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Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

= Bestimmung der Blutkonzentration von Medikamenten im Rahmen ihres therapeutischen Einsatzes

=  Therapiesteuerung mittels TDM ist besser, als die Steuerung Uber die verabreichte Medikamentendosis,
da die Beziehung zwischen der Blutkonzentration eines Medikaments und seiner Wirkung enger ist,
als die zwischen der verabreichten Arzneimitteldosis und der Wirkung

= Steuerung der Arzneimitteltherapie anhand von ,Therapeutischen Bereichen®
in Analogie zu ,Referenzbereichen® in der sonstigen Laboratoriumsdiagnostik

= Ziele:
—  Gewunschte Wirkung schnell und sicher erreichen
—  Uberdosierungen mit unerwiinschten Arzmeimittelwirkungen (UAW) oder toxischen Wirkungen (TW) vermeiden
— Unterdosierungen vermeiden (Darm, Leber)
—  Uberpriifung Compliance
—  Erkennen von geanderter Pharmakokinetik (akut, chronisch)

M. Erren 05.06.2019
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Verordnete Dosis

Bioverfugbarkeit 70% - 100%

? Blutspiegel

Wirkung Medikament

M. Erren 05.06.2019
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Uni
Miinster

= (Grobe Korrelation zwischen
verabreichter Dosis und pharmakologischer Wirkung

= Bessere Korrelation mit Blutspiegel,
da nicht beeinflusst durch:

Verordnete Dosis

- Dosierungszuverlassigkeit ‘
- Compliance
- Absorption (Resorption) 7
- Verteilung l
B AUSSCheidung Arzneimittelwirkung
M. Erren 05.06.2019
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Mogliche Ursachen fur individuelle Differenzen
in der Reaktion auf Medikamente

= Alter

» Geschlecht

» Ernahrung (Milch, Graphefrucht), Nikotin- und Alkoholkonsum
= Erkrankungen (Leber, Niere, Lunge)

= Komedikation

= Ethnik

» genetische Faktoren (Pharmakogenetik)

unterschiedliche Blutspiegel und somit auch

' Gleiche Dosierungen konnen bei verschiedenen Patienten
unterschiedliche Wirkungen bzw. Nebenwirkungen/Toxizitat hervorrufen

M. Erren 05.06.2019
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Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

= Pharmakokinetik => TDM
= Absorption, Verteilung und Elimination

= Pharmakodynamik => biologische Antwort
= Wirkung

Hinwels
Die meisten Medikamente vermitteln lhre Wirkung Uber Geweberezeptoren,
gemessen werden bei TDM jedoch lediglich die Konzentrationen im Blut

M. Erren 05.06.2019
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Zeitverlauf der Applikation
Medikamenten- c el T
Plasmakonzentration £ liberwiegend
= Evasion
=
¥
N
=
> o
1o
c o
T uberwiegend
- Invasion
<€ > Zeit
= a-Phase: Resorption / Verteilung (schnell), 1-2 Std.
noch kein Gleichgewicht zwischen Blut und Gewebe
=> falscher Zeitpunkt fir TDM (falsch hohe Konzentration)
= 3-Phase: Elimination (langsam)
=> richtiger Zeitpunkt fir TDM
M. Erren 05.06.2019
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Zweikompartment Modell

ka
Absorption
ke
v
Metabolisierung
Elimination
M. Erren 05.06.2019
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Verteilungs (o) phase

= Nach Aufnahme eines Medikaments ins Blut,
wird es in das Gewebe vertellt

= Ausmall der Verteilung ins Gewebe abhangig von
= Fettloslichkeit
= Proteinbindung

= Verteilungsvolumen (V,):
quantitative Beschreibung der Verteilung eines Medikamentes
zwischen Blut und Gewebe

M. Erren 05.06.2019
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Verteilungsvolumen (V)

Fiktive Volumen (keine anatomische Grole)
eines Korpers, in das sich ein Arzneistoff verteilen misste, um die
beobachtete Konzentration im Blut im Gleichgewichtszustand zu erklaren

(Rechengrolie, Einheit: Liter / kg).

V,= Verabreichte Dosis / Plasmakonzentration (im steady state)

M. Erren 05.06.2019
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Niedriges Verteilungsvolumen

(hydrophile Medikamente) TDM: ja

Soll-Gewicht

kg<<k,

V, = gering

V4= 0,07 L/Kg
(untere Grenze)

M. Erren 05.06.2019
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Hohes Verteilungsvolumen i :
(lipophile Medikamente) TDM: nein
Ist-Gewicht

kg>>k 4

V4= hoch

V, 2100 L/Kg

(obere Grenze)

M. Erren 05.06.2019
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Interpretation des Verteilungsvolumens (V)

= Niedriges Vy:
Arzeimittel befinden sich vorwiegend im Blut, da
= Stark wasserloslich (Plasmakonzentration > Gewebe),
= Stark proteingebunden (verhindert freie Diffussion ins Gewebe)

= Hohes V:
Arzneimittel befinden sich vorwiegend im Gewebe und die
Blutspiegel reflektieren nur schlecht die Korperbelastung

M. Erren 05.06.2019
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Was beeinfluBt das Verteilungsvolumen (V,)?
= Korperfett Index (Manner vs. Frauen)
=  Gewebedurchblutung (Herzinsuffizienz, Odeme)

= Proteinkonzentration und -Konstellation im Plasma
(Leberinsuffizienz, Proteinurie, Verdrangung aus Proteinbindung, Akute-Phase-Reaktion)

e el =l =] NI ] ]

Saure Basische
Pharmaka, Pharmaka,
Kleines Groftes
Verteilvolumen Verteilvolumen
(Blut) (Gewebe)
M. Erren 05.06.2019
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Zeitverlauf der
Medikamenten-
Plasmakonzentration

100%

90% 1~
A

80% -

70%

30%

20%
e

10% +

0% +-

Einstellung einer Steady-State-Konzegtration und HWZ

g

M Erreichter Wert der
Steady-State-Konzentration

Halbwertzeiten (H

» Konstante Dosierung: 5 HWZ => steady state (ca. 97% Akkumulation)

M. Erren
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Zeitverlauf der

Medikamenten- 1
Plasmakonzentration 307 i
ereich
e Y S
therapeu-
c Steady-State tischer
2 20 + Bereich
2
& [ TTTTTTT g T T T e mmme e — mem—— AT TTTTTTTR
5 154
% sub-
S 10 4 therapeu-
tischer
Bereich
5
0 —t——t——t+————+——+————+—+
o 1 2 3 4 6 7 8 9 10
TDM: - erstim steady-state (5 HWZ) Halbwertszeiten
- und nach Abschluss der letzten Verteilungsphase (haufig 1-2 Std., teilweise 10 Std.)
M. Erren 05.06.2019
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Elimination

= Einkompartment-Modell (wasserldslich): 4 Konz x \

= Kinetik 1. Ordnung (Ausscheidung ohne Modifikation): A
nach 5 HWZ ist ca. 97% eliminiert Konz x/2 -+ -te—

= Kinetik 0. Ordnung: e 0 2 g
- Ethanol: Abbau durch Leber begrenzt Konz x/d —+-4===--- i
- Phenytoin: Eliminationshalbwertzeit Konz x/8 + ! e %&__
verlangert sich deutlich mit steigender Dosis ' ‘ ' ‘

b
= Mehrkompartment-Modell (fettloslich): log Konz. _In2 _ 0,693

= Thiopental: Diffusion ins ZNS, dann Diffusion ins Gewebe mit
geringer Affinitat und Kapazitat (Rlckverteilungsphase), ' AN
Klinik: zunachst Pat. schnell wach, bei erneuter Gabe deutliche
Verlangerung der Riickverteilungsphase und tiefe Narkose

Zeit
M. Erren 05.06.2019
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Pharmakodynamik
< Wirkungsdauer —

= Bestimmt durch Dosis bzw. Plasmakonzentration (Resultatder | | Wirkkonz.
Pharmakokinetik) und Ansprechbarkeit des Zielgewebes (Rezeptorverhalten) maximal

= Auslosung physiologischer Vorgange (Agonisten)
oder Hemmung (Antagonisten)

Wirkung

, . . e | il - i i Rl R v e Wirkkonz.
= keine eigenstandige Wirkung, l minimal
sondern Modulation korpereigener Funktionen

Ausnahmen: z.B. Inhalationsnarkotika, salinische Abfiuihrmittel

wirksame Konzentration

Al = verzogerter Wirkungseintritt

= Teilweise unterschiedliche Wirkungen: I ! _ , zeit
z.B. Aspirin: analgetisch und Thrombozytenaggregationshemmung Resorptionsbeginn

(konzentrationsabhangig) Verabfolgung

= Cave: Toleranzentwicklung verursacht durch Rezeptorunempfindlichkeit Anflutungs-, Verteilungsphase

= Wirkungsstarke: abhangig von Dosis bzw. Plasmakonzentration, Eliminations-, Exkretionsphase
,Alles-oder-Nichts-Reaktion* (NW), haufig linear, noch haufiger nicht linear

. . : . . Abb. 21.5 Zusammenhang von Plasmakonzentration
= Korrelation mit Plasmakonzentration besser als mit Dosis Wirkunigsstirke,

(Compliance, Dosierungszuverlasslichkeit, Absorption und Verteilung)

M. Erren 05.06.2019
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Pharmakodynamik
Sicherheit der Arzneimittelanwendung (Therapeutische Breite)

= Abstand therapeutischer Dosisbereich
von Bereich mit Nebenwirkung / toxischer Wirkung

= Tagesdosis auf mehrere Einzeldosen verteilen

Kombinationswirkung von Arzneistoffen

Stoffkombinationen beabsichtigt oder unbeabsichtigt

Synergismus: additiv, Uberadditiv

Rationale: Addition der Wirkungen, Reduktion der Nebenwirkungen

Verdrangung aus Proteinbindung

Pharmakodynamische Messungen (biologische Antwort auf Arzneistoff)
= CsA: Inosinmonophosphat-Dehydrogenase

= Azathioprin (Imurek): Thiopurin-Methytransferase-Aktivitat

» Cylex-Text®: intrazellulare ATP Synthese in T-Helfer Lymphozyten

M. Erren
© Zentrale Einrichtung Labor | UKM Labor
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toxischer
Bereich

therapeu-
tischer
Bereich

sub-
therapeu-
tischer
Bereich

3

} } } t t } }
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Halbwertszeiten
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Arzneimittel-Sicherheit
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Tab. 20.2 Therapeutische und toxische Bereiche fiir das Monitoring. (Fortsetzung)

Medikament therapeutischer Bereich toxischer Bereich Fa;t:

Norclomipramin  150-300 pg/l (477 -954 nmol/l) > 500 pg/! (> 1590 nmol/l) 3,?

Nordoxepin 50-300 ug/l  (189-1131 nmol/l) > 500 ug/l (> 1885 nmol/l) 3,7*7_
Nortriptylin 50-250 ug/l  (190-950 nmol/l) > 500 pg/l (> 1900 nmolfl) 3,80
* Paracetamol 2,5-25mg/l  (17-166 umol/l) 150 - 300 mg/l (993 -1986 umol/l)G,;
Phenobarbital 15-40 mg/l (65-172 umol/l) > 60 mg/l (> 258 umol/l) 4,31
Phenytoin 10-20 mg/l (40-79 umol/l) > 20 mg/l (> 79 pmol/l) 3,96
Primidon 5-12mg/! (23-55 pmolfl) > 15 mg/l (> 69 pumol/l) 4,58
Salicylat 150-300mg/l (1,1-22mmolfl)  >400mg/l  (>29mmolfl)  7.24
% sirolimus 4-12ugll  (4.4-13 nmol/) 109
(Tripeltherapie)
12-20 g/l (13-22 nmolfl)
(Dualtherapie)
Tacrolimus 10-15 pg/l (12,4-18,6 nmol/l) 1,24
(Initialtherapie)
5-10 pg/l (6,2-12,4 nmol/l)
(Erhaltungs-
therapie)
Theophyllin 6-20 mg/l (33-111 pmol/fl) > 20 mg/l (> 111 umol/l) 5,55
Tobramycin s. Gentamicin 2,14

Valproinsdure 50-100 mg/l (347 -693 pmol/l) > 200 mg/l (> 1386 umol/l) 6,93

Vancomycin 20-40 mg/l (14-28 umol/l) > 40 mg/| (> 28 umol/l) 0,69
Spitzenwert . 1

* Vancomycin 5-10 mg/l (3-7 pmol/l) >10 mg/l (>7 wmol/l) 0,69
Talwert

* Umrechnungsfaktor Massenkonzentration — Stoffmengenkonzentration

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring (TDM): Voraussetzungen

Arzneimitteln, deren Dosierung nicht am biologischen Effekt messbar ist:
Blutdruckmessung, Glucosespiegel, Gerinnungstests

Konzentration im Plasma und Konzentration am Wirkort korrelieren

Nicht durchfUhrbar bei lipophile Substanzen (hohes Verteilungsvolumen: > 10 Liter / kg)

Nicht durchfUhrbar bei Toleranzentwicklung oder Auftreten irreversibler Effekte

Therapeutischer Bereich definierbar

Grundvoraussetzung: verlassliche Analysenmethoden

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring: Indikationen

= Wirkung nicht messbar bei prophylaktischer Gabe: Antieptileptika, Theopyllin, Lithium, CsA

= Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite, bei denen eine Uber-/Unterdosierung
schwerwiegende Konsequenzen hat (Zytostatika, Aminoglycoside, Amiodaron).

» Nicht-lineare Kinetik (Phenytoin)

= Deutliche inter- und intraindividuellen Unterschieden in der Pharmakokinetik
(Absorption, first-pass-Effekt, Proteinbindung, Metabolisierung, Ausscheidung)

= Anwendung lebensbedrohlicher Erkrankungen (z.B. Methotrexat, Antidot Tetrahydropholsaure)

= Compliance Kontrolle
- Medikament eingenommen?!
- Nur zum Arztbesuch (Metaboliten-Quotienten)?
- Dauertherapie: Primidon / Phenobarbital => 1/ 3
- Kurztherapie (Tauschung): Primidon / Phenobarbital => 1/ 1

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring: Zeitpunkt der Probennahme

= Zeitpunkt abhangig von (i) klinischer Fragestellung und (ii) Pharmakokinetik =
Applikation

» Nicht wahrend der Verteilungsphase (a-Phase)

) ) ) ) ) / iiberwiegend
(i.v. Aminogykoside: 30 Minuten, peroral Digoxin: 10 Stunden)

Evasion

= Zur Therapiekontrolle (haufig):
im steady-state (> 5 HWZ), aber erst nach der Verteilungsphase (0-Phase)

Plasmakonzentration

i EE iiberwiegend

Invasion

= Zur schnellen und optimalen Dosisfindung (selten):
wahrend der initialen Dosisintervalle (vor steady state, 1 HWZ)

» Maximale Plasmakonzentration (Bergspiegel, selten):
Mal} fur toxische Gefahrdung

» Minimale Plasmakonzentration (Talspiegel, haufig):
ausreichende Konzentration fur gesamte Dauer des Dosierungsintervalls

= Antibiotika:
Bergspiegel: Mal fur maximale Hemmkonzentration (bakterizid), Talspiegel: Toxizitat im Gewebe

= Zu beliebiger Zeit: bei langer Halbwertzeit (z.B. Phenobarbital)
bei Verlaufskontrolle zeitlichen Abstand zur letzten Einnahme, jedoch gleich halten

= Area Under Curve (AUC): Forschung, selten Krankenversorgung (Intensivmedizin / Padiatrie)

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring: Vorberechnung / Dosisanpassung

» individuelle Dosisanpassung:
interindividuell erforderliche Dosen konnen sich um das 10-fache unterscheiden

» Einkompartment-Modell (lineare Kinetik): Dreisatzmethode
optimale Dosis = bisherige Dosis x Sollwert-Konzentration / Istwert-Konzentration

» Mehrkompartment-Modell: Komplexere Berechnungen bzw. pharmakokinetische
Berechnungsprogramme. Eingabe und Validierung durch Experten

» Einpunktmethode: empirische Formel oder Nomogramm
(z.B. nach Qellerich) zur schnellen Berechnung der Erhaltungsdosis

M. Erren 05.06.2019
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Cewicht
{kg}

Theoptndlin
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Plasma|Seruim
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5 der Testdasia

100

80

a0

0

50 -

40 -

tagliche Dosis
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55

M. Erren
© Zentrale Einrichtung Labor | UKM Labor

Abb. 21.7 Nomagramm Fir die
Dosisfindung beim Theaphyllin,
In Abhangigkeit vom Kirperge-
wicht des Patienten wird eine in-
dividuelle Testdosis Theaphyllin
gegeben und B Stunden spiter die
Plasmakonzentration gomessen,
Verbinden wir die Punkte auf der
Dosierungsskala und der Konzen-
trationsskala, dann kdnnen wir in
Fortsetzung der Geraden auf der
rechten Skala die empfohlene
Erhaltungsdosis ablesen.

KM
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Miinster

05.06.2019
27




KM

Universitatsklinikum
Miinster

Therapeutisches Drug Monitoring: Galenik (Bioaquivalenzdosis)

Cmax (C2)

Tacrolimus (TacroBell®)

'

Tacrolimus (Prograf®)

! Applikatio

:.% udberwiegend

E |

=

3

=

o T~ Gberwiegend

== Invasion Cmin (C12)

v |
- > Zeit
1-2 Std.

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring: Interpretation

» Grundvoraussetzung:
Abnahme im steady-state (> 5 HWZ) + nach der Verteilungsphase (a-Phase),
Zeitintervall nach Verabreichung der letzte Dosis und Blutentnahme muss bekannt sein

» Beurteilung anhand ,Therapeutischer Bereiche®;
bei unterschiedliche Zielsetzungen teilweise verschiedene Bereiche
(z.B. Digoxin: Herzinsuffizienz niedrig, Vorhofflimmern hoch)

» Therapeutischer Bereich: nur grobe Rahmenempfehlung. Jenseits der oberen Grenze gehauftes
Auftreten von toxischen Nebenwirkungen und kaum noch Zuwachs an Wirkung

» Starke interindividuelle Varianz: Wirkung teilweise schon im subtherapeutischen Bereich
oder aber auch erst im potentiell toxischen Bereich (Toleranz), maltgeblich klinisches Bild!!!

= Cave: Ahnliche Symptomatik von Grundkrankheit und toxischen Nebenwirkungen

» Cave: selbst bei unauffalligen Plasmaspiegel konnen am Wirkort relativ zu hohe Konzentrationen
vorliegen (z.B. Digoxinempfindlichkeit erhoht bei Hypokaliamie, Hypercalciamie, Hypothyreose,
myokardiale Ischamie)

» Unerwartet niedrige/hohe Konzentrationen: Grunderkrankung oder Pharmakogenetik
(Phanotypisch: Testsubstanzen, Genotypisch: molekulare Diagnostik)

M. Erren 05.06.2019
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Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz: Digoxin

Qo * 0.3
HWZ ** 36h
Allgemeines Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfkt. ist das Vertell

* Qo = Extrarenal ausgeschiedener bioverfugbarer Dosisanteil bei nhormaler Nierenfunktion
** HWZ = Dominante Eliminationshalbwertszeit bei normaler Nierenfunktion

Aktuelle Nierenfunktion

Bitte Alter, K&rpergewicht, Geschlecht und Serumkreatinin lhres Patienten eingeben:

I 50 | I 70 Mann 11
Kreatinin- (190 - Alter Jahre) x Gewicht kg x k

Atz = 44
carnee = Iimlfmin

clearance > o0
Serumkreatinin I_ I e j
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Individuelle Digoxin-Elimination
o - | 44 .
Der Berechnung liegt eine Kreatinin-Schatzclearance von ml/min zugrunde.

| 61
Die geschétzte Ausscheidungskapazitat Ihres Patienten betragt % der Ausscheidungskapazitat eines Nierengesunden.

59.2
Damit betragt diegeschatzte Eliminations-Halbwertszeitetwa h.

Dosisoptimierung

| 61
1) Erniedrigung der Erhaltungsdosis auf % der Dosis eines Nierengesunden (Dosierungsintervall unverandert) oder

| 1.6
2) Verlangerung des Dosierungsintervalls um den Faktor (Erhaltungsdosis unverandert) oder 3) Kombination von 1) und 2),

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)“: erfasste Medikamente

Wichtig: Angabe von Applikationsart und Abnahmezeitintervall

Blut/Serum: (7,5-ml-Monovette)

» Analgetika

» Antiarrhytmika

« Antibiotika

» Antidepressiva

» Antiepileptika

* Immunsuppressiva

» Zytostatika

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drugmonitoring: Beispiel Imnmunsuppressiva

Zur Vermeidung von AbstolRungsreaktionen nach Organtransplantation
werden Immunsuppressiva eingesetzt,
die die korpereigene Immunabwehr unterdricken .

Zur Therapie werden eingesetzt:

EDTA-Blut: (2,7-ml-Monovette)

DTA-Blut

e

rametel Appl.-Art

M. Erren 05.06.2019
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Immunsuppressivum Cyclosporin A (CsA)

- Cyclisches Polypeptid mit 11 Aminosauren
- Isoliert 1976 (Tolypocladium inflatum gams)
far Arzneizwecke synthetisch hergestellt

- Tripeltherapie: CsA + Steroide + Azathioprin
- niedrige Bioverfugbarkeit
- mehr als 30 Metabolite

- zahlreiche Arzneimittelwechselwirkungen

- Pharmakokinetik zeigt erhebliche

Intra- und interindividuelle Unterschiede

Cyclosporin A-Molekdl
(gebunden an Calcineurin)

M. Erren 05.06.2019
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Bestimmungsmethoden

» Forderung: Messung empfindlich, richtig (Muttersubstanz) und prazise

Metabolite durfen Messung der Muttersubstanz nicht storen

Sind Metabolite wirksam und / oder toxisch mussen sie separat erfasst werden

Immunoassays: . _ Nachweis: nur Muttersubstanz !!!
- polyklonal (relativ unspezifisch)

- monoklonal (relativ spezifisch)

Chromatographie . -
_ ﬂPLpC Nachweis: Muttersubstanz + Metaboliten

Massenspektrometrie (Referenz)
- LC-MS
- GC-MS
- LC-MS/MS

Bedside-Tests

M. Erren 05.06.2019
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HPLC als ,,Referenzmethode*

Bestimmung von Cyclosporin A Muttersubstanz:

Immunoassay Abweichung zur HPLC
(Routinemethode) (Referenzmethode)
mRIA (Incstar) 22-30%
EMIT (Syva-Behring) 8-31%
CEDIA (Roche Diagnostics) 21-34%
mFPIA-AxSym (Abbott) 32-47%
mFPIA-TDx (Abbott) 30-55%
M. Erren 05.06.2019
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Hypertrichosis CER N C T EE
Unterdosierung: - | Beschwerden

Compliance

Uberdosierung:
- Nephrotoxisch
- Hepatotoxisch
- Neurotoxisch

"~ Tremor

M. Erren 05.06.2019
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Dose-Norm
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HPLC Analytik: Cyclosporin A (CsA) % (M
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Adu-2 MeB8mt-1 MaVal-11 Meleu-10

1 {5 }WW Modifiziertes“ CsA
M.H e M Mo als interner Standard
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TSR HPLC Analytik: Cyclosporin A (CsA) + Metabolite M
Nephrotoxische C
Metabolite Hepatotoxische
/ Metabolite

A

HPLC / Massenspektrometrie
Nachweis : Muttersubstanz + Metaboliten

Routineteste (Immunoassays)
Nachweis: nur Muttersubstanz !!!

[205nm ]

)
Q
-
<

O
—
o
72}

O
<

retention time [min]

M. Erren 05.06.2019
© Zentrale Einrichtung Labor | UKM Labor 41




Funktionsteste

» Klinisch-chemischer Funktionstest fur Organfunktion

» Leberfunktionsprufung durch Lidocain-Metabolit-Bestimmung (MEGX-Test).

» Lidocain wird durch das Cytochrom P450-System
zu Monoethyl-Glycinxylilid (MEGX) metabolisiert (Mal} fur Leberfunktion)

Tab. 21.2 MECX-Test.

MEGX-Konz. (ug/h) Beurtedung der Leberfunktion
nath exakt 15 Minuten

> S gut

50 -9 mafig

10 =50 schlecht

< I sehr schlecht

M. Erren

05.06.2019
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Alle Patienten mit Diagnose X

Non-Responder

Responder

M. Erren 05.06.2019
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Konzentration
Cytochrom-P450-Enzym % Eh M] ;H[% ;5[% o
CY P 2 D 6 Wildtyp Defekttyp PM-Phénactyp Toxizitit,
UAW
gnlgﬂg'-;;oteingehalt ! therapeutisch
30 F Zeit (h)
25 ¥ ¢ Allel Alelmit | ] Konzentration
20— — ﬁ? nichtfunktio- | Genamplifi- — 10
s LB nelles Allel kation H IM-Phénotyp UAW
[ T
10 1 ! therapeutisch
§l— —056 1
0 [ Zeit (h) >
720 410 87 3 lcillle'tabolische . rath
Anzahl earence onzentration
Individuen Lol
25 EM-Phénotyp wirksam
20 ! theragsutisch
15
| Zeit (h)
10 .
Konzentration
5 L
10
0 02 12 20 Metabolischer LSO L
Quotient (Spartein) 1 .
UM-  EM- IM-  PM-Phinotyp therapeutisch
53 79 91 6,6
prozentualer Anteil zZeit (h)
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Was ist Tamoxifen?

Tamoxifen gehdrt zur Standard-Therapie bei der Behandlung von Ostrogen-Rezeptor-positiven
Brustkrebserkrankunagen. Der Wirkstoff wird als sogenanntes "Pro-Drug"” verabreicht, das erst im Kérper
durch eine metabolische Aktivierung in den wirksamen Metaboliten Endoxifen umgewandelt wird.

Verantwortlich fir die Aktivierung von Tamoxifen ist das Enzym CYP2D6, von dem es in der
Bevdlkerung verschiedene Varianten mit teilweise stark unterschiedlicher Aktivitadt gibt. Die normale
Variante mit voller Aktivitat wird als CYP2D6*1 bezeichnet, hdufige VVarianten mit fehlender Aktivitat sind
*3, "4, *5 und *6. Je nach Vorhandensein von defekten Allelen werden kdnnen die CYP2D6 Genotypen
als "extensive metabolizer" (EM) oder "poor metabolizer" (PM) zusammengefasst werden.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass "poor metabolizer” (PM) schlechter auf eine
Tamoxifen-Therapie ansprechen. Ein CYP2D6 Gentest ermdglicht es, die Wirkung einer Tamoxifen-
Therapie besser abzuschatzen und bei Patientinnen mit reduzierter CYP2D8-Aktivitat alternative
Therapien wie z.B. Aromatase-Hemmer in Betracht zu ziehen.

Welche klinische Bedeutung haben CYP2D6 Genotypen?

Klasse Haufigkeit Genotypen Bedeutung
(Beispiele)
Extensive Metabolizer (EM) ~92% 11, *1*4, *176 Kein Hinweis auf stark reduzierte
CYP2D6 Aktivitat
Poor metabolizer (PM) ~ 8% *4*4, *46, *3*4 Stark reduzierte CYP2D6 Aktivitat,

Schlechteres Ansprechen auf
Tamoxifen-Therapie

Der Test umfasst alle wichtigen CYP2D6 Allele mit fehlender Funktion (*3, *4, *6).
Allele, deren Bedeutung fir die Tamoxifen-Therapie derzeit noch nicht eindeutig geklart ist
(intermediate metabolizer, ultra-rapid metabolizer) werden vom Test nicht umfasst.

M. Erren 05.06.2019
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Therapeutisches Drug Monitoring: Zeitpunkt der Probennahme

= Zeitpunkt abhangig von (i) klinischer Fragestellung und (ii) Pharmakokinetik =
Applikation

» Nicht wahrend der Verteilungsphase (a-Phase)

) ) ) ) ) / iiberwiegend
(i.v. Aminogykoside: 30 Minuten, peroral Digoxin: 10 Stunden)

Evasion

= Zur Therapiekontrolle (haufig):
im steady-state (> 5 HWZ), aber erst nach der Verteilungsphase (0-Phase)

Plasmakonzentration

i EE iiberwiegend

Invasion

= Zur schnellen und optimalen Dosisfindung (selten):
wahrend der initialen Dosisintervalle (vor steady state, 1 HWZ)

» Minimale Plasmakonzentration (Talspiegel, haufig):
ausreichende Konzentration fur gesamte Dauer des Dosierungsintervalls

» Maximale Plasmakonzentration (Bergspiegel, selten):
Mal} fur toxische Gefahrdung

= Antibiotika:
Bergspiegel: Mal fur maximale Hemmkonzentration (bakterizid), Talspiegel: Toxizitat im Gewebe

= Zu beliebiger Zeit: bei langer Halbwertzeit (z.B. Phenobarbital)
bei Verlaufskontrolle zeitlichen Abstand zur letzten Einnahme, jedoch gleich halten

= Area Under Curve (AUC): Forschung, selten Krankenversorgung
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