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SERIE
Interaktionslexikon

Kompetitiver Antagonist, intrin-
sische Aktivitat, effektive Dosis,
apparentes Verteilungsvolumen
... Alles Begriffe aus der Pharma-
kologie, die zwar gelaufig sind,
deren exakte Definition aber
manchmal schwer fallt. Mit der
Serie Interaktionslexikon kon-
nen Sie Ihr pharmakologisches
Basiswissen wieder auffrischen.
Unsere Autorin Dr. Christine
Greiner, Neuss, erlautert fur Sie
ubersichtlich und pragnant die
wichtigsten Grundlagen der
Pharmakainteraktionen.
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Therapeutisches Drug-Monitoring
—die Grundlagen

D er hiufig verwendete Begriff , The-
rapeutisches Drug-Monitoring*
(TDM) ist gleichbedeutend mit einer
Konzentrationsbestimmung von Arznei-
stoffen — meist im Blut, Serum oder Plas-
ma — mit dem Ziel, dem Arzt Anhalts-
punkee fiir die Dosierung zu geben. Um
Konzentrationsbestimmungen therapeu-
tisch sinnvoll einzusetzen, muss eine
Korrelation zwischen der gemessenen
Konzentration eines Pharmakons und
dem damit erzielten Effekt (erwiinschte
wie unerwiinschte Wirkung) bestehen.
Da es jedoch bislang an Studien mangelt,
die diesen Zusammenhang untersucht
oder bestitigt haben, beschrinke sich der
klinische Einsatz des TDM oftmals noch
auf Arzneistoffe mit einer geringen the-
rapeutischen Breite, wie Antiinfektiva,
Antiepileptika, Antiarrhytmika, Herzgly-
koside, Immunsuppressiva, Theophyllin,
Lithium und bestimmte Psychopharma-
kagruppen. Dabei sind etwaige Uberdo-
sierungen, die sogar eine Intoxikation
bedingen kénnen, nicht als einzige Indi-
kation fiir Wirkstoffkonzentrationsbe-
stimmungen anzusehen. Richtig ange-
wandtes TDM kann eine patientenorien-
tierte, individualisierte und kostensparen-
de Therapie leiten. TDM ist ein objektives
Messinstrument zur Abbildung individu-
eller pharmakokinetischer Kenngroflen
im Organismus. Die genaue Konzentra-
tion eines Pharmakons ist nicht voraus-
zusagen, es sind individuelle Einfliisse auf
Ebene der Resorption (Nahrungsmittel),
der Metabolisierung (Polymorphismen
von Cytochrom-P450-Isoenzymen, Xe-
nobiotika-Transporter, Arzneimittelin-
teraktionen) und der Elimination (patho-
logische Verinderungen der ausschei-
denden Organe) zu beriicksichtigen.
Ebenso kann TDM eine mangelnde
Compliance aufdecken, die einerseits den
therapeutischen Erfolg verhindert, ande-
rerseits unnotige Kosten verursacht.
Besondere Bedeutung hat das Mes-
sen von Wirkstoffkonzentrationen bei
speziellen Patientengruppen. Bei Kindern
sind die fiir die Metabolisierung zustin-
digen Enzymsysteme beziechungsweise
Organe noch nicht vollstindig ausgebildet,

wodurch es zu hoheren Konzentrationen
iiber eine eventuell toxische Schwelle
kommen kann. Bei ilteren Menschen
wiederum liegen oft Funktionseinschrin-
kungen der ausscheidenden Organe wie
Niere und Leber vor, dariiber hinaus ver-
fiigen sie iiber ein groferes Verteilungs-
volumen aufgrund eines héheren Korper-
fettanteils. Dadurch sinkt die Clearence
und die Halbwertszeit des eingenom-
menen Arzneistoffes erhht sich. So steigt
die Verweildauer des Medikamentes im
Korper und die Wirkstoffkonzentration.
Bei geriatrischen Patienten ist zudem die
Polypharmazie bedeutsam: Eine uniiber-
schaubare Zahl an Arzneimittelinterakti-
onen kann dazu fiihren, dass das Arznei-
mittel entweder unwirksam wird oder
dessen Konzentration durch Hemmung
der Verstoffwechslung steigt. Letzteres
lasst sich manchmal sogar therapeutisch
ausnutzen, um Arzneimittel einzusparen.
Konzentrationsbestimmungen von Anti-
depressiva werden daher auch in den Leit-
linien der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft empfohlen.

Therapeutischer Referenzbereich

Therapeutische Referenzbereiche sind
die Grundlage fiir die Bewertung von
Wirkstoffkonzentrationen hinsichtlich
Wirksamkeit (bei Unterschreiten einer
definierten unteren Grenze) und uner-
wiinschter Wirkungen (bei Uberschrei-
tung einer definierten oberen Grenze). In
einer Phase-II-Studie wird die Dosisfin-
dung und der Wirksamkeitsnachweis an
entsprechend fiir die jeweilige Indikation
ausgesuchten Patienten (circa 100—500)
erbracht und idealerweise eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung erstellt. Um evi-
denzbasierte, therapeutische Referenzbe-
reiche zu etablieren, miissten die teilneh-
menden Patienten exakt dieselben Bedin-
gungen erfiillen: Die Studienprobanden/-
patienten sollten den Wirkstoff in Mono-
therapie erhalten, keine Erkrankungen
der Stoffwechselorgane (Niere, Leber)
haben, zwischen 18 und 65 Jahren alt
sein und ein nach dem BMI ,normales®
Kérpergewicht haben (pharmakokine-
tische Daten werden in Studien meist auf
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Patienten mit einem Kérpergewicht von

70 kg bezogen). Therapeutische Referenz-
bereiche werden in klinische Studien der
Phase II nicht untersucht. Sie werden —
wenn iiberhaupt — zu einem spiteren

Zeitpunkt an einer Population abge-
schitzt, die aber meist die Kriterien nicht
erfiillt, denen das Patientenkollektiv ent-
sprechen musste. Gefordert wird ein de-
finiertes Wirksamkeitskriterium (z.B.
sresponse” oder ,recovery®) zur Angabe

einer unteren therapeutischen Wirkstoff-
konzentration sowie ein Kriterium, das

bei Uberschreiten einer oberen therapeu-
tischen Wirkstoffkonzentration eine be-
stimmte unerwiinschte Wirkung gehiuft
entdecken lisst. Als Definition fiir die

untere Grenze des therapeutischen Refe-
renzbereiches ist diejenige Wirkstoffkon-
zentration geeignet, die sich aus dem

Mittelwert plus eine Standardabwei-
chung (MW plus 1 SD) der Wirkstoff-
konzentrationen von Patienten ergibt,
die nach zweiwochiger Applikation des

Arzneimittels auf die Therapie anspre-
chen. Das Ansprechen wird anhand einer

der Krankheit entsprechenden Skala (bei

Depressionen zum Beispiel HAMD,
CGI) beurteilt. In diesem Bereich finden

sich definitionsgemif3 84,14 % der Mess-
werte. Die obere therapeutische Grenze

zeigt an, dass bei diesem Konzentrations-
wert 15,87% der Probanden eine be-

Interaktionslexikon —Teil 5 | Fortbildung

stimmte unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung (UAW) aufweisen (MW minus 1
SD). Diese obere therapeutische Grenze
sollte aber fiir jede zu erwartende UAW
(z.B. Sedierung, EPMS, Hypotonie etc.)

separat bestimmt werden.

Dosisbezogener Referenzbereich
Routinemessungen von Wirkstoftkon-
zentrationen zeigen, dass viele erhobenen
Werte aus bereits genannten Griinden
nicht in den als therapeutisch bezeichne-
ten Referenzbereichen liegen. Der dosis-
bezogene Referenzbereich wird herange-
zogen, um die intraindividuellen Ein-
fliisse auf die Wirkstoffkonzentration zu
untersuchen. Fiir Konzentrationen, die
auflerhalb des berechneten dosisbezo-
genen Referenzbereiches liegen, kénnen
folgende Erklirungen zutreffen:
_ mangelnde oder iibertriebene Com-
pliance des Patienten
— noch nicht erreichtes pharmakokine-
tisches Gleichgewicht nach Neuein-
stellung des Patienten oder Dosisre-
duktion beziehungsweise -erhshung
bis zu sieben Tage vor Blutentnahme.
Das pharmakokinetische Gleichge-
wicht des Wirkstoffes ist frithestens
nach fiinf Halbwertszeiten erreicht
(regelmiiflige Einnahme des Medika-
ments in unverinderter Dosierung
vorausgesetzt).

Relevanz von Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen auf
verschiedenen pharmakokinetischen Ebenen
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_ pharmakokinetische Interaktionen
mit Komedikation oder Nahrungs-
mitteln

_ genetische Besonderheiten des Arz-
neimittelstoffwechsels (Genpoly-
morphismen als Ursache fiir lang-
same/schnelle Metabolisierer)

_ verinderte Elimination von Psycho-
pharmaka (Anderung der Clearance)
ist alters- oder krankheitsbedingt auf
eine Minderleistung der Ausschei-
dungsorgane zuriickzufiihren

_ messbedingte Uberlagerung von
Konzentrationssignalen durch Sub-
stanzen mit dhnlichen chemischen

oder physikalischen Eigenschaften.

Kommentierung Referenzbereiche

Um individuellen Schwankungen ge-
recht zu werden, ist die Riickmeldung
der Wirkstoffkonzentration als Messwert
idealerweise durch Kommentare zu er-
ginzen. Diese sollen Hinweise auf die
Ursache der zu hohen oder zu niedrigen
Konzentration bezogen auf die verabrei-
chte Dosis geben. Dadurch wird auf das
méogliche Vorliegen der genannten Ursa-
chen aufmerksam gemacht. Die klinisch-
pharmakologische Befundung von Kon-
zentrationsbestimmungen fithrt dann
alle individuellen Informationen iiber
den Patienten zusammen, die gemessene
Konzentration, den therapeutischen Re-
ferenzbereich — so er denn existiert — und
den dosisbezogenen Referenzbereich.
Ziel dieses Vorgehens ist es, einen geeig-
neten Wirkstoff in der fiir den Patienten
jeweils optimalen Dosierung unter Be-
riicksichtigung des pharmakotherapeu-
tischen Gesamtkontextes einzusetzen.
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Teil 6 des Interaktionslexikons be-
handelt das Thema , Therapeutisches
Drug-Monitoring — die KenngroRBen*.
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