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ANERKENNUNG

ICH DANKE BENCE CHRISZT FÜR DIE ÜBERSETZUNG DER 

PRÄSENTATION



 HPLC- und LC-MS/MS-basierte diagnostische 

Dienstleistungen

 Etwa 100 Laborparameter, davon etwa 80 Drugs

 Kontinuierliche Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet 

des Monitorings des Drug-spiegels und der endogenen

Verbindungen mit niedrigem Molekulargewicht

Kurze Einführung







AUFGABEN DES KLINISCHEN LABORS IM BEREICH DES
MONITORINGS VON DRUG-SPIEGELN

• KENNTNIS DER TECHNISCHEN DATEN DES DRUGS UND DER MESSUNG

• PROBENTYP, RÖHRCHENTYP, PROBENVOLUMEN, LIPÄMIE/IKTERUS/HÄMOLYSE, STABILITÄT

• INTEROPERABILITÄT VON MESSMETHODEN, METHODENSPEZIFISCHE PRÄANALYTISCHE VERFAHREN

• MESSUNG DER DRUG-SPIEGEL

• SOFTWARE-VERARBEITUNG DER MESSERGEBNISSE

• KONSULTATION MIT DEM KLINISCHEN PHARMAZEUTEN UND DEM BEHANDELNDEN ARZT

EXPERTENAUFGABEN IN DER PRÄANALYTISCHEN, ANALYTISCHEN UND POSTANALYTISCHEN 

PHASE!



Das Konzept des therapeutischen Monitorings des Drug-spiegels
(International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology)

https://www.iatdmct.org/about-us/about-association/about-definitions-tdm-ct.html



„TDM IS A MULTIDISCIPLINARY TOOL”

https://www.iatdmct.org/about-us/about-association/about-definitions-tdm-ct.html

Kliniker

Klinischer Pharmazeut TDM Labor



BEDEUTUNGEN DES THERAPEUTISCHEN MONITORINGS DES 
DRUG-SPIEGELS

• ANWENDUNG VON VERFAHREN UND TECHNIKEN ZUR KLINISCHEN MESSUNG VON DRUG-SPIEGEL

• MESSUNG DER ARZNEIMITELTENSPIEGEL IM BLUT MIT AUSGABE DER ERGEBNISSE AN DEN KLINIKER,

MIT AUF EINEM REFERENZBEREICH (THERAPEUTISCHER BEREICH) BASIERTER ENTSCHEIDUNGSFINDUNG.

DAS ERGEBNIS WIRD FÜR THERAPEUTISCHES ZIEL VERWENDET

• EINE REIHE VON DRUG-SPIEGELTESTS AUS BLUT ALS TEIL EINER KOMPLEXEREN THERAPEUTISCHEN

STRATEGIE

• EINE REIHE VON TESTS DES MEDIKAMENTENSPIEGELS IN BLUT ODER ANDEREN FLÜSSIGKEITRÄUME ALS

TEIL EINER PRÄZISEN PHARMAKOTHERAPIE



WARUM DAS MONITORING DER DRUG-SPIEGELN
NOTWENDIG IST?



MÖGLICHE GRÜNDE FÜR DIE BEANTRAGUNG EINES 
DRUG-SPIEGELTESTS

• PRÜFUNG DER THERAPIEADHÄRENZ

• ERZIELUNG KLINISCHER AUSWIRKUNGEN

• SUCHE NACH URSACHEN DER NEBENWIRKUNG(EN)

• UNTERSUCHUNG DER FOLGEN EINER VERÄNDERTEN AUSSCHEIDUNGSKAPAZITÄT

• PRÜFUNG DES ZUGANGS ZU PERIPHEREN RÄUMEN

• ERKENNUNG EINER ATYPISCHEN STOFFWECHSELLEISTUNG

• ERKENNEN VON DRUG-WECHSELWIRKUNGEN



MÖGLICHE ZIELE FÜR DIE KLINISCHE MESSUNG VON 
DRUG-SPIEGELN

THERAPEUTISCHES DRUG-MONITORING

Klinisch-

toxikologische

Bewertung

Prüfung der 

TherapieadhärenzKorrektion der Dosis

Klinische Drug-spiegelkontroll

Klinische pharmakokinetische

Bewertung



Oellerich M et al. Clin Biochem 2017;50:375.



„P450 pie”: Quantitative Beziehungen zwischen den 
Cytochrom P450-Isoenzymen in der Leber



Metabolismus von Clozapin



Mork ML et al. Frontiers Pharmacol 2022;13:Article 828010.

Veränderte Pharmakokinetik bei Patienten in der Neonatologie



Veränderte Pharmakokinetik im hohen Alter

Thürmann P. Curr Opin Anesthesiol 2020;33:109.





Parameswaran NN et al. Clin Interv Aging 2016;11:497.



Veränderte Pharmakokinetik bei fettleibigen Patienten

Gerhart JG et al. Frontiers Pharmacol 2022;13:Article 818726.



Roberts JA et al. Lancet Infect Dis 2014;14:498.

Veränderte Pharmakokinetik bei Patienten in der Intensivpflege



„preventable patient harm”



KLINISCHE LABORTECHNIKEN, DIE FÜR TDM
VERWENDET WERDEN



A
n

za
h

l 
d

er
 D

ru
g

s/
M

et
a

b
o

li
te

n
, 

d
ie

 m
it

 C
E

-

IV
D

-z
er

ti
fi

zi
er

te
n

 R
ea

g
en

zi
en

k
it

s
g

et
es

te
t 

w
er

d
en

 k
ö

n
n

en

0

50

100

150

200

250

300

Laboratóriumi
automaták

ELISA HPLC LC-MS/MSLaboratorische

Automaten

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay

HPLC: Hochleistungs-Flüssigkeitschromatograph

LC-MS/MS: Flüssigchromatograph gekoppeltes

Tandem-Massenspektrometer



ANALYTISCHE METHODEN AUF DER GRUNDLAGE DER 
FLÜSSIGKEITSCHROMATOGRAPHIE



Group 1

Group 2

Isocratic run

255 nm

Gradient run

210/290 nm



FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE GEKOPPELT MIT TRIPLE-
QUADRUPOL-MASSENSPEKTROMETRIE



MONITORING DER MEHRFACHREAKTION (MULTIPLE
REACTION MONITORING, MRM)



Karvaly GB et al. Plos One 2020, 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229873



QUALITÄTSSICHERUNG VON MESSUNGEN
• KALIBRIERUNG DES MESSSYSTEMS

• LÄUFT BEI BEGINN VON JEDER MESSREIHE

• „ENTSPRECHENDE MATRIX” (MATRIX-MATCHED) KALIBRATOREN

• DIE KALIBRATOREN WERDEN AUF DIE GLEICHE WEISE VERARBEITET WIE DIE TESTPROBEN

• KALIBRIERUNGSMODELL MIT 3-7 MESSPUNKTEN (KONZENTRATIONSSTUFEN)
• INTERNE KONTROLLMESSUNGEN

• LÄUFT EIN ODER MEHRERE MALE IN JEDER MESSREIHE 

• PASSENDE MATRIX-KONTROLLEN

• DIE KONTROLLPROBEN WERDEN AUF DIE GLEICHE WEISE VERARBEITET WIE DIE TESTPROBEN

• 2-4 KONZENTRATIONSGRADE

• WENN EIN IM HANDEL ERHÄLTLICHES UNABHÄNGIGES KONTROLLPRODUKT VERWENDET WIRD

• TEILNAHME AN EINER EXTERNEN QUALITÄTSKONTROLLE

• DER VERANSTALTER VERSENDET 4-12 MAL PRO JAHR ZWEI PROBEN

• DIE ERGEBNISSE MÜSSEN SPÄTESTENS INNERHALB VON 2 WOCHEN ÜBERMITTELT WERDEN.

• DIE ERGEBNISSE WERDEN MIT DEN ZIELVORGABEN UND/ODER DEN VON ANDEREN LABORS ÜBERMITTELTEN 

ERGEBNISSEN VERGLICHEN, UND ES WIRD EINE STATISTISCHE AUSWERTUNG VORGENOMMEN, UM DIE 

ÜBEREINSTIMMUNG FESTZUSTELLEN. (LINEARITÄT, REPRODUZIERBARKEIT)



PROBENAHME, PROBENSTABILITÄT, PROBENLOGISTIK



FÜR DROGENTESTS ENTNOMMENE PROBEN

• SERUM (DER ÜBERSTAND EINER IN EINEM GERINNUNGSFÖRDERND BESCHICHTETEN 

BLUTENTNAHMERÖHRCHEN ENTNOMMENEN PROBE)

• PLASMA (DER ÜBERSTAND EINER IN EINEM GERINNUNGSHEMMEND BESCHICHTETEN 

BLUTENTNAHMERÖHRCHEN ENTNOMMENEN PROBE)

• VOLLBLUT: IMMUNSUPPRESSIVA, VITAMINE B1 UND B6

• WIR HABEN JETZT DIE TECHNISCHEN MÖGLICHKEITEN, ZUVERLÄSSIGE TESTS IN 

EXTRAVASKULÄREN FLÜSSIGKEITSRÄUMEN UND IN AUSSCHEIDUNGEN DURCHZUFÜHREN

Z.B. ZEREBROSPINALFLÜSSIGKEIT, PLEURAERGUSS, ASZITESFLÜSSIGKEIT, SPEICHEL, SPERMA



PROBENSTABILITÄT

Präklinische Stabilität der 

entnommenen Probe

(Vollblut, Plasma/Serum)

Lagerungsstabilität

der Probe

Lagerstabilität der für die 

Messung vorbereiteten Probe

Autosamplerstabilität der für die 

Messung vorbereiteten Proben

Stationäre Pflege, 

Probenahmelabor usw.

Testlabor



Karvaly GB et al. Molecules 2022, 

https://doi.org/10.3390/molecules27154766



PROBENSTABILITÄT IM TESTLABOR

• LAGERUNGSSTABILITÄT IN DER TESTPROBE :

• RAUMTEMPERATUR, 2-8 °C, UNTER -18 °C, UNTER -70 °C

• STABILITÄT WÄHREND DES EINFRIERENS/AUFTAUENS

• LAGERUNGSSTABILITÄT DER FÜR DIE MESSUNG VORBEREITETEN PROBE

• AUTOSAMPLERSTABILITÄT (STABILITÄT AUF DEM PROBENTELLER)



STABILITÄT VON ANTIBIOTIKA IN SERUM, PLASMA

Drugs
Ohne Stabilisierung Mit Stabilisierung

RT 2-8 °C < -18 °C RT 2-8 °C < -18 °C

Cefepime 4 h 8 h 2 Monate 24 h 4 Tage

Nicht

getestet

Ceftazidime 12 h 12 h 1 hét 12 h 4 Tage

Linezolid 24 h 4 Tage
12 

Wochen
48 h 4 Tage

Meropenem 1 h 3 h 45 Tage 6 h 4 Tage

Piperacillin 4 h 24 h 2 Monate 24 h 4 Tage



Taddeo A. et al. J Appl Lab Med 2020;5:738.



Lei BUW, Prow TW. Biomed Microdev 2019;21:81.



DER DERZEITIGE ANSATZ FÜR TDM

… und damit zusammenhängende Probleme



Hiemke C et al. Pharmacopsychiatry 2018;51:9.

Die klinische Bewertung der Ergebnisse von Tests, die im Rahmen von TDM
durchgeführt wurden, basiert derzeit auf einer Kategorisierung



IN DEN MEISTEN FÄLLEN WIRD DIE PROBE ENTNOMMEN, BEVOR DIE 
NÄCHSTE DOSIS VERABREICHT WIRD. (SO GENANNTER TIEFPUNKT, 

TAL-PROBENAHME)

• AUSNAHMEN:

• CYCLOSPORIN: ZWEI STUNDEN NACH DER EINNAHME (C2)

• AMINOGLYKOSID-ANTIBIOTIKA UND VANCOMYCIN: 

HÖCHST- UND TIEFSTWERTE

• BUSULFAN: AUC BERECHNET AUF DER GRUNDLAGE 

MEHRERER PROBEN

• METHOTREXATE: 24 H, 48 H, 72 H NACH DER EINNAHME

Howard SC et al. Oncologist 2016;21:1471-82.



Die Ergebnisse werden nach einer so genannten therapeutischen 
Bereich bewertet

• BEISPIELE:

• LAMOTRIGINE: 3-15 MG/L

• VANCOMYCIN:

• SPITZE – 20-40 MG/L

• TIEFPUNKT – 5-15 MG/L

• DER THERAPEUTISCHE BEREICH IST NICHT UNABHÄNGIG VON DEN UMSTÄNDEN!

• TESTMETHODE

• PATIENTENPOPULATION

• KLINISCHE UND INSTITUTIONELLE GEWOHNHEITEN SIE KÖNNEN EINE SYSTEMATISCHE 

QUELLE FÜR PRÄANALYTISCHE FEHLER SEIN



Jelliffe RW, Neely MN (eds): Individualized drug therapy of patients

1st ed. Elsevier, 2017.

Der therapeutische Bereich kann sich mit dem Bereich der toxischen 
Konzentration überschneiden!



Die unteren Referenzbereiche enthalten die wenigsten biostatistisch relevanten 
Informationen



„ … THERE IS A GAP BETWEEN THE AVAILABLE PHARMACOLOGIC KNOWLEDGE AND ITS UTILIZATION IN

HEALTH CARE. THE NEWEST INITIATIVE TO BRIDGE THIS GAP IS „PRECISION MEDICINE”. IT CONSIDERS THE

INDIVIDUAL VARIABILITY TO BUILD THE EVIDENCE BASE NEEDED TO GUIDE CLINICAL PRACTICE. THERAPEUTIC

DRUG MONITORING (TDM) IS A PATIENT MANAGEMENT TOOL FOR PRECISION MEDICINE. IT ENABLES

TAILORING THE DOSAGE OF THE MEDICATION(S) TO THE INDIVIDUAL PATIENT BY COMBINING THE

QUANTIFICATION OF DRUG CONCENTRATIONS IN BLOOD, INFORMATION ON DRUG PROPERTIES AND

PATIENT CHARACTERISTICS.”

Hiemke C et al. Pharmacopsychiatry 2018;51:9.



erwartete Antwort

gemessene Antwort

therapeutische

Ziele

pharmakokinetisches

Modell

Anfangsdosierungs-

protokoll

Patient

erwartete Konzentration

gemessene Konzentration

ADAPTIV GEFÜHRTE THERAPIEMODELL



INDIVIDUELLES PHARMAKOKINETISCHES MODELL UND THERAPIEPLANUNG

Individually fitted curves



INDIVIDUELLE THERAPIEPLANUNG : VANCOMYCIN





Das datengestütztene klinische Labormodell

De Corte T et al. Intensive Care Med 2021;47:1481. 



VIELEN DANK FÜR IHRE AUFMERKSAMKEIT!


