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MEDIKAMENTE GEGEN STÖRUNGEN DES ZENTRALEN 
NERVENSYSTEMS



• MEDIKAMENTENGRUPPEN :

• ANTIDEPRESSIVA

• ANTIPSYCHOTIKA

• STIMMUNGSSTABILISATOREN

• ANTIKONVULSIVA

• ANXIOLYTIKA UND MEDIKAMENTE GEGEN SCHLAFSTÖRUNGEN

• ANTIDEMENTIVA

• DROGEN UND DROGENKONSUM

• MEDIKAMENTE BEI AUFMERKSAMKEITSDEFIZIT- UND HYPERAKTIVITÄTSSTÖRUNGEN

• ANTIPARKINSON-MEDIKAMENTE

• DIE EMPFEHLUNGEN WERDEN AUF EINER SKALA VON 1 BIS 4 EINGESTUFT (1: AM STÄRKSTEN)

MEDIKAMENTE GEGEN STÖRUNGEN DES ZENTRALEN 
NERVENSYSTEMS



• SCHNELLE UND EFFIZIENTE ABSORPTION AUS DEM MAGEN-DARM-TRAKT, 

SPITZENKONZENTRATION WIRD IN 1-6 STUNDEN ERREICHT

• BIOVERFÜGBARKEIT: 5-100%

• SCHNELLE VERTEILUNG ZWISCHEN ZENTRALEM KOMPARTIMENT UND ZENTRALEM 

NERVENSYSTEM

• GROßES SCHEINBARES VERTEILUNGSVOLUMEN

• METABOLISMUS FINDET HÄUFIG STATT (CYP450, UDP-GLUCURONOSYLTRANSFERASEN)

• ELIMINATIONSHALBWERTSZEIT: 12-36 H

• LINEARE PHARMAKOKINETIK

MEDIKAMENTE GEGEN STÖRUNGEN DES ZENTRALEN 
NERVENSYSTEMS



BESONDERE ASPEKTE DES MONITORINGS DER 
ANTIPSYCHOTISCHEN BEHANDLUNG

• MEHRERE PATIENTEN WERDEN POLYTHERAPIERT

• DEPOT-ANTIPSYCHOTIKA (LANG WIRKENDE INJIZIERBARE, LAI)

• FLUPHENAZIN, FLUPENTHIXOL, HALOPERIDOL, ZUCLOPENTHIXOL

• ARIPIPRAZOL (MONOHYDRAT, LAUROXIL), PALIPERIDONPALMITAT, OLANZAPINPAMOAT, 

RISPERIDON-MIKROSPHÄREN

• ALLE 2-12 WOCHEN VERABREICHT



NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN VON ANTIPSYCHOTIKA

• TARDIVE DYSKINESIE

• AKATHISIE

• NEUROLEPTIKA-INDUZIERTES DEFIZIT-SYNDROM (NIDS)

• AGRANULOZYTOSE

• AUSWIRKUNGEN AUF DAS NEUGEBORENE: AUSWIRKUNGEN IM DRITTEN TRIMESTER UND IN 

DER LAKTATION



NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN VON ANTIKONVULSIVA

• NEUROLOGISCHE AUSWIRKUNGEN

• SEDIERUNG

• STÖRUNGEN DER BEWEGUNGSKOORDINATION

• DIPLOPIE

• STIMMUNGSINSTABILITÄT

• SEXUELLE STÖRUNGEN

• CHRONISCHE NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN

• VERÄNDERUNGEN DER KÖRPERMASSE

• AUSWIRKUNGEN AUF DEN FÖTUS UND DAS NEUGEBORENE

• ANGEBORENE FEHLBILDUNGEN

• VALPROAT HAT EIN HERAUSRAGENDES RISIKOPOTENZIAL



AGNP-LEITLINIE: DOSISABHÄNGIGE REFERENZBEREICHE

𝑐𝑎𝑣 =
𝐷𝑚
𝑑𝑖

×
𝐹

𝐶𝑙

Cav: mittlere Steady-State Konzentration(ng/mL)

Dm: tägliche Erhaltungsdosis (ng)

di: Dosierintervall (min)

CL: Räumung (ml/min)

F: Bioverfügbarkeit (einheitenlos)

Limitierung: Wenn die Eliminationshalbwertszeit relativ kurz ist und das Dosierungsintervall 

länger ist als die Eliminationshalbwertszeit, kann die Gleichung die 

Talkonzentrationen nicht effizient vorhersagen.



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



Ct: Konzentration zu jedem Zeitpunkt t (ng/mL)

Dm: tägliche Erhaltungsdosis (ng)

Di: Dosierintervall (min)

F/Cl: reziproke scheinbare Räumung (min/mL)

ke: Eliminationsratenkonstante (min)

t: Zeit von der Aufnahme bis zur Probenahme

𝑐𝑡 =
𝐷𝑚
𝑑𝑖

×
𝐹

𝐶𝑙
×

𝑘𝑒 × 𝑑𝑖
1 − 𝑒−𝑘𝑒𝑑𝑖

× 𝑒−𝑘𝑒𝑡

𝑘𝑒 =
𝑙𝑛2

𝑡1/2

Limitierung: geht von einer Einkompartiment-Pharmakokinetik aus, berücksichtigt nicht die 

wiederholte Einnahme von Dosen

AGNP-LEITLINIE: DOSISABHÄNGIGE REFERENZBEREICHE



Cmin: geschätzte Talspiegel-konzentration(ng/mL)

Dm: tägliche Erhaltungsdosis (ng)

F/Cl: reziproke scheinbare Räumung (min/mL)

ke: Eliminationsratenkonstante(min)

t: Zeit von der Aufnahme bis zur Probenahme

𝑐𝑚𝑖𝑛 =
𝐷𝑚
24

×
𝐹

𝐶𝑙
×

𝑘𝑒 × 24

1 − 𝑒−𝑘𝑒×24
× 𝑒−𝑘𝑒𝑡

„DRC-Faktor”

AGNP-LEITLINIE: DOSISABHÄNGIGE REFERENZBEREICHE

Limitierung: geht von einer Einkompartiment-Pharmakokinetik aus, berücksichtigt 

nicht die wiederholte Einnahme von Dosen



AGNP-LEITLINIE: DOSISABHÄNGIGE REFERENZBEREICHE





• PHARMAKOLOGISCH AKTIVE METABOLITEN SIND HÄUFIG WICHTIG FÜR DIE KLINISCHE WIRKUNG EINES ARZNEIMITTELS

• AKTIVE METABOLITEN KÖNNEN SOGAR DIE KLINISCHEN AUSWIRKUNGEN DOMINIEREN

• MEHRERE HUNDERT MEDIKAMENTE WERDEN ZU AKTIVEN PRODUKTEN METABOLISIERT

Molden E. Heart Drug 2004;4:55.

Isoherranen N. Drug Metab Dispos 2004;32:1121.

GLEICHZEITIGE MESSUNG VON ANTIPSYCHOTIKA UND IHREN 
PHARMAKOLOGISCH AKTIVEN METABOLITEN



• DIE GLEICHZEITIGE MESSUNG DES ARZNEIMITTELS UND SEINES PHARMAKOLOGISCH AKTIVEN 

METABOLITEN WIRD EMPFOHLEN :

• AMITRIPTYLINE + NORTRIPTYLINE (THERAPEUTISCHES SPEKTRUM, TS: 80-200 NG/ML)

• BUPROPION + HYDROXYBUPROPION (TS: 850-1500 NG/ML, 550-1500 NG/ML BEI DER 

BEHANDLUNG VON SCHLAFSTÖRUNGEN)

• CLOMIPRAMINE + N-DESMETHYLCLOMIPRAMINE (TS: 230-450 NG/ML)

• DOXEPIN + N-DESMETHYLDOXEPIN (TS: 50-150 NG/ML)

• FLUOXETINE + N-DESMETHYLFLUOXETINE (TS: 120-500 NG/ML)

• IMIPRAMINE + DESIPRAMINE (TS: 175-300 NG/ML)

• VENLAFAXINE + O-DESMETHYLVENLAFAXINE (TS: 100-400 NG/ML)

• ARIPIPRAZOLE + DEHYDROARIPIPRAZOLE (TS: 150-500 NG/ML)

• QUETIAPINE (TS: 100-500 NG/ML) + N-DESALKYLQUETIAPINE (TS: 100-250 NG/ML)

GLEICHZEITIGE MESSUNG VON ANTIPSYCHOTIKA UND IHREN 
PHARMAKOLOGISCH AKTIVEN METABOLITEN



• THE SIMULTANEOUS MEASUREMENT OF THE DRUG AND ITS PHARMACOLOGICALLY ACTIVE METABOLITE IS 

RECOMMENDED:

• RISPERIDONE + 9-HYDROXYRISPERIDONE (TR: 20-60 NG/ML)

• CLOBAZAM (TR: 30-300 NG/ML) + N-DESMETHYL CLOBAZAM (TR: 300-3000 NG/ML)

• METHSUXIMIDE + N-DESMETHYL METHSUXIMIDE (TR: 10-40 NG/ML)

• OXCARBAZEPINE + 10-HYDROXYCARBAZEPINE (TR: 10-35 NG/ML)

• DIAZEPAM + N-DESMETHYLDIAZEPAM (TR: 100-2500 NG/ML)

• BUSPIRONE + 6-HYDROXYBUSPIRONE + 1-(PYRIMIDINYL)-PIPERAZINE (TR: 1-4 NG/ML)

• FLURAZEPAM (TR: 0-4 NG/ML 1-3 HOURS AFTER ADMINISTRATION) + N-1-DESALKYLFLURAZEPAM (TR: 10-22 

NG/ML 1-3 HOURS AFTER ADMINISTRATION, 75-165 NG/ML 10 HOURS AFTER ADMINISTRATION)

• MEDAZEPAM + DESMETHYLMEDAZEPAM + TEMAZEPAM + OXAZEPAM (TR: 200-2500 NG/ML)

• DISULFIRAM (TR: 50-400 NG/ML) + DIETHYLTHIOMETHYL-CARBAMATE-METHYLESTER (TR: 270-10 NG/ML)

SIMULTANEOUS MEASUREMENT OF ANTIPSYCHOTICS AND THEIR
PHARMACOLOGICALLY ACTIVE METABOLITES



AGNP-Leitlinie:
C/D-Verhältnis

• C: TALSPIEGEL-KONZENTRATION

• D: DOSIS

• HOHES C/D-VERHÄLTNIS: LANGSAMER STOFFWECHSEL

• NIEDRIGES C/D-VERHÄLTNIS: SCHNELLER STOFFWECHSEL

• C/D-VERHÄLTNISSE KÖNNEN WEITERE INFORMATIONEN ÜBER DEN PATIENTEN ODER 

DAS MEDIKAMENT PK LIEFERN, WENN DIE BEWERTUNG AUF POP PK ODER AUF EINER 

LÄNGSSCHNITTMONITORING BERUHT

• KANN EIN INSTRUMENT ZUR IDENTIFIZIERUNG VON ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN SEIN



AGNP-Leitlinie
Verhältnis von Metaboliten zu elterlicher Verbindung, MPR

Medikament Aktiver Metabolit MPR

Aripiprazole Dehydro-Aripiprazole 0.3-0.5

Escitalopram N-Desmethyl-Escitalopram 0.3-1.0

Fluvoxamin Fluvoxamin-Säure 0-1.2

Clozapin N-Desmethyl-Clozapine 0.45-0.79

Quetiapine N-Desalkyl-Quetiapine 0.54-3.10

Mianserine N-Desmethyl-Mianserine 0.5-0.8

Mirtazapine N-Desmethyl Mirtazapine 0.5-1.2

Olanzapine N-Desmethyl-Olanzapine 0.1-0.3

Sertraline N-Desmethyl-Sertraline 1.7-3.4

Risperidone Paliperidone 3.6-22.7

Venlafaxin O-Desmethyl-Venlafaxin 2.7-7.7



LABORUNTERSUCHUNGEN VON ANTIPSYCHOTIKA

• PROBE: SERUM (NATIVBLUT) ODER PLASMA (ANTIKOAGULANS: EDTA)

• METHODE: FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETER



Per os verabreichte, direkt wirkende Antikoagulanzien

Wieland E. Shipkova M. Ther Drug Monit 2019;41:180-91.



Eigenschaften Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

Zielprotein Faktor Xa Faktor IIa Faktor Xa Faktor Xa

Dosierungsregime b.i.d. b.i.d. q.d. q.d.

Zeit bis zum Erreichen der 

Spitzenkonzentration

3-4 Stunden 1.5-3 Stunden 1-2 Stunden 2-4 Stunden

Halbwertszeit der Eliminierung 10-14 Stunden 12-14 Stunden 9-11 Stunden 5-9 Stunden

Bioverfügbarkeit 50% 3-7% 60% 80-100%

Proteinbindung 85% 35% 40-60% 90-95%

Nieren eliminierte Fraktion 25% 80% 50% 40%

Interaktionen während des

Stoffwechsels

CYP3A4, p-

Glykoprotein

P-Glykoprotein P-Glykoprotein CYP3A4, p-

Glykoprotein

Per os verabreichte, direkt wirkende Antikoagulanzien: pharmakodynamische
und pharmakokinetische Eigenschaften



Gulilat M et al. Canadian J Cardiol 2017;33:1036-43.



Gulilat M et al. Canadian J Cardiol 2017;33:1036-43.



Chin PKL et al. Ther Drug Monit 2020;42:468-72.



LABORTESTS VON DIREKT WIRKENDEN ANTIKOAGULANTIEN

• PROBE: SERUM (NATIVBLUT) ODER PLASMA (ANTIKOAGULANS: EDTA)

• DIE APIXABAN- UND RIVAROXABAN-KONZENTRATIONEN IM SERUM SIND TIPISCH UM 15-20 % 

BZW. 35-40 % HÖHER ALS DIE CITRAT-PLASMAKONZENTRATIONEN.

• DIE APIXABAN- UND RIVAROXABAN-KONZENTRATIONEN IM SERUM SIND TIPISCH UM 5 % BZW. 

15 % HÖHER ALS DIE EDTA-PLASMAKONZENTRATIONEN.

• ANALYSEMETHODEN: FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE, 

AKTIVITÄTSTESTS

Aakeroy R et al. Ther Drug Monit 2022;44:578.





METHOTREXATE

• „S-PHASEN-SPEZIFISCHES" ZYTOTOXISCHES AGENS

• HEMMT ENZYME DES FOLSÄUREZYKLUS

• NIEDRIG DOSIERTE THERAPIE: <50 MG/M2 (HARNBLASE, BRUSTKREBS, 

DESMOIDE TUMORE, LGL-LEUKÄMIE, ALLE, AKUTE PROMYELOZYTENLEUKÄMIE, 

MYCOSIS FUNGOIDES, IMMUNVERMITTELTE ERKRANKUNGEN)

• THERAPIE IN MITTLERER DOSIS: 50-500 MG/M2 (BÖSARTIGE 

TROPHOBLASTENERKRANKUNG IM SCHWANGERSCHAFT)

• HOCHDOSISTHERAPIE (HDMTX): >500 MG/M2 (ZNS-PROPHYLAXE BEI LEUKÄMIE

UND HOCHRISIKO-LYMPHOMEN, LEPTOMENINGEALE METASTASEN, ZNS-

LYMPHOME, OSTEOSARKOME)



METHOTREXAT: NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN

• LEBERINSUFFIZIENZ

• NIERENINSUFFIZIENZ

• HÄMATOLOGISCHE TOXIZITÄT

• LUNGENINSUFFIZIENZ

• NEUROTOXIZITÄT (ENZEPHALOPATHIE)

• HAUTKRANKHEITEN



METHOTREXAT: LEUCOVORIN-RETTUNG

• FOLINSÄURE (5-FORMYLTETRAHYDROFOLSÄURE) - L-LEUCOVORIN (LEVOLEUCOVORIN) IST DIE AKTIVE

FORM

• LEUCOVORIN-PRÄPARATE: TABLETTE (5-25 MG), INJEKTION (50-500 MG)

• INDIKATIONEN: METHOTREXAT-ÜBERDOSIERUNG UND HDMTX-THERAPIE

• TÄGLICHE ÜBERWACHUNG DER METHOTREXAT-KONZENTRATION IST ERFORDERLICH:

• NORMALE MTX-ELIMINIERUNG: <10 MCMOL/L UM 24 H, <1 MCMOL/L UM 48 H, <0.2 MCMOL/L UM 72 H

• VERZÖGERTE SPÄTE MTX-ELIMINIERUNG: >0.2 MCMOL/L UM 72 S, >0.05 MCMOL/L UM 96 S

• VERZÖGERTE FRÜHE MTX-ELIMINIERUNG: >50 MCMOL/L UM 24 S, >30 MCMOL/L UM 36 S, > 5 MCMOL/L 

UM 48 S, OR >100% SERUM-KREATININ-ERHÖHUNG UM 24 S IM VERGLEICH ZUM AUSGANGSWERT



• HOMOGENER ENZYM-IMMUNOASSAY (CE-IVD-REAGENZIEN, AUTOMATISIERTE PLATTFORM)

• FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE (IM LABOR ENTWICKELTE 

TESTS)

• TESTPROBE: SERUM (NATIVBLUT)

METHOTREXATE MONITORING



• CHRONISCHE MYELOISCHE LEUKÄMIE, ZNS-TUMORE, AUTOLOGE ODER ALLOGENE

HÄMATOPOETISCHE STAMMZELLTRANSPLANTATION

• PÄDIATRIE: KONDITIONIERUNG BEI HÄMATOPOETISCHER STAMMZELLTRANSPLANTATION

• WIRKUNGSMECHANISMUS: ALKYLIERUNGSMITTEL, MYELOSUPPRESSIVE UND 

IMMUNSUPRESSIVE WIRKUNGEN

• FORMULIERUNG: IV. INFUSION

• KOMBINATION MIT FLUDARABIN (NUR ERWACHSENE)

BUSULFAN



• SUBTHERAPEUTISCHE DOSEN FÜHREN ZU TRANSPLANTATABSTOßUNG UND RÜCKFÄLLEN

• NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN:

• VENENVERSCHLUßKRANKHEIT (CMAX KORRELIERT MIT DEM RISIKO)

• INFEKTIONEN (40% DER ERWACHSENEN, FEBRILE NEUTROPENIE BEI 90% DER PÄDIATRISCHEN 

PATIENTEN)

• LEBERINSUFFIZIENZ

• TESTMETHODE: FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE

BUSULFAN



Philippe M et al. Bone Marrow

Transplant 2016;51:72.

AUC berechnet auf Basis der nach der 1. 

Dosis erhaltenen Konzentrationen

Mit Bayes'scher Modellierung 

berechnete Steady-State-AUC

Steady-State-AUC berechnet mit Bayes'scher

Modellierung und individualisierten 

Behandlungszielen



5-FLUORURACIL

• PRODRUG VON 5-FLUORDESOXYURIDINMONOPHOSPHAT (ANTIMETABOLIT)

• INDIKATIONEN: GASTROINTESTINALE TUMORE, FORTGESCHRITTENE KOPF-HALS-

TUMORE, BRUSTKREBS

• FORMULIERUNGEN: INTRAVENÖSE INFUSION, TOPISCHE ANWENDUNG

• SÄTTIGBARER FIRST-PASS-EFFEKT (DIHYDROPIRIMYDIN-DEHYDROGENASE)

• KNOCHENMARKSTOXIZITÄT

• AUC: 20-30 MG*H/L

• TESTPROBE: SERUM (NATIVBLUT)

• TESTMETHODE: FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE



• ÖSTROGENREZEPTOR(ER)-ANTAGONIST DER BRUST, ÖSTROGENREZEPTOR-AGONIST

DER GEBÄRMUTTER

• EHER EIN PRODRUG MIT AKTIVEN FORMEN WIE 4-HYDROXYTAMOXIFEN UND N-

DESMETHYL-4-HYDROXYTAMOXIFEN (ENDOXIFEN), DIE DEN GRÖßTEN TEIL DER 

KLINISCHEN WIRKUNG AUSÜBEN

• KOMPLEXER STOFFWECHSEL (CYP2D6, CYP3A4)

• INDIKATION: ER-POSITIVER BRUSTKREBS

• TDM: ENDOXIFEN, TALSPIEGEL-ZIEL >6 NG/ML

• TESTPROBE: SERUM, PLASMA

• TESTMETHODE: FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE

TAMOXIFEN









https://molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-018-0801-5/tables/1



Verheijen RB et al. Clin Pharm Ther 2017;102:765-76.



VERTEILUNG VON PER OS VERABREICHTEN NIEDERMOLEKULAREN 
KREBSMEDIKAMENTEN MIT SPEZIFISCHEN PROTEINTARGETS IN DIE 

PERIPHEREN FLÜSSIGKEITSRÄUME

• SCHLECHTE DURCHDRINGUNG DER BLUT-HIRN-SCHRANKE

• NIEDRIGE KONZENTRATIONEN IM SPEICHEL WERDEN ERREICHT

• AKKUMULATION IN PLEURAFLÜSSIGKEIT, ASZITESFLÜSSIGKEIT

• WIRD ÜBER DIE MUTTERMILCH AUSGESCHIEDEN

• DURCHDRINGUNG DER BLUT-HODEN-SCHRANKE



THERAPEUTISCHE MONITORING VON ANTIBIOTIKA



GRUNDLAGEN: MINIMAL INHIBITORY CONCENTRATION 

• MINIMAL INHIBITORY CONCENTRATION (MIC): DIE NIEDRIGSTE KONZENTRATION EINES 

ANTIBIOTIKUMS, DIE DAS WACHSTUM EINES ISOLIERTEN MIKROORGANISMENSTAMMS 

SICHTBAR HEMMT

• EUCAST MIC: VOM EUROPÄISCHEN AUSSCHUSS FÜR ANTIMIKROBIELLE 

EMPFINDLICHKEITSPRÜFUNGEN VERÖFFENTLICHTE MIKROWERTE

• MIC-WERTE WERDEN ALS EINE REIHE VON 2N-KONZENTRATIONEN BESTIMMT

• MIC WIRD IN VITRO BESTIMMT UND EIGNET SICH DAHER IN ERSTER LINIE ZUR ERMITTLUNG 

VON ANTIBIOTIKARESISTENZEN

MIC-Bestimmung mit E-Test: https://www.youtube.com/watch?v=ATBoj5jWJhg



Anfälligkeit von Pseudomonas aeruginosa gegenüber verschiedenen 

Antibiotika(2022)



ALGORITHMUS DER MIC-BESTIMMUNG

Gibt es einen identifizierten Pathogen? Verwendung entsprechend dem Etikett. Die 

Ziele sind auf der Grundlage praktischer 

Erfahrungen zu spezifizieren.

Ist ein lokal ermittelter MIC-Wert verfügbar? EUCAST MIC verwenden

Lokal ermittelter MIC-Wert

verwenden

https://mic.eucast.org/search/

Nein

Nein

Ja

Ja



PHARMAKOKINETISCH-PHARMAKODYNAMISCHE (PK/PD) INDIZES

• ZEITABHÄNGIGE WIRKSAMKEIT: T>MIC

• SPITZENKONZENTRATIONSABHÄNGIGE WIRKSAMKEIT: CMAX/MIC

• EXPOSITIONSABHÄNGIGE WIRKSAMKEIT: AUC0-24/MIC

• ES MÜSSEN ZIELVORGABEN FÜR DIE BEWERTUNG DER WIRKSAMKEIT DER BEHANDLUNG FESTGELEGT 

WERDEN

• VANCOMYCIN-TALSPIEGEL >15 MG/L: ERHÖHTES RISIKO DER NEPHROTOXIZITÄT

• AMINOGLYKOSID-TALSPIEGEL 2 MG/L: ERHÖHTES RISIKO VON NEPHRO- UND OTOTOXIZITÄT

• DILEMMA: EINE ERHÖHTE ARZNEIMITTELEXPOSITION KANN SOWOHL DIE URSACHE ALS AUCH DIE FOLGE 

EINER EINGESCHRÄNKTEN NIERENFUNKTION SEIN



ZEITABHÄNGIGE (T>MIC) ANTIBIOTIKA

• ZIEL: DIE ARZNEIMITTELKONZENTRATION FÜR EINEN BRUCHTEIL DES DOSIERUNGSINTERVALLS 

ÜBER DEM ZIELWERT ZU HALTEN

• BETA-LACTAME (PENICILLINE, CARBAPENEME)

Kowalksa-Krochmal B. Dudek-Wicher R. Pathogens 2021;10:165.



SPITZENKONZENTRATIONSABHÄNGIGKEIT (CMAX/MIC) 
ANTIBIOTICS

• ZIEL: ERREICHEN EINES DEFINIERTEN VERHÄLTNISSES VON SPITZENKONZENTRATION UND MIC

• AMINOGLYCOSIDEN, FLUORQUINOLONEN

Kowalksa-Krochmal B. Dudek-Wicher R. Pathogens 2021;10:165.



AUC-ABHÄNGIG (AUC/MIC) ANTIBIOTICS

• ZIEL: ERREICHEN VON KONZENTRATIONEN, DIE EINEM BESTIMMTEN VERHÄLTNIS ZWISCHEN DER 

FLÄCHE UNTER DER KONZENTRATIONS-ZEIT-KURVE UND MIC ODER IHREM VIELFACHEN 

ENTSPRECHEN

• GLYKOPEPTIDE, LINEZOLID

Kowalksa-Krochmal B. Dudek-Wicher R. Pathogens 2021;10:165.



ERSTELLUNG VON PK/PD-INDIZES

• T>MIC: >2 MESSUNGEN ERFORDERLICH

(Z.B. 1X UND 2X T1/2. ODER 2X UND 4X T1/2)

• CMAX/MIC: 10-15 MIN NACH BEENDIGUNG DER INFUSION

• AUC/MIC: 

• (A) MINDESTENS 3 MESSUNGEN ERFORDERLICH

• BEVOR BEGINN DER INFUSION

• INNERHALB VON 15 MINUTEN NACH BEENDIGUNG DER INFUSION

• BEVOR BEGINN DER NÄCHSTEN INFUSION

• (B) BEI VERWENDUNG EINER RECHNERANWENDUNG

ZU DEN EMPFOHLENEN PROBENAHMEZEITEN



METHODEN ZUM TESTEN VON ANTIBIOTIKA

• IMMUNOASSAY

• AMINOGLYKOSIDE: GENTAMICIN, TOBRAMYCIN

• GLYKOPEPTIDE: TEICOPLANIN, VANCOMYCIN

• HOCHLEISTUNGS-FLÜSSIGKEITSCHROMATOGRAPHIE MIT UV/VIS-DETEKTION

• BETA-LAKTAME: AMPICILLIN, CEFEPIM, CEFTAZIDIM, LINEZOLID, MEROPENEM, PIPERACILLIN

• BETA-LACTAMASE-HEMMER: SULBACTAM, TAZOBACTAM

• FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE

• AMINOGLYKOSIDE

• GLYKOPEPTIDE

• GLYKOPEPTID

• FLUORCHINOLONE



Kowalksa-Krochmal B. Dudek-

Wicher R. Pathogens

2021;10:165.



MONITORING DER KONZENTRATIONEN VON FREIER DROGEN

• EXPERIMENTELLE TECHNIKEN:

• GLEICHGEWICHTSDIALYSE

• ULTRAFILTRATION

• SCHÄTZUNGEN AUF DER GRUNDLAGE VON LITERATURDATEN:

𝑓𝑟𝑒𝑒 𝑑𝑟𝑢𝑔 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 = 𝑚𝑒𝑎𝑠𝑢𝑟𝑒𝑑 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 × (1 − 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛 − 𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑 𝑓𝑟𝑎𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛)



MONITORING TRIAZOLE SYSTEMISCHE ANTIFUNGALIEN

• BEHANDLUNG DER SYSTEMISCHEN ASPERGILLOSE UND CANDIASIS

• SYSTEMISCHE PILZINFEKTIONEN TRETEN BEI ORGANTRANSPLANTATIONEN, COVID-INFEKTIONEN, AUF 

DER INTENSIVSTATION ODER UNTER ANDEREN IMMUNSCHWACHEN BEDINGUNGEN AUF 

(STERBLICHKEIT: 30-70 %)

• FLUCONAZOL: DER NUTZEN VON TDM IST NICHT VOLLSTÄNDIG BELEGT. EMPFOHLEN

AUC0-24/MIC>100

• ITRACONAZOL: KARDIOVASKULÄRE UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN, MONITORING IST ANGEZEIGT 

WEGEN DER BILDUNG VERSCHIEDENER METABOLITEN

• ISAVUCONAZOL: FETTLEIBIGE PATIENTEN, LEBERVERSAGEN, PÄDIATRIE

• POSACONAZOL: >0,7 MG/L TALSPIEGEL-ZIEL (PROPHYLAXE). >1 MG/L BEI PILZINFEKTIONEN. 

CYP450 3A4-INHIBITOR

• VORICONAZOL: THERAPEUTISCHER TALSPIEGEL-BEREICH: 1,0-5,5 MG/L. CYP2C19-SUBSTRAT



TESTEN VON TRIAZOL-ANTIMYKOTIKA

• TESTMETHODEN:

• HOCHLEISTUNGS-FLÜSSIGKEITSCHROMATOGRAPHIE MIT UV/VIS- ODER 

FLUORESZENZ-DETEKTION

• FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE

• TESTPROBE: SERUM, PLASMA

fluconazole itraconazole isavuconazole posaconazole voriconazole



• HOCHAKTIVE ANTIRETROVIRALE THERAPIE (HAART)

• MONITORIERTE MEDIKAMENTEN:

• PROTEASEINHIBITOR: INDINAVIR, RITONAVIR, SAQUINAVIR, NELFINAVIR, AMPRENAVIR, 

LOPINAVIR, ATAZANAVIR, DARUNAVIR, FOSAMPRENAVIR, TIRANAVIR

• NICHT-NUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOR: NEVIRAPIN, DELAVIRDIN, 

EFAVIRENZ, ETRAVIRIN, RILPIVIRIN

• INTEGRASE-HEMMER: DOLUTEGRAVIR, ELVITEGRAVIR, RALTEGRAVIR

• HINWEISE:

• MONITORING DER THERAPIETREUE

• WECHSELWIRKUNGEN MIT MEDIKAMENTEN (CYP3A4, 2B6, 2D6, 2C19)

• SCHWANGERSCHAFT

MONITORING ANTIVIRALER MEDIKAMENTE



Cattaneo D. et al. Ther Drug

Monit 2021;42:64.

Die Talspiegel-

konzentrationen korrelieren 

mit dem Risiko der 

Entwicklung einer 

Nierentubulusschädigung

MONITORING ANTIVIRALER MEDIKAMENTE



Cattaneo D. et al. Ther Drug

Monit 2021;42:64.

MONITORING ANTIVIRALER MEDIKAMENTE



MONITORING GANCICLOVIR

• VALGANCICLOVIR (PRODRUG): EIN PER-OS-ANTIVIRAL

• AKTIVE FORM: GANCICLOVIR

• ANWENDUNG: PROPHYLAXE DER ZYTOMEGALIEVIRUS-INFEKTION NACH 

ORGANTRANSPLANTATION

• ZIELKONZENTRATIONEN:

• SPITZ: 3-12.5 MG/L

• TALSPIEGEL: 1-3 MG/L



METHODEN ZUR PRÜFUNG ANTIVIRALER MITTEL

• FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE



MONITORING VON IMMUNSUPPRESSIVA

• HEMMUNG DER T-ZELLEN-IMMUNANTWORT

• CALCINEURIN-INHIBITOREN

• CYCLOSPORIN A

• TACROLIMUS

• MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN (MTOR)-INHIBITOREN

• EVEROLIMUS

• SIROLIMUS (RAPAMYCIN)

• INOSIN-MONOPHOSPHAT-DEHYDROGENASE-INHIBITOR

• MYCOPHENOLATE



• CYCLOSPORINE A:

• PROPHYLAXE DER TRANSPLANTATABSTOßUNG NACH LEBER-, NIEREN- UND 

HERZTRANSPLANTATION

• RHEUMATOIDE ARTHRITIS, PSORIASIS

• ANWENDUNGEN FÜR SELTENE KRANKHEITEN: LUNGENTRANSPLANTATION,

CROHNKRANKHEIT

• PER OS UND INTRAVENÖS INJIZIERBARE FORMULIERUNGEN

• TACROLIMUS:

• PROPHYLAXE DER TRANSPLANTATABSTOßUNG NACH LEBER-, NIEREN- UND 

HERZTRANSPLANTATION

• FORMULIERUNGEN PER OS, IV INF. UND IV INJ.

ANWENDUNG VON IMMUNSUPPRESSIVA



• SIROLIMUS:

• PROPHYLAXE NACH NIERENTRANSPLANTATION

• LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSE

• GLEICHZEITIGE VERABREICHUNG MIT CYCLOSPORIN A FÜR MINDESTENS 2-4 MONATE

• FORMULIERUNGEN PER OS, IV INF. UND IV INJ.

• EVEROLIMUS:

• PROPHYLAXE DER TRANSPLANTATABSTOßUNG NACH NIEREN-, LEBER- UND 

HERZTRANSPLANTATION

• FORTGESCHRITTENES NIERENZELLKARZINOM

• SUBEPYNDEMALES RIESENZELLASTROZYTOM (SEGA)

• NEUROENDOKRINE TUMORE DER BAUCHSPEICHELDRÜSE

• HER2-NEGATIVER BRUSTKREBS (MIT EXAMESTAN)

• PER-OS-FORMULIERUNGEN

ANWENDUNG VON IMMUNSUPPRESSIVA



• MYCOPHENOLAT (IN FORM VON MYCOPHENOLATMOFETIL):

• PROPHYLAXE DER TRANSPLANTATABSTOßUNG NACH NIEREN-, LEBER- UND 

HERZTRANSPLANTATION

• KOMBINATION MIT CYCLOSPORIN A UND KORTIKOSTEROIDEN

• PER OS-FORMULIERUNGEN SIND VERFÜGBAR

ANWENDUNG VON IMMUNSUPPRESSIVA



PHARMAKOKINETISCHE EIGENSCHAFTEN VON IMMUNSUPPRESSIVA

Cyclosporin A Everolimus Mycophenolate Sirolimus Tacrolimus

Molekulargewicht 1202 958 320 914 822

Bioverfügbarkeit Abhängig von der

Formulierung

15% >70% 10% 20%

Zeit bis zum Erreichen 

der 

Spitzenkonzentration

1-6 S 1-3 S 1-2.5 S 1-2 S 0.5-6.0 S

Volumen der

Verteilung

4-6 L/kg 4-20 L/kg kb. 4 L/kg 4-20 L/kg 0.3-2.36 L/kg

Proteinbindung 90-99% 

(Lipoproteinen)

75% >98% 90% 99%

Halbwertszeit der

Eliminierung

6-27 S. Abhängig vom 

Alter bei pädiatrischen 

Patienten

18-35 S 8-18 S 46-78 S 3.9-34.8 S

Stoffwechsel >30 Metaboliten

CYP3A4

etw. 20 Metaboliten

CYP3A4, p-

Glycoprotein

>4 Metaboliten

UGT

>7 Metaboliten

CYP3A, p-

Glycoprotein

>9 Metaboliten

Eliminierung Galle Galle Urin Galle Galle



TESTPROBEN FÜR DIE MONITORING VON IMMUNSUPPRESSIVA

• SERUM ODER PLASMA

• MYCOPHENOLATE

• VOLLBLUT

• CYCLOSPORIN A

• EVEROLIMUS

• SIROLIMUS

• TACROLIMUS



METHODEN FÜR DIE MONITORING VON IMMUNSUPPRESSIVA

• IMMUNOASSAYS

• MIKROPARTIKULÄRER ENZYM-IMMUNOASSAY (MEIA)

• GEKLONTER ENZYMSPENDER-IMMUNOASSAY (CEDIA)

• MAGNETISCHER ANTIKÖRPER-KONJUGAT-IMMUNOASSAY (ACMIA)

• CHEMILUMINESZENTER MIKROPARTIKULÄRER IMMUNOASSAY (CMIA)

• ELEKTROCHEMILUMINESZENZ-IMMUNOASSAY (ECLIA)

• PARTIKELVERSTÄRKTER TURBIDIMETRISCHER HEMMUNGSIMMUNOASSAY (PETINIA)

• HOCHLEISTUNGS-FLÜSSIGKEITSCHROMATOGRAPHIE MIT UV/VIS-DETEKTION

• MYCOPHENOLATE

• FLÜSSIGCHROMATOGRAPHIE-TANDEM-MASSENSPEKTROMETRIE

• CYCLOSPORIN A, EVEROLIMUS, SIROLIMUS, TACROLIMUS, MYCOPHENOLAT



INTERFERENZEN MIT IMMUNOASSAYS, DIE ZUR MONITORING VON 
IMMUNSUPPRESSIVA EINGESETZT WERDEN

• KREUZREAKTIONEN

• CYCLOSPORIN: METABOLITEN, KÖRPEREIGENE HETEROPHILE ANTIKÖRPER

• EVEROLIMUS: METABOLITEN

• MYCOPHENOLAT: SAURER GLUCURONID-METABOLIT

• SIROLIMUS: METABOLITEN

• TACROLIMUS: METABOLITEN, KÖRPEREIGENE UND KÖRPEREIGENE HETEROPHILE

ANTIKÖRPER

• NIEDRIGER HÄMATOKRIT

• TACROLIMUS

• SCHLECHTE REPRODUZIERBARKEIT BEI NIEDRIGEN KONZENTRATIONEN

• TACROLIMUS



ZIELVORGABEN FÜR DIE MONITORING VON IMMUNSUPPRESSIVA

• CYCLOSPORIN A

• TALSPIEGEL-KONZENTRATIONEN (ERHALTUNGSTHERAPIE: <150 NG/ML), C2-KONZENTRATIONEN

• ABHÄNGIG VON DER ART DER TRANSPLANTATION, DER ZEIT NACH DER TRANSPLANTATION UND DER 

TESTMETHODE

• EVEROLIMUS

• 3-8 NG/ML (TALSPIEGEL)

• MYCOPHENOLATE

• 1.0-3.5 MG/L (TALSPIEGEL)

• SIROLIMUS

• 5-20 NG/ML (MONOTHERAPIE)

• 5-15 NG/ML (KOMBINATIONSBEHANDLUNGEN)

• TACROLIMUS

• 5-15 NG/ML (TALSPIEGEL)

• 0-12 FLÄCHEN UNTER DER KONZENTRATIONS-ZEIT-KURVE HABEN EINEN BESSEREN

VORHERSAGEWERT

Kovarik JM et al. Pediatr Nephrol 2003;18:1275.



MONITORING VON TACROLIMUS MITTELS MIKROPROBENAHME

Veenhof H. et al. Clin Chem

Lab Med 2020;58:1687.



MONITORING KARDIOVASKULÄRER ARZNEIMITTEL: DIGOXIN

• INDIKATIONEN FÜR DIE THERAPIE:

• HERZINSUFFIZIENZ AUFGRUND EINER GESTÖRTEN PUMPFUNKTION

• VORHOFFLATTERN

• VORHOFFLIMMERN

• PAROXYSMALE SUPRAVENTRIKULÄRE TACHYKARDIE

• MECHANISMUS DER WIRKUNG:

• NA/K-ATP-ASE-INHIBITOR

• POSITIV INOTROPES MITTEL



• TOXISCHES MITTEL MIT ENGER THERAPEUTISCHER BREITE

• NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN: HERZRHYTHMUSSTÖRUNGEN, HERZBLOCKADE, NEUROLOGISCHE 

SYMPTOME, MAGEN-DARM-SYMPTOME

• GEGENMITTEL: DIGIBIND. DIGIFAB

• PER OS UND IV. FORMULIERUNGEN

• INDIVIDUELLE DOSISANPASSUNG ANGEZEIGT:

• DIE BEHANDLUNG VON HERZRHYTHMUSSTÖRUNGEN ERFORDERT GEWÖHNLICH HÖHERE DOSEN 

ALS DIE ZUR BEHANDLUNG VON HERZINSUFFIZIENZ VERABREICHTEN

• DIE DOSIS MUSS FÜR DIE FETTFREIE KÖRPERMASSE BERECHNET WERDEN.

• NIERENFUNKTION

• HORMONELLER STATUS (Z. B. SCHILDDRÜSEN)

• KOMORBIDITÄTEN

• MITVERABREICHTE MEDIKAMENTE (Z. B. ANTIBIOTIKA))

MONITORING KARDIOVASKULÄRER ARZNEIMITTEL: DIGOXIN



• BIOVERFÜGBARKEIT PER OS: 50-100%

• VOLUMEN DER VERTEILUNG: 5-7.5 L-KG

• ERREICHT IM HERZMUSKEL EINE 10-30FACHE PLASMAKONZENTRATION

• VERTEILT SICH IM GESAMTEN KÖRPERWASSER

• RATE DER PROTEINBINDUNG: 25%

• HALBWERTSZEIT DER ELIMINIERUNG: 26-48 H

• METABOLISMUS: DEGLYKOSYLIERUNG, KONJUGATION, REDUKTION (DARMMIKROBEN))

• AUSSCHEIDUNG: KINETIK ERSTER ORDNUNG, HAUPTSÄCHLICH ÜBER DIE NIEREN

• NICHT DIALYSIERBAR

MONITORING KARDIOVASKULÄRER ARZNEIMITTEL: DIGOXIN



• ZIEL-TIEFPUNKTBEREICH: 0.5-1.0 NG/ML

• TOXIZITÄT : VON 2 NG/ML

• TESTPROBE: SERUM, PLASMA

• TESTMETHODE: IMMUNOASSAY

MONITORING KARDIOVASKULÄRER ARZNEIMITTEL: DIGOXIN



• PROTEINE ZUR BEHANDLUNG ENTZÜNDLICHER DARMERKRANKUNGEN UND ANDERER 

IMMUNVERMITTELTER ENTZÜNDLICHER STÖRUNGEN

• TNF-ALPHA-INHIBITOR UND IMMUNGLOBULIN G1-ANTIKÖRPER

• DIE BILDUNG VON ANTIKÖRPERN GEGEN DAS MEDIKAMENT KANN ZU EINER SUBOPTIMALEN 

WIRKSAMKEIT FÜHREN; DIESE ANTIKÖRPER WERDEN EBENFALLS MONITORIERT.

• NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN KÖNNEN SCHWERWIEGEND SEIN

• ADALIMUMAB, INFLIXIMAB, GOLIMUMAB, USTEKINUMAB, VEDOLIZUMAB USW.

• TESTMETHODE: ENZYMIMMUNOASSAY (ELISA)

MONITORING DER BIOLOGISCHEN THERAPIEMITTEL



AUSWIRKUNGEN VON DROGEN AUF LABORTESTS

• BIOLOGISCHE FOLGEN (NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN) UND TECHNISCHE EINGRIFFE SIND 

UNTERSCHIEDLICH!

• BEISPIELE FÜR NACHTEILIGE AUSWIRKUNGEN VON ARZNEIMITTELN IM ZUSAMMENHANG MIT 

LABORTESTS :

• PROTONENPUMPENINHIBITOREN VERRINGERN DIE IONENKONZENTRATION

• STATINE - KREATINKINASE (CK), GLUTAMAT-OXALACETAT-TRANSAMINASE, GLUTAMAT-PYRUVAT-

TRANSAMINASE

• SELEKTIVE SEROTONIN-WIEDERAUFNAHMEHEMMER KÖNNEN EINE HYPONATRIÄMIE VERURSACHEN

• NICHT-SELEKTIVE BETABLOCKER KÖNNEN HYPERKALIÄMIE VERURSACHEN

• BEISPIELE FÜR TECHNISCHE EINGRIFFE:

• BIOTIN (VITAMIN B7) BEEINFLUSST DIE ERGEBNISSE VON AUF BIOTIN BASIERENDEN IMMUNOASSAYS

• CEFALOSPORINE UND ANDERE BETALAKTAME KÖNNEN ZU FALSCH-POSITIVEN GLUKOSE- UND 

KETONTESTS IM URIN SOWIE ZU VERÄNDERTEN COOMBS-TESTERGEBNISSEN FÜHREN



EXAMPLE: CROSS-REACTIVITY OF AMPHETAMINE IMMUNOASSAYS
WITH MDMA (ECSTASY) AND MDA

Immunoassay MDMA cross reactivity (%) MDA cross reactivity (%)

DRI-amphetamine 11-44 51-99

CEDIA-amphetamine 57-68 0

EMIT d.a.u. monoclonal IA 7-46 175-214

SYNCHRON-CX-amphetamine 49-100 58-73

COBAS Integra amphetamine 38-48 24-42

EXAMPLE: CROSS-REACTIVITY OF AMPHETAMINE IMMUNOASSAYS
WITH DRUGS

• BUPROPION. MEXILETINE. PHENYLEPHRINE. PROMETHAZIN. RANITIDINE



Van Balveren JA et al. Clin Chem Lab Med 2021;59:235.
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