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TDM 
• Therapeutisches Drug Monitoring, TDM, 

umfasst die Messung von Arzneistoffen in 
Körperflüssigkeiten, meist Blutplasma, aus der 
Konzentratation wird die optimale Dosierung 
abgeleitet.  

• TDM ist in erster Linie Anwendung von 
pharmakokinetischem Wissen für die 
individualisierte Therapie  



TDM = angewandte Pharmakokinetik 
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TDM today 
 

Clinical decision making 

Das Konzept von TDM, aktuell 



Voraussetzung für TDM 
Wirkstoff  
• Klare Korrelation der Arzneistoffkonzentration im Blut mit 

therapeutischem Effekt / toxischem Effekt  
• Interindividuelle Variabilität 
• Enge therapeutische Breite  
• Wirklatenz und keine klinischen Indikatoren   

 
Dokumentation  
• Zeitpunkt der Verabreichung und  
• der Zeitpunkt der Probenahme müssen exakt dokumentiert sein  

 
Schlussfolgerung  
• Aus dem gemessenen Blutspiegel wird eine fundierte 

Therapieempfehlung abgeleitet → KNOW HOW!  



Hefner et al. Psychopharmakotherapie 2018; 25:92-140 



Update 2017  

See www.agnp.de  

http://www.agnp.de/


Ask hiemke@uni-mainz.de  

mailto:hiemke@uni-mainz.de


Indikationen für TDM 

Hefner et al. Psychopharmakotherapie 2018; 25:92-140 



1. CYP- und P-gp-Substrat-Eigenschaften 
2. CYP-Inhibitoren 
3. CYP-Induktoren 
4: Therapeutische Referenzbereiche 
5: Dose-bezogene Referenzbereiche 
6: Metabolite to Parent compound-Ratios (MPR) 
7: Indikationen für TDM 

Tabellen 

Hefner et al. Psychopharmakotherapie 2018; 25:92-140 



Empf. Dosisbereich (mg/d) 

Konzentration im Blut (ng/mL)  

Therapeutisch  
Höchste Wahrscheinlichkeit für 
Ansprechen bei guter Verträglichkeit 

Therapeutischer Referenzbereich 

Supratherapeutisch  
Risiko: UAW 

Subtherapeutisch 
Risiko: Therapieversagen 



Verschriebene Dosis (mg/d) 

Konzentration im Blut (ng/mL)  

Adhärenzproblem, UM, 
Arzneimittelwechselwirkung …?  

PM, Arzneimittelwechsewirkung  …?  

Dosis bezogener Referenzbereich 





Dosis bezogene Referenzbereiche 

Tagesdosis x DRC = Erwarteter Spiegel,  Cmin 

Hefner et al. Psychopharmakotherapie 2018; 25:92-140 
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Escitalopram Desmethylescitalopram 

Didesmethylescitalopram Escitalopram-N-Oxid 

CYP2C19 

CYP2D6 FMO 



Escitalopram 

Arzneistoff Dosis 
morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Escitalopram 20 Vor Wochen 
Bisoprolol 
Irbesartan 
Amlodipin 

Patientendaten Geburtsjahr  1949 
 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 

m 
Depression,  
Hypertonie 

Behandlungsversuche mit verschiedenen Antidepressiva partiell 
erfolgreich, aber häufige Unverträglichkeit  
Gute Verträglichkeit von Escitalopram kein Ansprechen 
 
Arbeitsunfähig seit Monaten 



Escitalopram 

Arzneistoff Dosis 
Morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Escitalopram 20 Vor > 4 Wochen 
Bisoprolol 
Irbesartan 
Amlodipin 

Patientendaten Geburtsjahr  1949 
 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

m 
F32.1 
08:00 

Zu bestimmendes Medikament          
Escitalopram 

Bestimmte Konzentration 
Escitalopram                         10 ng/mL   
Desmethylescitalopram        30 ng/mL 



Escitalopram 

Arzneistoff Dosis 
Morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Escitalopram 20 Vor > 4 Wochen 
Bisoprolol 
Irbesartan 
Amlodipin 

Patientendaten Geburtsjahr  1949 
 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

m 
F32.1 
08:00 

Zu bestimmendes Medikament          
Escitalopram 

Bestimmte Konzentration 
Escitalopram                         10 ng/mL   
Desmethylescitalopram        30 ng/mL 

Spiegel niedriger als bei der Dosis von 20 mg erwartet  (normal 12-30 ng/mL) 
Spiegel unterhalb des therapeutischen Bereichs (15-80 ng/mL) 
Ratio Desmethyescitalopram / Escitalopram 3,0 (normal 0,3-1,0)  



Escitalopram 

Arzneistoff Dosis 
Morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Escitalopram 20 Vor > 4 Wochen 
Bisoprolol 
Irbesartan 
Amlodipin 

Patientendaten Geburtsjahr  1949 
 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

m 
F32.1 
08:00 

Zu bestimmendes Medikament          
Escitalopram 

Bestimmte Konzentration 
Escitalopram                         10 ng/mL   
Desmethylescitalopram        30 ng/mL 

Interpretation:  
Kein Ansprechen wegen ultraschneller Metabolisierung von Escitalopram  
 
Empfehlung:  
Dosiserhöhung (off label) über 20 mg/d  



Escitalopram 

Arzneistoff Dosis 
Morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Escitalopram 20 Vor > 4 Wochen 
Bisoprolol 
Irbesartan 
Amlodipin 

Patientendaten Geburtsjahr  1949 
 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

m 
F32.1 
08:00 

Zu bestimmendes Medikament          
Escitalopram 

Bestimmte Konzentration 
Escitalopram                         10 ng/mL   
(Ther Bereich 15 – 80 ng/mL) 
Desmethylescitalopram        30 ng/mL 

Aufdosierung auf 120 mg/Tag 
Anstieg der Wirkspiegel von Escitalopram auf 30-50 ng/mL 
Volle Remission und Arbeitsfähigkeit 



Wirkstoff  
• Interindividuelle Variabilität -  ja 
• Enge therapeutische Breite - ja 
• Wirklatenz und keine klinischen Indikatoren  - ja 
• Konzentration und Wirkung 

Korreliert die Arzneistoffkonzentration im Blut mit 
therapeutischem Effekt / toxischem Effekt?  
Unklar, schwierig darstellbar    
Machbar: Interquartilkonzentration bei 
Respondern 

 

TDM in der Substitution 



Mannaioni et a. Eur Addict Res  2018  

Methadon Variabilität der Wirkspiegel 

Konzentration erwartet nach pharmakokinetischen Daten 



Wirkstoff  
• Interindividuelle Variabilität -  ja 
• Enge therapeutische Breite - ja 
• Wirklatenz und keine klinischen Indikatoren  - ja 
• Konzentration und Wirkung 

Korreliert die Arzneistoffkonzentration im Blut mit 
therapeutischem Effekt / toxischem Effekt?  
Unklar, schwierig darstellbar    
Machbar: Interquartilkonzentration bei 
Respondern 

• Zu erwartende Dosis-abhängige Konzentration  
 
 
 

TDM in der Substitution 



Computing of expected concentrations during the elimination phase Ct 

Cmin  minimal concentration at  tmin  
Ct       concentration at time t   
ke       elimination rate constant  
ke  =   ln2/t1/2 

t1/2        elimination half life 
tmin    time of trough levels 
t          time of blood withdrawal 

Ct 

t 



Besser: Dosis bezogene Konzentration 

Tagesdosis x DRC = Erwarteter Spiegel 

Hefner et al. Psychopharmakotherapie 2018; 25:92-140 

Tagesdosis x DRC = Erwarteter Spiegel, Cmin 
8 mg Buprenorphin    
 1,6 ng/ml Buprenorphin  27.7 ng/ml Norbuprenorphin 



Therapeutisches Drug Monitoring in der Opiatentgiftung 

Brünen, 2011 



TDM bei Abhängigkeitserkrankungen 

Brünen et al., 2011 



Brünen et al., 2011 



Brünen et al., 2011 



TDM-bezogene Substanzeigenschaften 

Emfehlungsgrade für TDM nach TDM-Konsensus-Leitlinien 
1= sehr empfohlen  
2= empfohlen  
3= nützlich  
4= potentiell nützlich 

Brünen et al., 2011 



Brünen et al., 2011 



 
 
 

Citalopram / Levomethadon 
 
 
 
 



Arzneistoff/ 
Präparat 

Dosis 
morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Citalopram 40 Seit drei Wochen 

Levomethadon 35 Seit Wochen 

Einsender:          Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Patientendaten Geburtsjahr  
Größe 
Gewicht 

1969 
158 cm 
82 kg 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

w 
F 33.1; F11.22 
08:00 

Grund der Anforderung:  Verlaufskontrolle, Konzentration im therapeutischen Bereich? 

Zu bestimmendes Medikament          
Citalopram 
 
Levomethadon 

Bestimmte Konzentration 
Citalopram 89 ng/mL  
N-Desmethylcitalopram 10 ng/mL 
Levomethadon 260 ng/mL 

Citalopram / Levomethadon 



Sonstiges:   
• Patientin ist  mäßig krank (nach CGI Schweregrad) 
• In den letzten Tagen gleich (nach CGI Besserung) 
• Patientin ist Raucherin 
• konsumiert Kaffee (1 Tasse) 
• konsumiert Alkohol (1 Drink/ Tag) 
• Unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW): keine 

Einsender:          Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Citalopram / Levomethadon 

Zu bestimmendes Medikament          
Citalopram 
 
Levomethadon 

Bestimmte Konzentration 
Citalopram 89 ng/mL  
N-Desmethylcitalopram 10 ng/mL 
Levomethadon 260 ng/mL 

Patientendaten Geburtsjahr  
Größe 
Gewicht 

1969 
158 cm 
82 kg 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

w 
F 33.1; F11.22 
08:00 

Grund der Anforderung:  Verlaufskontrolle, Konzentration im therapeutischen Bereich? 



Einsender:          Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Citalopram / Levomethadon 

Zu bestimmendes Medikament          
Citalopram 
 
Levomethadon 

Bestimmte Konzentration 
Citalopram 89 ng/mL  
N-Desmethylcitalopram 10 ng/mL 
Levomethadon 260 ng/mL 

Patientendaten Geburtsjahr  
Größe 
Gewicht 

1969 
158 cm 
82 kg 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

w 
F 33.1; F11.22 
08:00 

Grund der Anforderung:  Verlaufskontrolle, Konzentration im therapeutischen Bereich? 

• Bestand eine Indikation für eine Blutspiegelmessung? 
• Liegen die Konzentrationen im therapeutischen Bereich? 
• Liegen die Konzentrationen im Dosis-bezogenen Referenzbereich? 
• Gibt es Hinweise auf Arzneimittelwechselwirkungen?  
• Ihre Empfehlung? 



Arzneistoff/ 
Präparat 

Dosis 
Morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Citalopram 40 Seit drei Wochen 

Levomethadon 35 Seit Wochen 

Patientendaten Geburtsjahr  
Größe 
Gewicht 

1969 
158 cm 
82 kg 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

w 
F 33.1; F11.22 
08:00 

Zu bestimmendes Medikament          
Citalopram 
 
Levomethadon 

Bestimmte Konzentration 
Citalopram 89 ng/mL  
N-Desmethylcitalopram 10 ng/mL 
Levomethadon 260 ng/mL 

Citalopram / Levomethadon 

Interpretation / Empfehlung 
• Citalopram im ther Bereich (50-110 ng/mL) 
• Citalopram höher als erwartet (43-78), Dcit niedriger als erwartet (14-61) 
• Ratio Dcit/Cit zu niedrig Ist: 0,11 Soll: 0,31-0,60 
• Mangelhafte Adhärenz für Citalopram 
• Levomethadon im ther Bereich (250-400) höher als erwartet (68-167) 
• Interaktionsrisiko: QT-Zeit-Verlängerung 

 



Arzneistoff/ 
Präparat 

Dosis 
morgens 

 
mittags 

 
abends 

 
nachts 

Letzte Dosis-Änderung 

Citalopram 40 Seit drei Wochen 

Levomethadon 35 Seit Wochen 

Einsender:          Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Patientendaten Geburtsjahr  
Größe 
Gewicht 

1969 
158 cm 
82 kg 

Geschlecht 
ICD-10 Diagnose/n 
Abnahme-Uhrzeit 

w 
F 33.1; F11.22 
08:00 

Grund der Anforderung:  Verlaufskontrolle, Konzentration im therapeutischen Bereich? 

Zu bestimmendes Medikament          
Citalopram 
 
Levomethadon 

Bestimmte Konzentration 
Citalopram 89 ng/mL  
N-Desmethylcitalopram 10 ng/mL 
(R)-Methadon 260 ng/mL 
(S)-Methadon 110 ng/mL   
 

Citalopram / Levomethadon 



Adhärenz bei Patienten mit Substanzabhängigkeit 

 F20: 17 Patienten 
 

 F33: 14 Patienten 
 

 F32: 7 Patienten mit Abhängigkeit, 8 Kontrollgruppe 
 

 F25 & F32: 5 Patienten 
Brünen, 2011 



TDM in der Substitution 

• TDM zur Klärung von Adhärenzproblemen 
• TDM zur Klärung von pharmakokinetischen 

Wechselwirkungen? 



Buprenorphin:  
(5R,6R,7R,9R,13S,14S)-17-
Cyclopropylmethyl-7-[(S)-3,3-
dimethyl-2-hydroxybutan-2-yl]-6-
methoxy-4,5-epoxy-6,14-
ethanomorphinan-3-ol  

Morphin 
(5R,6S,9R,13S,14R)-4,5-Epoxy-N-
methylmorphinan-7-en-3,6-diol  

H 

Norbuprenorphin 

CYP3A4 

Metabolite to Parent compound Ratio 
 (MPR) 



Metabolite to Parent compound Ratio 

Hefner et al. Psychopharmakotherapie 2018; 25:92-140 



Metabolite to Parent compound Ratio 

Hohe Ratio  >2,4 
Beschleunigter Metabolismus 
Interaktion durch Induktor 
Verminderte Adhärenz  
Kein Talspiegel 
 
Niedrige Ratio <1,5 
Verlangsamter Metabolismus 
Interaktion mit Inhibitor  
 
 



Potentielle Wechselwirkungen mit Buprenorphin 



Potentielle Wechselwirkungen mit Buprenorphin 



Potentielle Wechselwirkungen mit Buprenorphin 



Potentielle Wechselwirkungen mit Methadon 



Potentielle Wechselwirkungen mit Methadon 



TDM in der Substitution 

• TDM zur verbesserten Sicherheit 
• TDM zur Klärung von Adhärenzproblemen 
• TDM zur Klärung von pharmakokinetischen 

Wechselwirkungen 



TDM in der Substitution 

• TDM zur verbesserten Sicherheit 
• TDM zur Klärung von Adhärenzproblemen 
• TDM zur Klärung von pharmakokinetischen 

Wechselwirkungen 
• TDM zur Steigerung der Effizienz 
• TDM in der Opiatentgiftung zur Abgrenzung 

von  Symptomen durch UAW oder Entzug 



Zusammenfassung 

 
• TDM ist für die Substitutionstherapie häufig sinnvoll 
• Blutspiegel sind hoch variabel, aus der Dosis nur grob 

vorhersagbar 
• Therapeutische Referenzbereiche unklar, können 

interindividuell unterschiedlich sein  
• Erwartete Dosis-bezogene Konzentrationen (C/D) aus 

kinetischen Daten vorhersagbar  
• Die Blutspiegel liefern Information über Adhärenz, 

Wechselwirkungen, genetische Besonderheiten 
• Ratio Metabolit zu Muttersubstanz 
• Klärung, ob Symptom Entzug oder UAW  
• TDM für höhere Effektivität 
• TDM für mehr Sicherheit   
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