach, dass mit steigender Anzahl der veeiaimPsychopharmaka die Durchftihrung
der Spiegelmessungen abnahm.

Fur die Leitlinienempfehlung mdglichst eine Monatq@e anzuwenden sprechen auch die
eigenen Daten der Gruppe schizophrener Patientsn.ef§ab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anzahl der verordnetetipdchotika bei abnehmendem
Therapieeffekt, hoherem Schweregrad der Krankheid umehr Nebenwirkungen. Bei

Patienten mit antidepressiver Therapie konnte ddesdbachtung nicht gemacht werden.

Um einen Effekt von TDM auf die ambulante Theragheuleiten, wurde der Zusammenhang
zwischen Blutspiegel und klinischem Effekt analysidabei zeigte sich, dass schwerer
kranke schizophrene Patienten im Mittel mit hohedatipsychotika-Blutspiegeln behandelt
wurden als leicht kranke Patienten. Damit verbundergten erstere einen schlechteren
Therapieeffekt. Bei dieser Interpretation kannrdilegs nicht ausgeschlossen werden, dass
die schwerer kranken Patienten polypharmazeutigttarndelt wurden, weil Monotherapie
nicht ausreichend wirksam war. Bei F3-Patienteruantidepressiver Therapie war dagegen
kein Zusammenhang zu einer klinischen Grél3e zinede

Fur die Beurteilung klinischer Effekte wurden dieefdbeurteilungsskalen CGIl und UKU
verwendet. Der Vorteil dieser Skalen ist, Patiergelnnell und unkompliziert einschatzen zu
kénnen. Der Nachteil liegt in der Pauschalisierdgieg Eindriicke des Arztes (Kirsch et al.
2008). So werden die Parameter Schweregrad dekKeénTherapieerfolg und Schweregrad
der Nebenwirkungen zwar separat erfasst, jedoajenaiie Arzte erfahrungsgeman dazu, in
ihrer Kurzbeurteilung die einzelnen Aspekte zu vedmen. Dies schmaélert die Validitat der
Angaben, zumal auch zwischen den Parametern signté Zusammenhange bestehen

kénnen (Kirsch et al. 2008), was sich auch in datiegenden Untersuchung zeigte. Hinzu
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kommt eine weitere Einschrankung der oben genaniegebnisse, die sowohl fir
schizophrene als auch fur depressive Patienteinffizulin der ambulanten Betreuung kann
sich die Bewertung der Patienten mittels CGI-Skaleaint definitionsgemald auf die letzte
Woche beziehen. Es muss der zeitliche Bezugsralamempraktischen Grinden auf die Zeit
bis zum letzten Termin erweitert werden, was veliclut mit einer zusatzlichen
Verallgemeinerung der klinischen Bewertung einhletgés stellt sich daher die Frage, ob die
CGI Skala geeignet ist fur die Bewertung der Wirkkait eines Medikamentes bei
ambulanten Patienten.

Kritisch anzumerken ist aul3erdem, dass bei Spiébelnin der Praxis vom behandelnden
Arzt nur betrachtet wurde, ob sie im, unterhalbramteerhalb des therapeutisch empfohlenen
Bereichs lagen (Baumann et al. 2004). Der thergguhe Referenzbereich bezieht sich immer
auf ein klinisches Patientenkollektiv in der akuterankheitsphase. Vor dem Hintergrund,
dass die Therapieziele von Akut- und Langzeittherajpneinander abweichen, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass sich die optimalespBigelbereiche fiur die Akut- und die
Erhaltungstherapie unterscheiden. Bestatigt wiedelVermutung durch die wenigen Studien,
die den Zusammenhang zwischen Blutspiegelhdhe umiblgeeicher ambulanter
Langzeittherapie untersuchten. Alle Autoren (Gaarat al. 2001, Ulrich et al. 2003, Xiang et
al. 2006) fanden im Mittel niedrigere Spiegel inr deemissionsphase als die fur die
Akutbehandlung empfohlenen (Baumann et al. 2004).

Betrachtet man die TDM-Empfehlungsgrade der ausgete® Substanzen, so zeigen sich
Unterschiede zwischen Antipsychotika und Antidepines Zwei Drittel der ausgewerteten
Antipsychotika-Blutspiegel hatten einen TDM-Empfaidsgrad von eins, was dem hdchsten
Evidenzgrad entspricht und bedeutet, dass der Zusamang zwischen Blutspiegel und
Wirkung in kontrollieren Studien nachgewiesen wurdas restliche Drittel hatte den
Empfehlungsgrad zwei. Hier liegt mindestens einespektive Studie vor, in der gezeigt
werden konnte, dass TDM mit groRer Wahrscheinlithkias Ansprechen von Non-
Respondern optimieren kann. Bei den Antidepresdia#te der Grof3teil (93 %) der
gemessenen Spiegel den Empfehlungsgrad zwei und gereinen Grad von eins. Dieser
verminderte Evidenzgrad konnte eine mégliche Etkigrdes in der Analyse ermittelten,
fehlenden Zusammenhangs zwischen AntidepressiviaiBégel und den klinischen Gré3en

sein.

Ein weiterer Fokus der Arbeit war der Vergleich getien den Ambulanzen Mainz und

Mainz-Bretzenheim (in denen TDM bereits vor diedetersuchung regelmafig angewendet
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wurde) und den Ambulanzen Kiedrich und Bad Soden,dénen zum Zeitpunkt des
Studienbeginns TDM nur sporadisch eingesetzt wubddei ergab sich, dass bei Patienten
der Ambulanzen in Mainz und Mainz-Bretzenheim dahlZzder Kombinationsbehandlungen
niedriger war und die Anzahl der Arztbesuche haufigoariber hinaus zeigte sich in der
Querschnittsauswertung der ersten Blutspiegelmgssiass die Blutspiegel der Patienten,
deren Medikation nicht unter TDM-Kontrolle eingditewurden, signifikant haufiger
unterhalb des therapeutischen Bereichs lagen a&sBtitspiegel der Patienten in den
Ambulanzen mit TDM-Kontrolle. Da die Patienten k&idsruppen zum grofdten Teil mit
Dosierungen aus dem empfohlenen Zulassungsberetfandelt wurden, kann daraus
geschlossen werden, dass Arzte, die ambulant Blirtepiegelkontrollen durchfiihrten, eher
Dosierungen aus dem unteren Zulassungsbereichdvetten. Dariiber hinaus bestanden
signifikante Unterschiede zwischen den Blutspiegjeéim von Patienten in Ambulanzen mit
und ohne TDM-Vorerfahrung. Den Arzten der Ambulanpéne TDM-Vorerfahrung wurden
die Ergebnisse der ersten Blutspiegelmessung zsndohne Befundkommentierung
mitgeteilt. Demnach basierte die Bewertung und Aspag der weiteren Behandlung hier auf
der eigenen Interpretation des Blutspiegels. Aus dergebnissen der folgenden
Blutspiegelmessungen war keine Veranderung im \emhader behandelnden Arzte
abzuleiten. Erst nachdem eine Schulung stattgefuriddte, lie3 sich in der Folge eine
gehaufte Dosisanpassung (Erhdhung) der besteh&stemdlung erkennen. Die gemessenen

Blutspiegelwerte unterschieden sich nun nicht nsggnifikant zwischen den Ambulanzen.

Auf Basis der Analyse kann festgehalten werdens dis Anwendung von TDM in der

ambulanten Langzeittherapie zu einer besseren kgnsg beitragen kann. Dies zeigte sich
im vorliegenden Fall insbesondere in einer niedege Rate an medikamentdsen
Kombinationen, was mit niedrigeren Nebenwirkungsmaginherging.

DarlUber hinaus zeigte sich, dass mit bewusster Adweg von TDM mehr Patienten im

therapeutischen Bereich lagen als bei nur sporaeiisclTDM. Die Schlussfolgerung, dass das
Einstellen der Blutspiegel auf den therapeutiscBemeich auch tatsachlich zu besseren
Therapieeffekten fuhrt, konnte mit der Studie jédaicht valide Uberprift werden. Zum

einen erwies sich die verwendete CGI-Skala nur rggdgeeignet zur Ermittlung eines

ambulanten Therapieeffekts, zum anderen gibt eswélge, dass fur die ambulante
Langzeittherapie andere Blutspiegelhdhen fir eotimalen Therapieeffekt notwendig sind.

Durch die stufenweise Einfihrung von TDM wurde dieht dass das reine Messen des

Blutspiegels nicht zu einer Verbesserung der Ther#jhrte. Werden die TDM-Befunde
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nicht kommentiert und interpretiert, so bleibt digerpretation dem behandelnden Arzt
Uberlassen. Ohne TDM-Schulung bleibt offensichtiethe Anpassung der medikamentdsen
Behandlung haufig aus. Die Mdglichkeit der Intetpten eines Blutspiegels ist also immer
an das Vorhandensein von substanz- und patientafispeen Informationen zur

Pharmakokinetik geknupft.

4.2 Befundinterpretation

Die erstellten Arzneistoffdatenblatter dienen aldfedtellung bei der Interpretation von
Blutspiegeln. Anlass hierfir waren die Ergebnisse dorliegenden Beobachtungsstudie.
Diese zeigten, dass die Bereitstellung von reinduatsBiegelwerten ohne notwendige
pharmakokinetische Informationen von den behan@eind Arzten nicht zur
Therapieoptimierung genutzt wurden. Erst durch BHiefuhrung und das Mitliefern der
benotigten TDM-Zusatzinformationen wurde von deatén ein Handlungsbedarf abgeleitet
und umgesetzt. Spezialisierte TDM-Labore kdnnere esnlche Befundungsinterpretation
zwar mitliefern, doch geben ambulante Arzte dieService aus Kostengriinden oftmals nicht
in Auftrag.

Dem behandelnden Arzt standen zu jeder Blutspiegblae die patientenspezifischen Daten
wie Geschlecht, Alter, Dosis, letzte Dosisanderutgjipunkt der letzten Einnahme und der
Blutentnahme zur Verfligung. lhm fehlten allerdirfgsgaben zu den pharmakokinetischen
Eigenschaften der gemessenen Arzneistoffe, diedouch zeitaufwandige Recherche in
Fachbiichern und Literatur aus unterschiedlicherl@ueu finden waren. Es liegt nahe, dass
eine solche Zusatzleistung aufgrund der knappent Zend der fehlenden
Berechnungsmoglichkeit mit den Krankenkassen in debulanten Behandlung nicht
durchgefuhrt wurde (Berger et al. 2004).

Die Recherche der substanzspezifischen Paramdtereimufwandig. Die Mehrzahl der
Pharmakokinetikuntersuchungen  basiert auf einem inde meist gesunden
Patientenkollektiv. Zum anderen sind meist nicle der gesuchten Parameter in Form von
Mittelwert £ Standardabweichung in der jeweiligemtérsuchung aufgefiihrt, sodass die
Daten aus verschiedenen Erhebungen zusammen gesueiden mussten. Diese
Unterschiede in der Qualitat der Studien machte ¥fergleichbarkeit schwierig. Besonders
umfangreich ist die Literaturlage zu den Wirkstaff€lozapin, Olanzapin und Quetiapin.
Bezuglich der dosiskorrigierten Blutspiegel und Batio von Metabolit/Muttersubstanz (bei

Risperidon Muttersubstanz/Metabolit) stehen fle alhtersuchten Arzneistoffe Studien mit
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vergleichsweise groRen Fallzahlen und damit stérké&ussagekraft zur Verfugung. Fur
Duloxetin wurde dagegen keine einzige Untersuchgefunden, in der die Parameter
Halbwertszeit, Bioverfigbarkeit und Plasmaeiweidbmy analysiert wurden. Somit musste
hier auf die Angaben der Fachinformation zuriickifsgr werden. Ahnlich war es bei
Sertralin. Die einzige gefundene Untersuchung van Yarten et al. (1993) enthielt nur die
Mittelwerte der benétigten Parameter. Die geschidoleErfahrungen machen deutlich, dass
es nach wie vor an Daten fur Pharmakokinetikparanset Patienten mangelt.

Dosierung in der Erhaltungstherapie

Die Spannweite der moglichen Dosierung in der Hungstherapie wurde bis auf die
Behandlung mit Olanzapin und Quetiapin nicht vollsgenutzt. Dabei verordnete der
ambulante Arzt nur Dosierungen aus der unterentéibziehungsweise dem unteren Drittel
des Zulassungsbereichs. Ein Vergleich mit den Dosgen von klinisch geflihrten akut
psychiatrischen Patienten zeigte, dass im klinis@etting meist um 15 - 30 % hohere Dosen
verschrieben werden (Clozapin: +30 % (Spina e2@06), Mirtazapin: +25 % (Laux et al.
2008), Quetiapin: +30 % (Castberg et al. 2007) p&islon: +30 % (Spina et al. 2006),
Sertralin: +15 % (Laux et al. 2008)). Nur bei denrk&toffen Duloxetin und Olanzapin
unterschieden sich die ambulanten Dosierungen mvomt den im klinischen Bereich
gemessenen Werten (Waldschmitt et al. 2008, Spiah 2006). Venlafaxin hingegen wurde
in mehreren klinischen Vergleichsstudien um 20 &anger dosiert (Laux et al. 2008, Linden
et al. 2001, Sharms et al. 2006). Fur die antipstysthe Langzeittherapie gibt es keine
genauen Dosierungsvorgaben und somit kann die deerahlte Dosis nicht nach ihrer
Empfehlungsgerechtheit beurteilt werden (Gaebelakt 2006). In der Therapie mit
Antidepressiva hingegen wird ein Beibehalten derRemission gefuhrten Dosis empfohlen
(Harter et al. 2010). Dies trifft nur bei Duloxetund Venlafaxin zu. Die niedrigeren
Mirtazapin-Dosen kénnen dadurch erklart werden,sdasr auf die schlafinduzierende
Wirkung des Antidepressivums abgezielt wurde, @ieits bei niedrigen Dosen einsetzt. Eine

Verringerung der Sertralin-Dosis ist allerdingshtiangemessen.

Therapeutischer Bereich der Blutspiegel

Die therapeutischen Bereiche stellen die Grenzen idadenen die Blutspiegel von akut

psychiatrischen Patienten liegen sollten (Baumannale 2004). Die Blutspiegel der
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ambulanten Patienten lagen meist im unteren BerelRie starke Abweichung der
gemessenen Duloxetin-Spiegel zum therapeutischexidBast auf die 2008 neu eingefiihrten
Grenzen von 60 - 120 ng/ml (Waldschmitt et al. 20@8her 20 - 80 ng/ml) zurtickzufuhren.
Ob fir die ambulante Erhaltungstherapie die glaicBeutspiegelbereiche sinnvoll sind, ist
noch nicht geklart. Allein fir Clozapin gibt es E@rduchungen, die eine niedrigere Grenze
von 200 ng/ml (Ulrich et al. 2003, Xiang et al. 8pOoder das Einstellen auf einen
individuellen Bereich (Gaertner et al. 2001) in dangzeittherapie empfehlen. Hier liegen
die gemessenen Spiegel allerdings im Wesentliclkeeawgim empfohlenen Akutbereich von
350 - 600 ng/ml (Perry et al. 1991). Venlafaxindst einzige hier untersuchte Arzneistoff,
dessen Blutspiegel zu einem merklichen Anteil anlobrhalb des empfohlenen Bereichs von
200 - 400 ng/ml lagen (Veefkind et al. 2000). Dezgspricht der gefundenen Venlafaxin-

Dosis, die auch hoher war als erwartet.

Dosisbezogener Bereich

Wenn man den dosisbezogenen Referenzbereich veetyehdt man die Moglichkeit,
Veradnderungen des Arzneimittelstoffwechsels, eineuteichende Compliance oder eine
Uberdosierung des Patienten zu erkennen (Haen 20@8). Bei funf der acht analysierten
Substanzen war nur eine schwache Ubereinstimmuisgizen den gemessenen Blutspiegeln
pro Dosis (C/D) und dem von Haen und Mitarbeiterntgeteilten dosisbezogenen
Referenzbereich (2008) zu sehen. Nach der Beuntethach Haen indiziert dies, dass durch
eine Verzogerung im Metabolismus oder eine Ubeedtoa ein hoherer Blutspiegel vorliegt
als es fur diese Dosierung ublich ist. Die einidi# Uberschreitung des Bereichs deutet
jedoch vielmehr auf grundsatzlichere Abweichungemvisehen dem ambulanten
Beobachtungs- und dem klinischen (teilweise gesundeferenzkollektiv hin. Hiernach
fuhren die Unterschiede in der Betreuungs- und Giamge-Rate (Haro et al. 2003,
Liebermann et al. 2005), der Komorbiditatsrate ¢geret al. 2004, Briiggemann et al. 2008)
und der erlaubten Komedikation (Messer et al. 2005)einer generellen Erhdhung der
Blutspiegel. Eine pharmakokinetische Erklarung, vadis bei den Wirkstoffen Duloxetin,
Quetiapin und Sertralin eine geringere Abweichungainer niedrigeren Blutspiegeln vorlag,
konnte nicht gefunden werden. Zwischen den jew@it$ abweichenden und drei passenden
Substanzen gibt es keine Ubereinstimmungen in detadlisierungswegen (Mauri et al.
2007, Schellander et al. 2010). Auch gibt es kélmeveise dafur, dass die Non-Compliance

bei diesen Arzneistoffen starker ausgepragt iser Hiind weitere Analysen bezuglich
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Komedikation und Komorbiditaten notwendig, um sahgspezifische und -lUbergreifende
Einflussfaktoren auf die Blutspiegel zu ermittel®@hne diese Ergebnisse muss jedoch
konstatiert werden, dass die Referenzbereiche Haehn nur bedingt geeignet waren, um das

Blutspiegelverhalten eines naturalistischen amhialaRatientenkollektivs darzustellen.

Dosiskorrigierter Bereich

Im Unterschied zu den dosisbezogenen Referenzhereitach Haen et al. (2008) wurden bei
der Literaturrecherche der dosiskorrigierten Bliggpl nur Studien an psychiatrisch
erkrankten Patienten mit Komedikation eingeschiosger Unterschied zum analysierten
Beobachtungskollektiv bestand darin, dass dieserRah stationar behandelt wurden. Der
Grof3teil der gemessenen Blutspiegel lag in deneretierten dosiskorrigierten Bereichen.
Daraus ist zu schliel3en, dass durch AngleichungRadsrenzkollektivs bezuglich Diagnose
und Komedikation (im Vergleich zu Referenzkollektiv nhach Haen) eine groRRere
Ubereinstimmung im Blutspiegelverhalten erreichtrdem kann. Unterschiede zeigten sich
allerdings in der Streuung der Blutspiegel. Dielgn@n Blutspiegelstreuungen der ambulant
gefuhrten Patienten sind Hinweis auf die geringdfentrollméglichkeiten und niedrigeren
Compliance-Raten in der ambulanten Langzeittheréipago et al. 2003, Liebermann et al.
2005).

Die verwendeten dosiskorrigierten Bereiche sinditlafitzlich, um das Blutspiegelverhalten
eines naturalistischen ambulanten Patientenkoliektiarzustellen und bei Abweichungen

einen Hinweis auf eine unzuverlassige Einnahmevidstikation zu geben.

Ratio

Die gemessenen Verhéltnisse von Metabolit zu Msutestanz (bei Risperidon
Muttersubstanz zu Metabolit) konnten fur diejenigenzneistoffe bestimmt werden, die zu
einem messbaren Hauptmetaboliten abgebaut wurdzaiiin, Risperidon, Venlafaxin,
Sertralin, Mirtazapin). Bei allen finf Substanzexwy Ider Grof3teil in dem in der Literatur
beschriebenen Bereich. Bis auf die Untersuchung Mammer et al. (1995) zu Mirtazapin
schlossen alle Studien psychiatrisch erkrankte dembei Patienten mit Komedikation ein. Die
gewdahlten Referenzuntersuchungen eignen sich soomt, das Ratioverhalten eines

naturalistischen ambulanten Patientenkollektivbeschreiben.
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Die ausgewahlten Studien liefern dartiber hinaugefude Informationen: Abweichungen bei
Risperidon (Leon et al. 2010) oder Venlafaxin (Skahal. 2006) kdnnen Hinweis auf eine
Veranderung des Metabolisierungsstatus des Patiesgen, Abweichungen bei Sertralin

deuten auf eine unzureichende Compliance hin (&et 2004).

Mit der gewéhlten Boxplot-Darstellung ist eine sele Einschatzung der Blutspiegel-
parameter mdglich. Ein Ergebnis des hier aufgésteWergleichs zwischen Literaturangaben
und gemessenen Daten stellt auch gleichzeitig eicht¢il der Arzneistoffdatenblatter dar.
Die Blutspiegelparameter divergierten umso deutlicfe mehr Einschlusskriterien zwischen
Referenz- und gemessenen Kollektiv voneinander ciem. Die Abweichungen der
ambulanten Daten zu den Kklinischen Referenzbenmeitfimnen vor allem erklart werden
durch die Unterschiede in der Betreuungs- und Ciampé-Rate (Liebermann et al. 2005,
Haro et al. 2003), durch die unterschiedlichen Kdrubtatsraten (Berger et al. 2004,
Briggemann et al. 2008) sowie der eingeschloss&mnedikation beziehungsweise der
damit verbundenen Interaktionsrate (Messer etQfl5p

Es sind weitere Analysen notwendig, die die Eindiigy und die Tauglichkeit der erstellten

Datenblatter zur Blutspiegelinterpretation und Hpéleitung testen.

4.3 TDM zur Compliance-Kontrolle

In der ambulanten Therapie kommt der Complianceemwedes grof3en Einflusses auf den
Therapieerfolg eine groRe Bedeutung zu. Therapkebfedeutet fir die Langzeittherapie vor
allem auch Vermeidung von Rickfallen. Demnach kden Ruckfall als ein Outcome-
Kriterium flr eine vorhandene beziehungsweise nicbthandene Compliance gesehen
werden. In der vorliegenden Auswertung wurde dien@lcance mittels vier verschiedener
Methoden erfasst. Die Aussagekraft der Methodendenanschlie3end mit dem Outcome-
Parameter Ruckfall, gemessen an der stationdren nahAoie oder an der
Symptomverschlechterung, getestet und miteinaneiglichen.

Alle Methoden basierten auf regelmaldig wahrend atebulanten Betreuung gemessenen
Clozapin- beziehungsweise Olanzapin-Blutspiegelzausi verschiedenen Kollektiven. Drei
der getesteten Methoden basierten auf bestehendedfféhtlichungen: Dosisbezogener
Blutspiegel nach Haen et al. 2008, Verhéltnis MelighMuttersubstanz nach Reis et al. 2004
und individueller Blutspiegel nach Gaertner et2001. Die vierte Methode wurde in der
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eigenen Arbeit entwickelt (Stieffenhofer et al. 2D1Vorher festgelegte oder berechnete

Normabweichungen wurden als Non-Compliance bewertet

Die demographischen Daten des Kollektiv 1 mit Cppaaund Kollektiv 2 mit Clozapin und
Olanzapin entsprachen jeweils einer typischen sghiienen Patientengruppe unter
ambulanter Betreuung (Moeller 2004). Da bekannt dstss der Therapieerfolg und der
Krankheitsverlauf von einer Reihe individueller Eakn abhangen (Haring et al. 1989,
Moller 2004, Rostami-Hodjegan et al. 2004), wurdeméachst die Ausgangskriterien von
ruckfalligen und nicht-rickfalligen Patienten mitender verglichen. Dabei zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alteristlien Patienten mit und ohne stationare
Wiederaufnahme. Dieser wurde auch in anderen Stumkegt (Lenior et al. 2005, Moller et
al. 2004, Schooler et al. 1997). Ein Geschlechtersohied war im Vergleich zu anderen
Verlaufsuntersuchungen (Riecher-Rossler et al. R@D@er eigenen Studie nicht gegeben.
Auch bezlglich der Kriterien BlutspiegelausgangswePANSS-Ausgangswert und
Haufigkeit der Blutspiegelmessungen waren ruckfélliund nicht-rickfallige Patienten
miteinander vergleichbar. Weitere mdgliche Einffakboren auf den Ruckfall wie
Bildungsstatus, Alter der Erstmanifestation, Kragikddauer (Haro et al. 2006) oder
Substanzabhangigkeit (Farris et al. 2003) wurdeohtniuntersucht. Dies stellt eine
Einschrankung der vorliegenden Ergebnisse dar.

Soll, wie in der vorliegenden Untersuchung, Erfolter Misserfolg einer antipsychotischen
Therapie beziehungsweise deren Einflussfaktoreninbes werden, muss der heterogene
Verlauf der Krankheit Schizophrenie berlcksichtiggrden (Harding 1988, Mdller 2004).
Der dichotome Outcome-Parameter Rickfall wird dechtrgerecht. Schizophrene Patienten
kénnen aufgeteilt werden in Patienten, die nie tienén, jene die remittieren, aber ruckfallig
werden und jene, die remittieren und remittiertil#a (Harding 1988, Moéller 2004). Eine
Verallgemeinerung in rickfallige und nicht-rickigé Patienten ohne Berlcksichtigung des
Verlaufs ist somit nicht aussagekraftig (Haro et28l08). Um dem entgegenzuwirken wurde
der Rickfall auf zweierlei Weise definiert: Im enst Kollektiv war es die stationare
Wiederaufnahme und im zweiten Kollektiv die psychihplogische Verschlechterung
gemessen anhand der PANSS-Skala. Die stationardevdiginahme ist ein harter Indikator
fur eine Verschlechterung des Krankheitszustandes Hatienten mit Kklinischer und
Okonomischer Konsequenz. Allerdings muss bedachtleme dass Einflussfaktoren, wie
beispielsweise ein kritisches Lebensereignis odezgallgemein die Lebenssituation des

Patienten, fur eine Aufnahme in die Klinik mitveraortlich sind. Dariiber hinaus wird bei
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dieser Ruckfallbeurteilung nicht der psychopathmdge Ausgangszustand des Patienten
berlicksichtigt. Dabei kann es bei einem schwer KganPatienten, der auch mit einer
psychotischen Restsymptomatik in der Langzeittherdgben muss, schneller zu einem
Kliniksaufenthalt kommen als bei einem PatienteneoRestsymptomatik (Moeller 2004).

Bei der Beurteilung des Rickfalls mittels der PANS&la wird die Verschlechterung der
Psychopathologie in Relation zum AusgangszustasdPdéenten gesehen. Des Weiteren hat
die PANSS-Skala eine hohe Interrater-ReliabilitAtl (Retest-Relabilitdt und ist daher ein
valides psychopathologisches Testverfahren (Kaal.et989). Nichtsdestotrotz kann bei der
Ruckfalleinstufung mittels PANSS nicht zwangslawfan einem klinisch relevanten Ereignis
ausgegangen werden.

Vergleicht man die Ruckfallraten beider ClozapinHiktive, so zeigten sich ahnliche Werte
von 26 beziehungsweise 30 %. Diese Ergebnisse desikle mit den Auswertungen anderer
Clozapin-Verlaufsuntersuchungen (Gaertner et aD120Xiang et al. 2008). Die hohere
Ruckfallrate der Olanzapin-Patienten von 48 % waigaind der Ergebnisse der vielen
,Discontinuation“-Studien tUberraschend (Beaslegle2007, Haro et al. 2003, Kielzieh et al.
2008, Stroup et al. 2003, Stroup et al. 2007). rAllgs wurde in keiner dieser
Untersuchungen der Vergleich von Olanzapin zu Qogasondern nur zu anderen
atypischen und typischen Antipsychotika aufgestédés Weiteren durfen die Outcome-
Kriterien ,Discontinuation“, d.h. Absetzen der Mkdiion, und PANSS-Verschlechterung

nicht gleichgesetzt werden.

Dosisbezogener Blutspiegel

Nach Haen und Kollegen (2008) kann ein Blutspiegntels der pharmakokinetischen
Substanzeigenschaften und eingenommener Dosisheatewerden. Liegt ein gemessener
Blutspiegel unterhalb des errechneten Bereichs,kaon das ein Hinweis auf einen
veranderten Arzneimittel-Metabolismus oder eine gehimde Compliance sein. Eine
Veranderung des Metabolisierungsstatus konnte hiesgeschlossen werden, da alle
Blutspiegel der Patienten mit zu niedrigen C/D- Werzu Beginn der Untersuchung den
dosisbezogenen Referenzbereich nicht unterschuibenim Laufe der Untersuchung keine
Anderung der Komedikation vorkam. Somit kann dawarsgegangen werden, dass zu
niedrige dosisbezogene Blutspiegel eine unzuread&ompliance bedeuten. Bei Clozapin-
Patienten war das in 22 % beziehungsweise 30 %laezapin-Patienten in 57 % der Fall.
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Generell lagen die gemessenen C/D-Werte hohegsalsach Literaturangaben zu erwarten
war. Eine Erklarung kann in den unterschiedlichdrar@kteristika zwischen untersuchtem
und Referenz-Kollektiv gesehen werden (siehe Khpgefundinterpretation). Bei den

Clozapin-Patienten war der Unterschied besondamdicte Hinzu kam, dass viele Patienten
gleichzeitig mit Fluvoxamin komediziert wurden. Dasitidepressivum fuhrt durch seine

Hemmung des Clozapin-abbauenden Isoenzyms CY1ARirmem deutlichen Anstieg der

Clozapin-Blutspiegel, was therapeutisch genutzt deser kann und hier auch wurde
(Armstrong et al. 1997, Szegedi et al. 1999).

Verhaltnis Metabolit/Muttersubstanz

Mithilfe des Verhaltnisses von Metabolit zu Mutigsstanz (Ratio) (Reis et al. 2004) wurde
in der vorliegenden Analyse geprift, ob beziehuragsevwelche Patienten ihre Medikation
im Laufe ihrer Behandlung unregelmaf3ig einnahmentetJden untersuchten Clozapin-
Kollektiven konnten zwar Patienten gefunden werdiemen Ratio von der errechneten Norm
abwichen, doch erflllte keiner dieser Patienten aesite nach Reis notwendige Kriterium
eines Ratio-Variationskoeffizient von Uber 50 %.mflowurde kein Patient mit einer
unzureichenden Compliance identifiziert. Da mareel®@0%ige Therapietreue ausschliel3en
konnte, muss davon ausgegangen werden, dass gigingich auf Sertralin angewandte
Methode sich fur die Erfassung von non-compliar@ozapin-Patienten nicht eignet. Eine
Voraussetzung fur diese Compliance-Erfassung igt Reis eine geringe intraindividuelle
Variabilitat der Ratio, da nur so ein aussagelgéftiNormbereich berechnet und davon
abweichende Werte ermittelt werden kénnen. Furr&ert mit dem diese Untersuchung
erfolgreich durchgefuhrt wurde, sind Ratio-Schwarden von nur 19 bis 25 % gefunden
worden (Aberg-Wistedt et al. 2000). Fiur Clozapiteralings wurde, abhangig von der
Komedikation, Gber Ratio-Schwankungen von 17 bi®/@#&erichtet (Diaz et al. 2008). Vor
diesem Hintergrund ist denkbar, dass eine gefunddwveeichung bei einem Patient vom
errechneten Normbereich eher auf die Komedikatisaaf eine bestehende Non-Compliance
zurtckzufuhren ist. Dies wirde auch erklaren, wisskainer der Patienten mit abweichender
Ratio einen Ratio-Variationskoeffizient von tber%®Gaufwies.

Um zu Uberprifen, ob eine abweichende Ratio ak@mHinweis auf eine unzureichende
Therapietreue ist, wurden diese Patienten fur dégefden Methodenvergleich als Non-
compliant definiert. Nach dieser neuen Definitioarden hier Non-Compliance-Raten von 30

beziehungsweise 23 % gefunden.
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Individueller Blutspiegel

Bei der Methode nach Gaertner und Kollegen (200)de ein Absinken des Blutspiegels
vom individuellen Ausgangsblutspiegel als Zeicheir fmangelnde Compliance mit
drohendem Ruckfall gesehen. Nach diesem Kriteriwmden unter den Clozapin-Patienten
30 beziehungsweise 28 %, unter den Olanzapin-Rati&i?2 % als non-compliant eingestuft.
Dabei ist zu beachten, dass der gewahlte Blutspfagegangswert nicht wie bei Gaertner
unter aufwandiger Kontrolle der Psychopathologa@dern rein praktisch durch den ersten
gemessenen  Blutspiegel festgelegt wurde. Dartibernauki weichen die
Beobachtungszeitraume erheblich voneinander abrtii@aebeobachtete die Patienten tUber 5

Jahre. Die eigenen Untersuchungen erstrecktenibieh21 Monate.

Variationskoeffizient

Bei dieser neuen Methode wurde der Variationskoeffit als Maf3 fir die medikamentose
Compliance verwendet. Der eigens ermittelte Sclemelert fir eine klinisch relevante Non-
Compliance unter Clozapin-Behandlung lag in beilefiektiven bei 20 % (Stieffenhofer et
al. 2011). Fur Olanzapin-Blutspiegel konnte keilmellenwert ermittelt werden. Die mit der
Methode erfassten Non-Compliance-Raten der Cloz@ptrenten lagen bei 48
beziehungsweise 45 %.

Die Untersuchung setzte voraus, dass Blutspiegeldalysierten Medikation nur geringe
intraindividuelle Schwankungen aufweisen. Fur Cpadindet man Zahlen von circa 20 %
bei gleicher Dosis (Cooper 1996), was sich auclden vorliegenden Untersuchung mit
Mittelwerten von 23 und 17 % bestatigte. Fur Olgmzawerden Schwankungen von
durchschnittlich 47 % in der Literatur angegebeadi@nann et al. 2008), die sich annahernd
auch in der vorliegenden Untersuchung mit 39 % éandnd eine Erklarung dafir sind,
warum kein Schwellenwert ermittelt werden konnte.

Durch die kombinierte Analyse von Variationskoa#izt und therapeutischem Bereich kann
die Selektivitdt der Methode erhdht werden. Hiemaeirden 30 beziehungsweise 33 % der

Patienten als non-compliant eingestuft.

Methodenvergleich

Die gefundenen Non-Compliance-Raten lagen zwis@®nnd 57 %. In einer Metaanalyse
von 24 Antipsychotikastudien wurden abhangig voibstanz und Erhebungsinstrument 10
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bis 76 % non-compliante Patienten gefunden (Crareeral. 1998), eine andere
Ubersichtsarbeit fand 40 bis 50 % (Perkins 2002%. iD der Literatur vorhandenen Zahlen
decken sich somit mit den Ergebnissen der Auswegrtun

Der zentrale Aspekt bei einer detektierten Non-Claanpe ist, ob sie fiir den Patienten eine
klinisch relevante Veranderung seines Therapieachpns zur Folge hat. Dazu muss
beachtet werden, dass Compliance kein dichotoroadesn ein gradueller Parameter ist, der
erst ab einem gewissen Grad eine Auswirkung aufTtherapie hat. Da das Messen von
Blutspiegeln auch ein graduelles Ergebnis liefeatyn daraus geschlossen werden, dass alle
getesteten Methoden diesen Aspekt berlcksichtigsenstellt sich allerdings die Frage, ab
welchem Grad der Non-Compliance ein erhohtes Rildkfo besteht. Wie durch den
Methodenvergleich erkennbar wird, spielen hierfii d=aktoren eine Rolle: die gewahlte
Methode zur Compliance-Erfassung, die untersuchibstanz und die Definition des
Ruckfalls.

Die Gegenuberstellung der angewandten Methoderhterateutliche Unterschiede hervor.
Hiernach eigneten sich die Methoden nach Reis odemh Gaertner nicht, um eine
Ruckfallgefahrdung zu detektieren. Dies betraf duviieide Medikationsgruppen (Clozapin
und Olanzapin), als auch beide RuUckfalldefinitionfRehospitalisierung und PANSS-
Verschlechterung). Wie oben erwahnt, konnten nsittedr urspriinglichen Vorgehensweise
nach Reis in beiden Kollektiven keine Patienten rads-compliant erkannt werden. Die
maoglichen Grinde fur die Abweichung zwischen unsered den Befunden von Reis wurden
in diesem Zuge bereits diskutiert. Die Berlcksmimig nur eines der beiden Non-
Compliance-Kriterien von Reis erwies sich als ungeet, um Patienten mit einem erhdhten
Ruckfallrisiko zu identifizieren. Bei der Anwendurter Methode nach Gaertner mussten
ebenfalls Anderungen im Vergleich zur urspringlich€orgehensweise vorgenommen
werden. Auch hieraus lassen sich die Abweichungaschen unseren und den Befunden von
Gaertner erklaren. Der gewahlte Blutspiegel-Ausgawegt wurde nicht wie bei Gaertner
unter aufwandiger Kontrolle der Psychopathologendern rein praktisch durch den ersten
gemessenen Blutspiegel festgelegt. Des Weitered @ eigene Untersuchung in einem
kirzeren Beobachtungszeitraum als urspringlich Gaertner statt. Diese Unterschiede
schmalern die Vergleichbarkeit beider Untersuchung&ndererseits konnte durch die
geanderten Annahmen eine bessere Ubertragbarkkitlenu ambulanten Alltag erzeugt
werden, da das aufwandige Festlegen eines indiNgtue¢herapeutischen Bereichs und
langjahrige Verlaufskontrollen hier nur schwer utmbar wéren. Im Vergleich zu den eben

genannten Methoden, erwiesen sich die Herangeh&swsweach Haen und Stieffenhofer
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(teilweise) als geeignet zur Detektion von rickfefihrdeten Clozapin-Patienten.
Einschrankungen bestehen in der Definition des HRillsk Die Beurteilung des
dosisbezogenen Blutspiegels eignete sich demnachunu Patienten zu erkennen, deren
Non-Compliance mit einem erhdhten Risiko station&véederaufnahme verbunden war. Da
zwischen einem zu niedrigen dosisbezogenen Spiegdl einer Verschlechterung des
PANSS-Werts kein Zusammenhang bestand, muss vdrmatden, dass die Methode nicht
geeignet ist, um eine psychopathologische Vershildegng eines ambulanten Patienten
vorherzusagen. Die Analyse des Variationskoefftaenist die einzige Methode, die sich
dazu eignete non-compliante Patienten zu erkendienjm weiteren Behandlungsverlauf
gefahrdet waren, sowohl eine Wiederaufnahme irkdiek, als auch eine Verschlechterung
ihrer Psychopathologie zu erfahren. Die ErweiterdagVariationskoeffizient-Analyse durch
die Mitbeurteilung des therapeutischen Bereichshieakeine Vorteile. Mit der Auswertung
konnten weniger Patienten detektiert werden, diereRuckfall erlitten.

Neben den gewahlten Methoden selbst spielt auclhitersuchte Arzneistoff eine Rolle fir
die Aussagekraft der Ergebnisse. Es ist mogliclss dalutspiegelschwankungen bei einem
Arzneistoff besser und ohne Erhdéhung des Ricldidvs vertragen werden kdnnen, als
Schwankungen bei einem anderen Arzneistoff. Sateeigh in der Untersuchung, dass die
Blutspiegel der Olanzapin-Patienten im Vergleichdan der Clozapin-Patienten bei allen
gestesteten Methoden deutlich starker schwankteretiengsweise absanken, ohne dass ein
Zusammenhang zu einer erhdhten Rickfallrate bestimdOlanzapin-Patienten eignet sich
demnach keine der getesteten Methoden, um einesdiirrelevante Non-Compliance zu
erkennen.

Vergleicht man die Methoden auf ihre Aussagekrait dleicher Substanz (Clozapin), aber
unterschiedlicher Ruckfalldefinition, so zeigt sictass kaum ein Zusammenhang zwischen
der detektieren Non-Compliance und einem drohendénkfall (definiert als PANSS-
Verschlechterung) bestand. Diese  Patienten  konntellein  anhand  der
Variationskoeffizientenanalyse detektiert werderenidach scheinen Schwankungen der
Blutspiegel zu einer Verschlechterung der Psychmpagie beizutragen. Allerdings sollte
beachtet werden, dass dies nur ein zeitweiligetafwsdes Patienten sein kann und nicht
zwangslaufig eine bleibende Exazerbation der pdistteen Symptomatik bedeutet. Dies
wurde erklaren, warum nur bei einem Drittel dieBatienten (mit PANSS-Verschlechterung)
die Blutspiegel auch deutlich absanken beziehunigeweur bei einem Viertel niedriger

waren als erwartet.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass die Varlaieffizient-Methode ein geeignetes

Instrument ist, Clozapin-Patienten mit einer klahis relevanten Non-Compliance zu

identifizieren. FUr Patienten unter Olanzapin-Theraerwies sich keine der getesteten
Methoden als geeignet. Allerdings war hier auchFdiizahl niedriger. Da fur die Beurteilung

des Variationskoeffizienten das Messen von nur awgieinanderfolgenden Blutspiegeln
notwendig war, kann diese Methode leicht in den@artien Alltag integriert werden. Hinzu

kommt, dass dadurch eine pradiktive Aussage uber Rlickfallgefahr eines Patienten
maoglich ist, noch bevor eine klinische Symptomvklschterung eintritt. So bleibt dem

behandelnden Arzt die Mdglichkeit beispielsweisecHuengmaschigeres Supervidieren den
Patienten vor einem Ruckfall zu bewahren.

Eine generelle Einschrdnkung der getesteten Methade dass die Grinde fur eine

mangelnde Compliance nicht analysiert wurden. IneriReihe von Kklinischen Studien

wurden vor allem das Auftreten von Nebenwirkundgehlende Krankheitseinsicht und ein

unzureichender Therapieeffekt als Grinde fir eirghlehde Therapietreue belegt
(Fleischhacker et al. 1994, Hogarty et al. 1979 YPatten 1974, Weiden et al. 1989). Mit der
hier gewahlten Nebenwirkungsskala (UKU) wurdenrdllegs keine Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Ruckfall festgestellt. Urel dehlende Therapieeffekt, der zur

stationaren Wiederaufnahme fuhrte beziehungsweikaral PANSS-Skala gemessen wurde,
wird in der eigenen Untersuchung als Folge der geinealligen Medikationseinnahme

gesehen. Dabei sollte beachtet werden, dass dentlgr Therapieeffekt selbst auch zu dem

Compliance-Probleme gefiihrt haben kénnte.

Wie ausgefihrt, kann TDM ein geeignetes Instrumamt Compliance-Kontrolle in der
Clozapin-Langzeittherapie sein. Dies lernt auchRErent im Verlauf der Behandlung. Daher
ist es nicht erstaunlich, dass die regelméafRige Mesder Plasmaspiegel auch anderer
Psychopharmaka ein Anreiz flr den Patienten igh, lgledikament regelmafiig einzunehmen
(Akerblad et al. 2003). Gerade fir Clozapin, das atlem in der Langzeittherapie
angewendet wird und bei dessen Anwendung das Rlutiwnatlich bestimmt werden muss,
wére TDM gut integrierbar. Das Kostenargument, \das TDM-Ablehnern angebracht wird,
relativiert sich, wenn man bertcksichtigt, daseerfolglose Therapie oder ein auftretender

Ruckfall zu immensen Kosten fuhrt (Knapp et al. @0@vas durch TDM verhindert werden
konnte.
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4.4 Entwicklung, Validierung und Anwendung einer HPLC-Methode fiir den

quantitativen Nachweis von Flupentixol

Die Entwicklung und Validierung einer fir die Labautine geeigneten Messmethode wurde
fur das klassische Antipsychotikum Flupentixol dwgefuhrt, fir das im Neurochemischen
Labor bislang keine TDM-Messspezifikation bestanoh Anlehnung an &hnliche
Methodenentwicklungen wurde eine im Labor bereithleerte Methode, die Bestimmung
der Duloxetin-Konzentration im Blut (Waldschmitt etl. 2007), als Ausgangspunkt
herangezogen. Durch Veranderung der mobilen unterfe®hase, sowie Temperatur,
Flussrate und UV-Detektionsbereich wurde die Meghfitt die Bestimmung von Flupentixol
optimiert und eine Quantifizierung Uber den thetdisehen Bereich von 2 - 15 ng/ml
ermdglicht (Balant-Gorgia et al. 1985, Reimold ét 2007). AnschlieRend wurde die
Tauglichkeit der Methode mit einer naturalistischémtersuchung — bestehend aus

Blutproben verschiedener Therapiezentren — Ubdrprif

Validierung der HPLC-Methode zur Bestimmung von Flupentixol

Die Validierungsergebnisse entsprachen den Riohtlider Gesellschaft fir Toxikologische
und Forensische Chemie (GTFCh), die angelehnt @mndie internationalen Anforderungen
der FDA (Bioanalytical Method Validation 2001). DWiederholprazision innerhalb eines
Laufes, die Laborprazision zwischen den acht Vatigigstagen und die Richtigkeit lagen fur
die drei getesteten Konzentrationen unter 15 %cldrie erreichte Bestimmungsgrenze von
2 ng/ml kénnen mit der Methode therapeutisch wimksaSpiegel von 2 - 15 ng/ml
nachgewiesen werden. Die Methode ermdglichte demeawe prazise und reproduzierbare
Analyse von Flupentixol innerhalb von 20 Minuten.urBh die vorgeschaltete
Extraktionsséule war eine 6konomische DurchfihmrdegMessreihen moéglich und so konnte
die Flupentixol-Methode gut in die Laborroutineegtiert werden.

Anwendung der Flupentixol-Methode

Die Anwendbarkeit der entwickelten Flupentixol-Medtle auf Patientenproben konnte durch
eigene Untersuchungen gezeigt werden. Insgesantdew0 Blutproben von 56 Patienten
gemessen. Die gefundenen Blutspiegel lagen in derei@h, der nach pharmakokinetischen

Untersuchungen bei den verordneten Dosen zu emvarée (Jorgensen 1978). Auffallend
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war hierbei nur, dass die mittleren Dosen der Raiemit 16 mg deutlich hoher lagen als in
anderen Anwendungsuntersuchungen mit nur 5 - 7 @mgeddosis (Messer et al. 2009,
Reimold et al. 2007).

Die Auswertung ergab, dass ein signifikanter Zusammang zwischen der taglichen Dosis
von Flupentixol und den resultierenden Blutspiegélestand. Hierbei korrelierten die
Blutspiegel der oralen Arzneiform besser mit desiBals die Blutspiegel der Depotform.
Des Weiteren waren die Schwankungen der Blutspibgelgleicher Dosis unter oraler
Medikation groéf3er als unter Depotgabe. Diese Udbéesle zwischen oraler Arzneiform und
Depotform finden sich ebenso bei anderen psychetrolledikamenten mit Depotform
wieder und lassen sich durch den Einfluss des -Paiss Metabolismus unter oraler
Medikation erklaren (Nesvag et al. 2006).

Die Untersuchungen der klinischen Daten brachtearzkeine signifikanten Ergebnisse
hervor, trotzdem erschienen die Ergebnisse plaudinelere Untersuchungen berichteten als
therapeutischen Bereich fur Flupentixol von 2 ngfml (Balant-Gorgia et al. 1985, Reimold
et al. 2007). Als Erklarung kann hier gesehen werdass die gemessenen Blutspiegel von
durchschnittlich 13 ng/ml, passend zu der hohere3a@gsis, deutlich héher lagen als in den
erwahnten Untersuchungen. Nach Balant-Gorgia €1885) und Reimold et al. (2007) kann
davon ausgegangen werden, dass bereits bei Blgé&bwierten ab 1 ng/ml eine 50 - 70%ige
Dopamin-Rezeptorbesetzung vorliegt und hdhere Biegel nicht zu einem besseren
Therapieeffekt fuhren.

Auch der Blutspiegelunterschied zwischen Patierménund ohne Nebenwirkungen war nicht
signifikant. Allerdings kann ein vermehrtes Aufaet der Nebenwirkungen nur bei
Blutspiegeln von Uber 8 bis 17 ng/ml erwartet wardeas auch zu den Angaben des
therapeutischen Bereichs mit einer Obergrenze ®amgiml| passt.

Bei der Anwendung der neu entwickelten Methode Ratientenproben traten keine
Interferenzen mit der Komedikation der Patientearageitere Komplikationen auf. Somit ist
die entwickelte Methode geeignet fur die AnwendimdQrahmen des TDM.

4.5 Bestimmung des therapeutischen Bereichs von Quetiapin

Da es fir Quetiapin bislang keine Untersuchungen therapeutischen Referenzbereich gab,
wurde fur diesen Wirkstoff der Zusammenhang zwisdBRitspiegel und klinischer Wirkung
analysiert, um einen therapeutischen Bereich alienleEs war eine erste Untersuchung, die

unter naturalistischen Bedingungen Quetiapin-Bletpgl von Patienten unter Behandlung
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mit nicht retardiertem und retardiertem QuetiapinZusammenhang mit ihren klinischen
Parametern betrachtete und dabei einen Vergleichedden Formulierungen aufstellt.

Die Auswertung zeigte, dass zwischen der Blutsfidee und dem Therapieeffekt ein
signifikanter Zusammenhang bestand. Dabei konnte ugiterer Schwellenwert fur ein
Therapieansprechen von 100 ng/ml ermittelt wereémZusammenhang zwischen Dosis und
Therapieeffekt wurde nicht gefunden. Es konnte igézeverden, dass die gemessenen
Blutspiegel beider Formulierungen mit der Dosis ré&berten, wohingegen in der
Untersuchung von Hasselstrom et al. (2004) keimifkginter Zusammenhang gefunden
wurde. Anders als in der eigenen Studie wurde lasiselstrom ein Blutentnahmezeitintervall
von 9 - 17 Stunden nach Einnahme toleriert. Bekdezen Halbwertszeit von Quetiapin kann
es dabei zu enormen Unterschieden in den gemes8tmspiegeln kommen, wodurch sich
die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren lassemtkd. Zwischen den Formulierungen
bestand beziglich der Blutspiegel-Dosis-Korrelatein Unterschied. Die Blutspiegel des
retardierten Quetiapin korrelierten besser mit Basis als die des schnellfreisetzenden
Quetiapins. Des Weiteren verringerte sich durch Bietardierung die Streuung der
Blutspiegel bei gleicher Dosis, sodass eine eingenene Dosis des retardierten Quetiapins
haufiger zu einem gewinschten Blutspiegel flihrte eahe Dosis des schnellfreisetzenden
Quetiapins. Die errechneten Streunungen beider Hamngen waren in der durchgefihrten
Untersuchung niedriger als in anderen Blutspieggletsuchungen bei Hasselstrom et al.
(2004). Vor diesem Hintergrund kdnnte das Miteindleen von Blutspiegeln der retardierten
Formulierung bei der Analyse des Therapieeffektsn@rdafur sein, dass in der vorliegenden
Untersuchung ein Zusammenhang zwischen Blutspiag®[Therapieeffekt zu erkennen war
und in der Untersuchung von Gerlach et al. (200ié) keine separate Auswertung der beiden

Formulierungen vorgenommen hatten, nicht.

Ab einer Blutspiegelkonzentration von 500 ng/ml kEnkein verbesserter Therapieerfolg
mehr erzielt werden. Bis zu dieser Hohe vertrugenPatienten die Medikation in der Regel
gut, dass heil3st es wurden keine gravierenden Nebemwen berichtet. Der grof3e
Unterschied im Auftreten der Nebenwirkungen zwiscRatienten mit schnell freisetzendem
und retardiertem Quetiapin deckt sich nicht mitamgegangenen Vergleichsstudien (Kahn et
al. 2007, Meulien et al. 2010). Hier wurde kein &msthied in der Vertraglichkeit zwischen
den beiden Formulierungen gefunden. Die Abweichkoagnte in den Unterschieden der
Untersuchungskollektive begrindet liegen. In derli#genden Beobachtungsstudie fand

keine Randomisierung beziglich der Art oder Dawgrpgychiatrischen Vormedikation oder
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auch der Dauer der Quetiapin-Medikation statt. Bs iétardierte Quetiapin kurz vor Beginn
der Studie eingefuhrt wurde, ist anzunehmen, daswere Patienten dieser Gruppe erst kurz
vor dieser Untersuchung auf das Medikament umdestgurden. Ein Teil der
Nebenwirkungen, Schlafrigkeit und Sedierung korsumit auf die bei Behandlungsbeginn
auftretenden, voribergehenden Nebenwirkungen zgefickrt werden (Fachinformation
Seroquel Prolong, Feb 2010). Der Versuch, die bautn Nebenwirkungen durch die
Blutspiegelhdhe zu erklaren gelang nicht. Des Weitevurde in einer Untersuchung von
Ganesan und Kollegen (2008) gezeigt, dass bei 3dle?oPatienten, die auf die neue
Quetiapin-Tablettenform umgestellt wurden, Nebekwigen der Vormedikation Grund fur
die Umstellung waren und dass diese Patienten awmth der Umstellung haufig
Nebenwirkungen entwickelten. Weiter unterschiedh sias untersuchte Kollektiv auch im
Nebenwirkungsprofil, sowohl bei Patienten mit sdlireesetzendem als auch mit
retardiertem Quetiapin. In beiden Gruppen lag derteA der unter Sedierung und
Schlafrigkeit leidenden Patienten mit 79 beziehwmgse 42 % wesentlich héher als in der
Metaanalyse von Meulien et al. (2010) (30 % beaiglsweise 25 %). Auch das Auftreten
von extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen wategied sich und lag mit 19 % in der
vorliegenden Untersuchung bei Patienten mit retarelin Quetiapin doppelt so hoch wie in
der Studie von Meulien. Neben dem naturalistiscBerdiendesign mit fehlenden Ein- und
Ausschlusskriterien  beziehungsweise  ohne  Randomgle nach  Diagnosen,
Krankheitsvorgeschichte oder Komorbiditaten konntezine weiteren Grinde fur das
verzerrte Nebenwirkungsprofil gefunden werden. EiStudie, die unter gleichen
naturalistischen Bedingungen das Vorkommen von Nebkungen unter Quetiapin-
Therapie analysiert, ist nicht bekannt.

Weiter konnte durch die Untersuchung feststelltdear dass die behandelnden Arzte in der
Therapie des retardierten Quetiapins ein gro3ergikdReiner unzureichenden Compliance
sahen und daher den Patienten h&aufiger kontratliavellten. Anhand der gemessenen
Blutspiegel waren aber keine Compliance-Untersemderkennen.

Die hohe Zahl der nicht auswertbaren Blutspiegelaisf die fehlende Information zur
Durchfihrung von TDM bei der neuen Quetiapin-Folietuing zurtckzufiihren. Die
Bewertung des Spiegels ist immer an die ZeitangieBlutentnahme gekntipft, so kénnen
Spiegel, die nicht unter Talspiegel-Bedingungemammen wurden in zeitkorrigierte Werte
umgerechnet werden. Die Vorgehensweise beruhtiaef EIntersuchung nach Figueroa et al.
(2004) an 24 Patienten und kénnte zu Verzerrungerizcgebnisse fihren und schrankt daher

die Aussagekraft der Ergebnisse ein.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dagstikmtenfreundlichen Handhabung des
retardierten Quetiapins mit nur einer Einnahme pfag ein im Vergleich zum
schnellfreisetzenden Quetiapin hoheres Risiko gégenstent, Nebenwirkungen zu
entwickeln. Fur die Arzte scheint die neue Quetidpdorm durch seine schnelle Eindosierung
und der héheren Wahrscheinlichkeit mit einer bestiem Dosis einen gewiinschten Spiegel
zu erreichen eine Erleichterung in der Therapiezuiellen, obwohl sie diese neue
Formulierung mit einem gréf3eren Compliance-Risileavérteten. Die therapiebegleitenden
Blutspiegelkontrollen von schnellfreisetzendem umetardiertem Quetiapin mit der
Einstellung des Blutspiegels auf den therapeutisddereich von 100 - 500 ng/ml kénnte
dabei das Therapieansprechen erhéhen und Complibmsieherheiten schnell klaren. Dabei
sollte besonders auch auf den Zeitpunkt der Blatdmhen nach Einnahme geachtet werden.
Weitere Untersuchungen mit einer gréf3eren Patieatdrund mehr realen Talspiegeln wéren

aber notwendig um die klinische Bedeutung zu bigstét
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5. Zusammenfassung

Wahrend Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) imnidchen Alltag der stationéaren
Behandlung in der Psychiatrie bereits fest etatb&rkommt es in der ambulanten Betreuung
von psychisch Kranken bislang noch selten zum EinZael dieser Arbeit war es zu klaren,
wie TDM im ambulanten Bereich eingesetzt wird, waeme Anwendung sinnvoll ist und ob
es Hinweise gibt, dass TDM zu einer besseren Pgyatmakotherapie beitragen kann.

Eine Grundvoraussetzung fir den Einsatz von TDMist Messbarkeit des Arzneistoffes.
Am Beispiel des Antipsychotikums Flupentixol wurdgne Quantifizierungsmethode
entwickelt, validiert und in die Laborroutine integt. Die neue Methode erfillte alle nach
Richtlinien vorgegebenen Anforderungen fir quatitiéa Laboruntersuchungen. Die
Anwendbarkeit in der Laborroutine wurde anhand Motersuchungen an Patienten gezeigt.
Eine weitere Voraussetzung fur eine TDM-geleitetesiBanpassung ist die Kenntnis des
therapeutischen Referenzbereiches. In dieser Avhgile exemplarisch ein Referenzbereich
fur das Antipsychotikum Quetiapin ermittelt. Die tersuchung verglich dariber hinaus die
neu eingefuhrten Arzneiformulierung Quetiapin rétamit schnell freisetzendem Quetiapin.
Es zeigte sich, dass die therapiebegleitenden @agslkontrollen beider Formulierungen mit
der Einstellung des Blutspiegels auf den therapelin Bereich von 100 - 500 ng/ml die
Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens erh@emlen verschiedenen Formulierungen
musste unbedingt auf den Zeitpunkt der Blutentnahnaeh Einnahme geachtet werden.

Es wurde eine multizentrische Querschnittsuntensughzur Analyse von TDM unter
naturalistischen Bedingungen an ambulanten Patiederchgefihrt, und zwar in
Ambulanzen, in denen TDM als fester Bestandteil Degrapietiberwachung genutzt wurde
und in Ambulanzen, in denen TDM sporadisch enggskizv. neu eingefiuihrt wurde. Nach
dieser Erhebung schien die Anwendung von TDM zerdiesseren Versorgung der Patienten
beizutragen. Es wurde festgestellt, dass in denwamzen mit bewusster Anwendung von
TDM mehr Patienten mit Blutspiegeln im therapeutest Bereich vorkamen als in den
Ambulanzen mit nur sporadisch durchgefiihrten Bletgmessungen. Bei Letzteren betrug
die mittlere Anzahl an Medikamenten pro Patient gd&genidber 2,2 in den anderen
Ambulanzen, was mit hoheren Nebenwirkungsrateneegihg. Die Schlussfolgerung, dass
das Einstellen der Blutspiegel auf den therapeutisdBereich auch tatséachlich zu besseren
Therapieeffekten fuhrte, konnte mit der Studie hiealide Uberprift werden, da die
Psychopathologie nicht adaquat abgebildet werdantko Eine weitere Erkenntnis war, dass
das reine Messen des Blutspiegels nicht zu einebegserung der Therapie fihrte. Eine
Verbesserung der Anwendung von TDM durch die Beleangdurde nach einer Schulung
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festgestellt, die das Ziel hatte, die Interpretatater Blutspiegelbefunde im Kontext mit
patienten- und substanzspezifischen Informationenverbessern. Basierend auf dieser
Erfahrung wurden Arzneistoffdatenblatter fir dieifigsten angewandten Antipsychotika und
Antidepressiva entwickelt, um damit die ambulantdnzte fiir eine eigenstandige
Befundinterpretation zu unterstitzen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Untersuchungen an &émben Patienten war die Aufdeckung
von Non-Compliance durch TDM. Ein neu entwickelésrfahren, durch Berechnung der
Streuung der mittleren Blutspiegel, erwies sich gdgignetes Instrument zur Compliance-
Kontrolle in der Clozapin-Langzeittherapie. Es w#ablierten anderen Verfahren tberlegen.
Demnach hatten Patienten ein erhthtes Ruckfaliristkenn der Variationskoeffizient von
nur drei nacheinander gemessenen Blutspiegeln gad&20 % war. Da fur die Beurteilung
des Variationskoeffizienten das Messen von nur dideinander folgenden Blutspiegeln
notwendig war, kann diese Methode leicht in den @ariien Alltag integriert werden. Der
behandelnde Arzt hat so die Moglichkeit, einen félkkggefahrdeten Patienten noch vor seiner
psychopathologischen Verschlechterung zu erkenned thn beispielsweise durch
engmaschigeres Supervidieren vor einem Ruckfatlexuahren.

Alles in allem konnte durch die eigenen Untersugfman psychiatrischen Patienten, die
unter naturalistischen Bedingungen behandelt wuyrdgezeigt werden, wie die
Voraussetzungen fur die Anwendung von TDM geschaffeerden, namlich durch die
Etablierung und Validierung einer Messmethode undarcld die Evaluierung eines
therapeutischen Referenzbereiches und wie TDM diégjj@atem Einsatz, nach Verbesserung
der Compliance und des Kenntnisstandes der behmatetel Arzte im praktischen und
theoretischen Umgang mit TDM, die Versorgung amimela psychiatrischer Patienten

unterstitzen kann.
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Summary

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) is a well-establed tool for dose optimization of
psychoactive drugs in psychiatric inpatients. HogveviDM is rarely used in ambulatory
settings so far. The overall objective of the stwés to analyse how TDM is currently used
in ambulatory settings, where TDM is most effectimeambulatory settings and if it can
contribute to better pharmacotherapy effects inw@atbry settings.

One major pre-requisite to apply TDM in practicethe availability of valid methods for
determination of drug concentrations in biologidllids, mostly serum or plasma. For
flupentixol as an example, a new method was deeel@gnd validated. The method fulfilled
all specifications in accordance with internationlaboratory guidelines, and it was
implemented in clinical routine.

Another pre-requisite for TDM is the knowledge aharapeutic reference range. The present
study determined the therapeutic reference rangéhéantipsychotic drug quetiapine as an
example and thereby compared two formulations,igpieie extended and immediate release.
For both formulations it was found that adjustmeotsblood levels to 100 - 500 ng/ml
enhances significantly the probability to respooditug therapy. 100 to 500 ng/ml was thus
considered as a therapeutic range for quetiapioe.tb the different formulations the time of
blood withdrawal must be strictly considered.

A multicentre observational study analysed psyciciaiutpatients treated under naturalistic
conditions by comparing ambulances with establish®&M used regularly to supervise
psychopharmacotherapy and ambulances with spoaadiewly implemented use of TDM.
The results indicated that established TDM canrdaute to an improved patients’ care. In
outpatients treated with established TDM blood leweere more likely to be within the
therapeutic recommended range than in outpatieit$ with sporadic use of TDM. In the
latter, the number of medications per patient w8sald thus significantly higher than in the
other units. More drugs per patient was associatéd more side-effects. Conclusions that
blood levels adjustments according to the therapeahge leads to better therapeutic effects
could not be drawn in the present study since ptig@sychopathology was not be measured
adequately. Another result was that the measurihgolood levels without sufficient
knowledge how to use TDM had no effect on the terd@dfter a TDM training course the
physicians’ compliance to use TDM was improved. Thaning included patient- and
substance-related information to support the pleysst interpretation of the measured blood
levels. Based on this experience, substance dattsstvere compiled for the six of the most
frequently used antipsychotic and antidepressargsdr
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Another focus of the present study on outpatieras the discovery of non-compliance with
the help of TDM. A newly developed method to traekiation of mean blood levels, proved
to be an appropriate way to detect non-compliatiepe in clozapine long-term treatment.
Regarding clozapine treatment supervision, the ldpee method was superior to other
established methods. Patients with a coefficientasfation over 20 % had a higher risk of
relapse. For calculation of the coefficient of a#ion three measured blood samples were
sufficient. The method can be easily implementedlimical routine of ambulatory settings.
Using this approach, the physician can easily discpatients under elevated risk of relapse
before psychopathological deteriorations and pretles patients from a possible relapse by
closer supervision.

Given that preconditions for TDM are fulfilled, naiy the availability of an established and
validated analytical method and an evaluated tleer@preference range, it can be concluded
that TDM is useful for psychiatric outpatients. Frdahe data of this work on psychiatric
outpatients treated under naturalistic conditiong after training of physicians to learn best
practice of TDM it was shown that TDM may improvengpliance and contribute to better

therapeutic effects.
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6.2 Abkirzungen

a-Rezeptor

SHT-Rezeptor

AAP
ADHS
AUC
BPRS

BZD

Cc

C

CGl
CGl-I
CGI-S
Cl

CN
COPD

Css
CYP P450

D
DALY
d. h.
DIMDI
DNA

D-Rezeptor
EPMS/EPS
F

g

GABA
GTFCh

HIV

Adrenerger Rezeptor

Serotonerger Rezeptor
Atypisches Antipsychotikum
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
Area under the curve (Flache unter der Kurve)

Brief Psychiatric Rating Scale
(Skala zur Beurteilung der Psychopathologie)

Benzodiazepin

Konzentration

Celsius

Clinical Impression Scale

Clinical Impression Scale - Improvement
Clinical Impression Scale - Severity of Dsea
Clearance

Cyano

Chonic obstructive pulmonary disease
(Chronisch obstruktive Lungenerkrankung)

Steady state Blutspiegel
Cytochrom P450

Dosis

Disability adjusted life year
dass heil3t

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumetima und Information

Deoxyribonucleic acid
(Desoxyribonukleinsaure)

Dopaminerger Rezeptor
Extrapyramidalmotorische Stérung
Bioverfugbarkeit
Gramm

y-Aminobuttersaure

Gesellschaft fur Toxikologische und Forertsgs€Chemie

Stunde

Humanes Immundefizienz-Virus
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HPLC High performance ligid chromatography
(Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie)

H-Rezeptor Histaminerger Rezeptor
HWZ Halbwertszeit
ICD-10 International Statistical Classification of Disesismd Related Health

Problems (Internationale statistische Klassifikatiler Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseas@d Related Health
Problems - German Modification (Internationaleistache Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsproblebeutschsprachige

Ausgabe)
KoHPO, Di-Kaliumhydrogenphosphat
KAP Konventionelles Antipsychotikum
kg Kilogramm

mAch-Rezeptor Muskarinerger Rezeptor

MAOH Monoaminoxidasehemmer

Max Maximum

Min Minimum

Mio. Millionen

mg Milligramm

ml Milliliter

M-Rezeptor Muskarinrezeptor

MRNA Messenger RNA

MW Mittelwert

Na Noradrenalin

NaHPO, Di-Natriumhydrogenphosphat

NaCl Natriumchlorid

NaSSa Noradrenerg/spezifisch serotonerges Antidepressivitm,-
adrenorezeptorantagonistischer Wirkung

NDRI Kombinierte selektive Noradrenalin- und Dopamin-
Wiederaufnahmehemmer

ng Nanogramm

NICE National Institute of Clinical Excellence

NIMH National Institut of Menthal Healt

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale

PB Plasmaeiweil3bindung

PET Positronen-Emissions-Tomographie
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QUE IR Quetiapine immediated release
(schnellfreisetzendes Quetiapin)

QUE XR Quetiapine extended release
(retardiertes Quetiapin)

RCT Randomised clinical trials

RP Reversed Phase

RT Raumtemperatur

SD Standardabweichung

SNRI Kombinierte Serotonin- und Noradrenalin-Wiedgnahmehemmer

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

ti Halbwertszeit

TDM Therapeutisches Drug Monitoring

TEMED N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin

UKU Utvalg for Kliniske Undersogelser
(skandinavische Nebenwirkungsskala)

UV-Lampe Ultraviolett-Lampe

\% Verteilungsvolumen

VK Variationskoeffizient

VS. Versus
(gegen)

WHO World Health Organisation
(Weltgesundheitsorganisation)

YLD Years of life lost due to disability

YLL Year of life lost due to deaths

ZNS Zentralenervensystem

z. B. zum Beispiel

ug Mikrogramm

ul Mikroliter

T Dosierungsintervall
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