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Problematische Medikamentenkombinationen: 

die Rolle des TDM

XXI. Diagnostik-Symposium, 12. März 2015, Schaan

Dr. Eveline Jaquenoud Sirot

Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus 
von Hohenheim, who named himself as 
Paracelsus, advocated humane treatment  of 
mental illnesses and fought the idea that “it is 
the dose that makes a thing poisonous”. This 
500 years old idea is now the basic principle of 
pharmacology. It was refined by modern 
pharmacology showing that “it is the 
concentration that makes a thing clincally 
effective.” Therapeutic drug monitoring is 
based on this concept and thus uses blood 
level measurement of medications to guide 
pharmacotherapy.

Unsere Patienten

Linear relationship between citalopram plasma concentrations and daily citalopram doses, 
with a strong interindividual variability. Le Bloc’h et al., Ther Drug Monit. 2003 Oct;25(5):600-8
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Citalopramspiegel  bei Tagesdosen von 5-320mg/d QT-Intervall

• Normwerte QTc
– ♀ < 450 ms, grenzwertig 450 - 470 ms
– ♂ < 430 ms, grenzwertig 430 - 450 ms

Delacrétaz 2007Abrams 2010
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Citalopram: therap. Zielbereich AGNP:  50-110 ng/ml
Clozapinkonzentration in Abhängigkeit von Dosis, Geschlecht und Raucherstatus

Perry et al., Biol. Psychiat. 44 (1998) 733

♀

♂

Sauer et al., 
Clin 
Pharmacokin
44 (2005) 
571 - 590

PM CYP2D6
EM (normal) 
CYP2D6

Pharmakogenetik Atomoxetin Interaktion zwischen Grapefruitsaft und Simvastatin

5.3.2009 Lilja JJ et al. Br J Clin Pharmacol 2004

Plasmaspiegel von 
Simvastatin 40mg 

mit 1 Glas Wasser (2dl) (o) 
oder Grapefruitsaft (•) 

Fall 1

• 28 jährige Product Managerin in der IT Branche
• Wegen art. Hypertonie und Palpitationen Metoprolol 

100mg/d seit 6 Monaten

• Wegen depressiver Entwicklung neu Paroxetin 20mg/d
• Seither müde, beklagt Schwindel und Präsynkopen

• Klinisch: 
– Puls 50/min.
– BD 90/45 mmHG
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Metoprolol allein

Metoprolol + 
Paroxetin 

Metoprolol: 

• Verdopplung von 
Cmax und t1/2 

• 8-fache Zunahme 
der AUC 

Hemeryck A et al. Clin Pharmacol Ther 2000

Metoprolol und Paroxetin
Fall2

• Eine 54 jährige Frau nimmt wegen klimakterischen 
Beschwerden seit 1 Jahr eine Hormonsubstitution mit 
Estradiol und Progesteron. 

• Im Winter fühlt sie sich depressiv und beginnt eine Therapie 
mit Johanniskraut. 

• Einen Monat später beklagt sie Durchbruchsblutungen und 
Hitzewallungen. Die Stimmung hat sich auch nicht wirklich 
gebessert. 

Johanniskraut  (Hypericum perforatum L.)

CYP3A und PgP-Induk�on →
Pharmakodynamisch: 
proserotonerg

↓ ↓ Pille, Cyclosporin, Digoxin, 
HIV-Proteasehemmer, Benzo-
diazepine, Antikoagulantien, 
Zytostatica, u.a.m.

Fall3

• Eine 22 jährige Epilepsie-Patientin ist gut auf Lamotrigin 
eingestellt.

• Da sie seit einigen Monaten in einer stabilen Liebesbeziehung 
lebt, beginnt sie die „Pille“ mit Ethinylestradiol und 
Drospirenon einzunehmen. 

• In den folgenden Monaten fallen ausserordentlich 
unregelmässige Lamotriginspiegel auf.

10.9.2009
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Fall 4

• 43 jährige Patientin mit schwerer Persönlichkeitstörung, gestörter 
Impulskontrolle und rezidivierenden autoaggressiven Handlungen

• Aufgrund schwerem Suizidversuch mit Anzünden, Neueinstellung der 
Medikamente nach Pause:
– Lithium 450mg, dann 675 mg (früher 750mg)
– Valproat 2000mg
– Venlafaxin 150mg
– Naltrexon 50mg
– Diclofenac 100mg

• Nach Erhöhung der Lithiumdosis zeigt die Patientin ein Parkinsonoid mit 
gebückter Haltung, kleinschrittigem Gang, feinschlägiger Tremor, 
linksbetonter Rigor, sehr lebhafte Reflexe, Schwindel und vermehrtes 
Schwitzen.

Li-Spiegel 
1.67mmol/l

10.9.2009

Fall 5

Zullino et al., Int Clin Psychopharmacol 17 (2002) 141

Delir

Rauchen ≠ Niko�n

• Nikotin hat keinen relevanten Einfluss auf die Enzymfunktion, sondern die 
im Tabak vorhandenen Teerpartikel

• Nikotinpflaster kann bei Rauchstopp einer möglichen Intoxikation durch 
Wegfall der CYP1A2-induzierenden Wirkung nicht vorbeugen.

• Bei Rauchstopp Dosisanpassung bei:
– Clozapin
– Olanzapin CAVE: Intoxikation bei plötzlichem 
– Theophillin Rauchstopp
– Tizanidin
– Duloxetin 
– u.a.

Fall 6

• 40 jährige depressive Patientin wird von ihrem Hausarzt mit einem 
Antidepressivum vorbehandelt in die Klinik eingewiesen. Trotz 
regelmässiger Einnahme hatte sich ihr Zustand zusehends 
verschlechtert.

• In der Klinik wird sie auf Venlafaxin eingestellt, beginnend mit 37.5mg 
und dann 75mg. Nach einer Woche auf 75mg werden Plasmaspiegel 
gemessen und unerwartet Plasmaspiegel im obersten empfohlenen 
Bereich gefunden:
– 438ng/ml V + 50ng/ml DMV = 488ng/ml  (Ref. 195 - 400ng/ml)

• Der Patientin geht es gut, darum wird sie mit einer Dosisreduktion auf 
37.5mg nachhause entlassen.

• Rückfall nach einigen Wochen
Stephan PL et al 2008

Venlafaxin-Spiegel 1. und 2. Behandlung
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      mit Fluoxetin                                     ohne Fluoxetin

Stephan PL et al 2008

Shams 
ME 2006: 
ODV/V

< 0.3 PM  

>5.2 UM

Ref. 195 - 400ng/ml
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• Talspiegel (trough)
Konzentration unmittelbar vor Gabe
der nächsten Dosis
(abhängig vom Dosierungsschema)

• Spitzenspiegel (peak)

• steady state

• therapeutische Breite

Medikamentenspiegel

Interpretation von Medikamentenspiegeln

• Lege artis –Blutabnahme (i.d.R. Talspiegel)

• Angaben zu gesamter Medikation

• Angaben zur Person:
– Bekannte Risikofaktoren wie Genetik, Rauchen..
– Wirksamkeit der Therapie
– Unerwünschte Wirkungen
– Fragestellung: warum Spiegelkontrolle?
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Diskussion?

Eveline.Jaquenoudsirot@pdag.ch
www.mediQ.ch


