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Serumkonzentration von

Medikamenten und Beur-

teilung der Compliance

S. Priebe, K. Weingart

Fir die Bestimmung von Serumkonzentrationen von Medi-
kamenten gibt es mehrere Indikationen; eine davon besteht
darin, einen Anhalt fur die Beurteilung der Compliance des
Patienten zu gewinnen. Andererseits aber kann die Com-
pliance nur durch die Heranziehung verschiedener Metho-
den angemessen eingeschatzt werden, zu denen dann
auch die Serumspiegelbestimmung gehoren kann. Es wird
der Behandlungsverlauf einer endogen depressiven Patien-
tin beschrieben, bei der ein Rezidiv bzw. ein unzureichen-
der Therapie-Erfolg durch eine Uberraschenderweise man-
gelnde Compliance erklart wurde.

Serum Concentration of Drugs and As-
sessment of the Compliance: There are
several indications for the assessment of
serum concentrations of drugs. One is to
monitor patient's compliance. Compli-
ance can only be assessed properly by

using different methods, one of which
are serum levels. The treatment course
of an endogenous depressed patient is
described. An insufficient therapeutic
response was surprisingly due to a lack
of compliance.

Serumspiegel-Bestimmungen von
Medikamenten sind in verschiede-
nen Bereichen der Medizin zur Rou-
tine geworden. So sind in der
nervendrztlichen Praxis die Bestim-
mungen der Serumspiegel von Anti-
konvulsiva und Lithium fiir eine Op-
timierung der medikamentdsen Ein-
stellung iblich. Dabei kann es fiir
diese Bestimmungen unterschied-
liche Indikationen geben. Eine
Ubersicht iiber diese Aspekte und
iber die moglichen Verbindungen

zwischen ihnen gibt Tabelle 1 (Miil-
ler-Oerlinghausen 1983). Es wird
deutlich, daB die Uberpriifung des
Serumspiegels bei ausbleibender
Wirksamkeit eine Indikation dar-
stellt. Fiir einen Serumspiegel, der in
einem solchen Fall unterhalb des so-
genannten therapeutischen Berei-
ches liegt, kann es mehrere Erkla-
rungen geben. So kénnen besondere
Bedingungen der Resorption, der
Verstoffwechselung oder Ausschei-
dung zu einem sehr niedrigen Se-

Tabelle 1: Indikationen fiir Serumspiegel-Bestimmungen von Medikamenten
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1. Geringe therapeutische Breite (z. B. Digitalis, Chinidin)
. Klinischer Effekt nicht kurzfristig feststellbar
(z. B. Antirheumatische Therapie mit Gold-Salzen)
—

. Pharmakokinetische Besonderheiten
(z. B. INH-Therapie bei Langsam- oder Schnellazetylierern,
Niereninsuffizienz etc.)

rumspiegel fithren. Eine Erkldarungs-
moglichkeit stellt auch eine unzurei-
chende Compliance des Patienten
dar, d. h. der Patient nimmt die Me-
dikamente gar nicht oder zumindest
nicht regelmdBig ein. Schon auf-
grund der alternativen Erklarungs-
moglichkeiten kann ein niedriger Se-
rumspiegel nur als Hinweis auf eine
Non-Compliance dienen. Minde-
stens ebenso wichtig sind die syste-
matische Selbstbeobachtung des Pa-
tienten, der eine unregelmiBige Ein-
nahme sonst moglicherweise gar
nicht angemessen wahrnimmt, die
direkte Beobachtung durch Fremd-
personen und andere Methoden der
mittelbaren Beobachtung, wie die
Hochrechnung von Verschreibungs-
mengen, die Tablettenzdhlung oder
eine verhaltensorientierte Befra-
gung. Dennoch kann im Einzelfall
die Bestimmung des Serumspiegels
ein erster entscheidender Hinweis
auf eine unzureichende Compliance
des Patienten sein, wie der hier be-
schriebene Fall zeigt.

Es handelt sich um eine wahnhaft
depressive Patientin, die zunichst
mit Maprotilin (Ludiomil®) und
dann mit Amitriptylin (Laroxyl®, Sa-
roten®) behandelt wurde. Fiir beide
Antidepressiva sind Beziehungen
zwischen Plasmaspiegel und klini-
scher Wirkung beschrieben worden,
auch wenn diese beim einzelnen Pa-
tienten auBerordentlich unsicher
sind (Breyer-Pfaff 1983). Fiir beide
Pharmaka wird eine curvi-lineare
Beziehung angenommen, d. h. daB
sowohl zu niedrige als auch zu hohe
Serumkonzentrationen einen gerin-
geren therapeutischen Effekt bewir-
ken. Im Falle von Amitriptylin wur-
de in den meisten Studien ein opti-
maler Plasmaspiegel flir Amitriptylin
und den Metaboliten Nortriptylin
gemeinsam von etwa 100 bis 200 ng/
ml gefunden.
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Schlafmittelvergiftungen

Die Therapie der Schlafmittelver-
giftung ist entsprechend dieser Ko-
ma-Stufen-Einteilung ausgerichtet.
Die wichtigsten Therapiemerkmale
sind in Tabelle 2 zusammengefaBt.
Wihrend bei Koma-Stufe I und II ei-
ne Uberwachung in Bauchlage aus-
reichend ist, bedarf die Koma-Stufe
IIT zur Verhinderung einer Aspira-
tion vor der Magenspiilung oft einer
Intubation, bei Koma-Stufe IV ist ei-
ne Beatmung und Volumengabe, ge-
legentlich auch die Gabe von adren-
ergen Substanzen angezeigt. Ein
zentralvenoser Zugang sollte ab die-
ser Koma-Tiefe immer gelegt wer-
den, um bei etwaig auftretenden
Zwischenfillen die notwendige Me-
dikation rasch zentral verabreichen
zu koénnen.

Die Stufe V erfordert zusitzlich
zur Beatmung und zu der Gabe von
Volumen die Applikation von adren-
ergen Substanzen, die unter Um-
stinden in hoher Dosierung bis zur
Stabilisierung des Kreislaufs gege-
ben werden miissen. Bei Patienten
mit der Koma-Stufe V muf noch vor
dem Transport mit der Beatmung
nach Intubation begonnen werden
und eine Infusion mit kreislaufstabi-
lisierenden Mitteln angelegt werden.
Neben dieser Elementarhilfe zielen
die MaBnahmen auf eine Entfernung
des Giftes aus dem priméren Gift-

weg durch eine ausgiebige Magen-
spiillung mit einem Magenschlauch,
der 18 mm Durchmesser haben soll,
ab. Die Magenspiilung ist immer
durchzufithren, unabhéngig von dem
Zeitintervall zwischen der Giftauf-
nahme und der Klinikaufnahme, da
alle Hypnotika zu einer Transport-
verzdgerung im Magen-Darm-Trakt
fithren. Nach der Magenspiilung bis
zum klaren Riickflul mufl Kohle (50
Compretten Carbo medicinalis) und
Glaubersalz (3 EBloffel Natriumsul-
fat) in etwas Wasser geldst instilliert
werden. Bei intubierten Patienten ab
Koma-Stufe III sollte die Gabe von
Kohle und Glaubersalz 4stiindlich
iber eine Magensonde weitergefiihrt
werden.

Nur bei Barbituratvergiftungen
der Koma-Stufe III ist noch eine al-
kalische forcierte Diurese indiziert.
Methaqualon und Barbituratvergif-
tungen der Koma-Stufe IV und V
sollten einer Hamoperfusion zuge-
fithrt werden.

Beim Nachweis einer Aspiration
muf} sofort mit einer antibiotischen
Therapie begonnen werden, die
nach bakteriologischer Austestung
dann optimiert werden kann.

Bei Patienten, die eine Koma-Stu-
fe V durchlaufen haben, ist eine
PEEP-Beatmung von Beginn an in-
diziert. Diese sollte dann iiber meh-

rere Tage fortgesetzt werden, wobei
es notwendig sein kann, den Patien-
ten nach Aufklaren zur Beatmung
erneut zu sedieren. Diese MafBnah-
me dient der Prophylaxe bzw. der
Therapie der Schocklunge (ARDS).
Erst wenn sich rontgenologisch kei-
ne Zeichen eines interstitiellen
Odems einstellen oder sich dieselben
wieder zuriickgebildet haben, darf
die maschinelle PEEP-Beatmung be-
endet werden.

Durch die Verbesserung der inten-
sivmedizinischen Mafnahmen und
durch die Entwicklung von weniger
toxischen Schlafmitteln konnte die
Letalitdt der Schlafmittelvergiftun-
gen in den letzten Jahren wesentlich
gesenkt werden. Sie liegt nur noch
bei 0,5 bis 1%. In aller Regel kénnen
die Benzodiazepinvergiftungen
durch eine unterstiitzende Therapie,
die auf eine Vermeidung einer Aspi-
ration abzielt und fiir die Erhaltung
der vitalen Funktionen sorgt, pro-
blemlos behandelt werden, aber
auch die schweren Barbituratvergif-
tungen haben durch die Entwicklung
der Hiamoperfusion ihren Schrecken
verloren.

Dokumentation: C14 — D6 Vergiftungen -
Schlafmittel

Literatur beim Verfasser.
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trisch unauffilliger Familien-Ana- Tapelle 2: Medikation, Antidepressiva-Spiegel und klinische Befunde im Verlauf der

mnese, ohne wesentliche Erkran-
kungen in der Vorgeschichte und
insbesondere ohne Anhalt fiir frithe-
re depressive Phasen. Sie hatte das
Abitur absolviert und iibte bis zu ih-
rer Erkrankung eine Biirotatigkeit in
verantwortlicher Position aus. Die
Patientin berichtete, sie sei stets eine
sehr korrekte, teilweise auch pedan-
tische Personlichkeit gewesen, die
immer hart und viel gearbeitet habe.
Fiir Hobbys oder andere Interessen
habe sie nie Zeit gehabt. Ihre Ehe
sei &duflerst harmonisch, weitere
Kontakte habe sie nie gesucht.

Bei der Patientin entwickelte sich
6 Monate vor der stationdren Auf-
nahme ein langsam progredientes
depressives Syndrom, weswegen ei-
ne ambulante nervenirztliche Be-
handlung mit 50 mg Amitriptylin
und 240 mg Dibenzepin iiber 4 Wo-
chen eingeleitet wurde, die jedoch
ohne Erfolg blieb. Bei der stationi-
ren Aufnahme gestaltete sich die
Kontaktaufnahme schwierig, da sich
die Patientin sehr verschlossen,
dngstlich und wortkarg verhielt. Bei
einer ausgeprigt deprimiert-verzwei-
felten Stimmungslage #uBerte sie
Hoffnungslosigkeit und Insuffizienz-
erleben. Es wurden eine Antriebs-
minderung und inhaltliche Denkst-
rungen im Sinne eines hypochondri-
schen, eines Schuld- und vor allem
eines Verarmungswahnes deutlich.
So klagte die Patientin dariiber, seit
Wochen bereits nicht mehr abge-
fihrt zu haben, und &uBerte die
Uberzeugung, daB der finanzielle
Ruin unausweichlich unmittelbar be-
vorstehe. Der internistische und
neurologische Status waren unauffil-
lig. Es wurde die Diagnose einer
wahnhaften endogenen Depression
gestellt.

Nach einem Schlafentzug, auf den
die Patientin gut ansprach, wurde ei-
ne Infusionsbehandlung mit Mapro-
tilin begonnen mit 75 mg/Tag und
dann 100 mg/Tag. Um gleichzeitig
eine neuroleptische Beeinflussung
der wahnhaften Symptomatik zu ver-
suchen, wurden zudem 3 X 40 mg
Floropipamid (Dipiperon®) gege-
ben. Die Verinderungen der Medi-
kation, die jeweiligen Serumspiegel

stationdren Behandlung

1 Beginn einer Infusions-
behandlung mit Mapro-
tilin, zunichst 75 mg,.
dann 100 mg/Tag; gleich-
zeitig 120 mg Floro-

pipamid/Tag
18
21 Umsetzung auf orale
Med. mit Maprotilin
175 mg/Tag
42
66
73 Dosiserhéhung auf
200 mg Maprotilin/Tag
85
92 Umsetzung auf orale
Med. mit 150 mg
Amitriptylin/Tag
100
109 Anderung der Applika-
tion und dir. Kontrollen
der Einnahme
119
126
134

137 ng/ml Maprotilin

212,5 ng/ml
Maprotilin

72.5 ng/ml Maprotilin

52,5 ng/ml Maprotilin

Amitriptylin und
Nortriptylin nicht
nachweisbar

71,5 ng/ml Amitriptylin
198 ng/ml Nortriptylin

52 ng/ml Amitriptylin
120 ng/ml Nortriptylin

37 ng/ml Amitriptylin
82.5 ng/ml Nortriptylin

Ausgeprigter depres-
siver Wahn, deprimiert-
verzweifelte Stimmung,
starke Antriebs-
minderung

Aufhellung der Grund-
stimmung, Zunahme
des Antriebs

Anhaltende Besserungs-
tendenz, allmihliche
teilweise Distanzierung
von Wahninhalten

Erneut dngstlich-
gespannte Stimmung,
Wahnsymptomatik
wieder deutlicher

Keine Verianderung

Weiterhin unveriindert

Geloste Stimmung,
zunehmende Distan-
zierung von
Wahninhalten

Vermehrte eigene
Kontaktaufnahme und
Aktivitdt

Geringgradige Ver-
schlechterung,
starkerer Riickzug

der Antidepressiva und die wesent-
lichen Merkmale des Verlaufs sind in
Tabelle 2 kurz dargestellt. Unter der
Infusionsbehandlung kam es zu einer
deutlichen Aufhellung der Grund-
stimmung und einer Zunahme des
zielgerichteten Antriebs. Ein Serum-

spiegel betrug zu diesem Zeitpunkt
137.5 ng/ml. Am 21. Tag wurde die
Behandlung auf orale Medikation
mit 175 mg Maprotilin umgestellt,
worunter die allmahliche Besse-
rungstendenz auch mit einer zuneh-
menden Distanzierung von den

F1
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Wahninhalten anhielt, ohne daB es
zu einer Vollremission gekommen
wire. Ein Serumspiegel in dieser
Zeit betrug 212,5 ng/ml Maprotilin.
Im weiteren Verlauf der Behandlung
trat eine zunichst nicht erklérliche
Verschlechterung ein. Die Patientin
wirkte wieder dngstlich-gespannt
und verzweifelt. Die wahnhaften
Ideen, insbesondere der Verar-
mungswahn, bestimmten wieder ver-
stiarkt das Denken der Patientin. Ein
daraufhin veranlaBter Serumspiegel
betrug 72,5 ng/ml Maprotilin. Auf
entsprechende Fragen hin beteuerte
die Patientin entriistet und be-
stimmt, daB es doch selbstverstind-
lich sei, daB sie ihre Medikamente
regelméBig einnehme. Unter der
Vorstellung einer jetzt moglicher-
weise aufgrund welcher Faktoren
auch immer gestorten Resorption
wurde die orale Dosis von Maproti-
lin auf 200 mg erhoht, ohne daB es zu
einer Verdnderung des klinischen
Bildes gekommen wire. Der Serum-
spiegel am 85. Tag der Behandlung
betrug 52,5 ng/ml Maprotilin. Ohne
daf} eine hinreichende Erklarung fiir
diese niedrige Serumkonzentration
gefunden worden war, wurde danach
die antidepressive Medikation auf
150 mg Amitriptylin umgesetzt in
der Hoffnung, mit diesem Medika-
ment konstantere Serumspiegel und
einen zuverldssigeren therapeuti-
schen Effekt erzielen zu konnen.

Auch dies blieb jedoch zunéchst
ohne jeden Effekt, die wahnhafte
depressive Symptomatik der Patien-
tin blieb unbeeinfluflt. Bei der Be-
stimmung der Serumkonzentratio-
nen nach 8 Tagen waren Amitripty-
lin und Nortriptylin gar nicht nach-
weisbar. Die Patientin behauptete
weiterhin, sie habe die Medikamente
ohne Ausnahme regelmélBig genom-
men. Allerdings wurden vom Pflege-
personal einige der Tabletten, die
die Patientin normalerweise im
Dienstzimmer und in Gegenwart von
Pflegekriften in den Mund nahm,
auf der Toilette gefunden. Auch der
Ehemann berichtete, daB er die fiir
die Zeit eines Belastungsurlaubs vor-
gesehenen Medikamente noch da-
nach in der Handtasche gesehen ha-
be. Zu beidem erklirte die Patien-

tin, dies konne gar nicht stimmen, es
miisse sich somit um Verwechselun-
gen oder Tduschungen handeln, sie
sehe den Sinn dieser medikament6-
sen Behandlung ein und konne des-
halb unsere Fragen gar nicht verste-
hen. Die sehr gespannt-zuriickhal-
tende, stark negativistische und
Kontakte als auch Aktivititen ab-
wehrende Patientin lieB dann wih-
rend einer Gruppentherapie erken-
nen, daB sie befiirchte, die Medika-
mente koénnten die Darmtéatigkeit
behindern. Eine sachgerechte Eror-
terung dieser Problematik war mit
der Patientin nicht moglich. Es wur-
de ein Zusammenhang mit ihrer
wahnhaften Uberzeugung deutlich,
an einer Verstopfung zu leiden, die
eine moglicherweise schwere und
todliche Erkrankung des Darmes
hervorrufen kénne, obwohl sie ob-
jektiv hinreichend abfiihrte. Darauf-
hin wurde eine Anderung der Appli-
kation beschlossen, indem alle Medi-
kamente in fliissiger bzw. pulve-
risierter Form dargereicht und die
Einnahme, d.h. das Herunter-
schlucken, direkt kontrolliert wur-
den. Am nunmehr 119. und 126. Tag
der Behandlung lagen die Serum-
konzentrationen im vermuteten the-
rapeutischen Bereich. Es kam in die-
ser Zeit zu einer eindeutigen Besse-
rung der Grundstimmung, die Pa-
tientin wirkte geloster, lebhafter und
aktiver, von den Wahninhalten et-
was, aber nicht vollstindig distan-
ziert. Sie nahm vermehrt Kontakt zu
Mitpatienten auf und beteiligte sich
erstmals ohne Aufforderung an den
Stationsaktivitdten. Als es unmittel-
bar nach einem Belastungsurlaub er-
neut zu einer geringgradigen Ver-
schlechterung des Zustandes der Pa-
tientin kam, die sich wieder stirker
zurlickzog und gespannter wirkte,
erbrachte die Bestimmung des Se-
rumspiegels einen Abfall auf 119,5
ng/ml von Amitriptylin und Nortrip-
tylin, der wiederum durch eine nicht
regelméfige Einnahme bei Fortfall
der unmittelbaren Kontrolle wih-

rend des Belastungsurlaubs erklirt’

werden konnte.

Diskussion
Bei der Patientin ist der niedrige
Serumspiegel im Zusammenhang

mit der klinischen Verschlechterung
der zunichst einzige Hinweis auf die
mangelnde Compliance der Patien-
tin gewesen, die daraufhin durch
weitere gezielte Nachforschungen
bestitigt werden konnte. Die unzu-
reichende Compliance ist durch die
Erkrankung selbst bedingt, ndmlich
durch die hypochondrisch wahnhafte
Uberzeugung, daB die Medikamente
eine zu weiteren Erkrankungen fiih-
rende Verstopfung begiinstigten. So-
lange es nicht zu einer vollstindigen
Remission dieser depressiv-wahn-
haften Symptomatik kommt, bleibt
die Compliance dieser Patientin ein
Problem. Ungewd6hnlich ist weiter-
hin, daB die Patientin die getroffe-
nen MaBnahmen, wie Umsetzung
der Medikation oder Einnahme un-
ter Kontrolle, akzeptierte, ohne daf
eine addquate Auseinandersetzung
iiber ihr Verhalten moglich gewesen
wire. Die mit Hilfe der Serumkon-
zentrationen und der Beobachtung
von Fremdpersonen objektivierte
unzureichende Compliance der Pa-
tientin kann hier nicht unmittelbar
und urséchlich etwa durch eine ange-
messenere Aufkliarung, sondern zu-
néchst nur durch direktive MaBnah-
men, wie die unmittelbare Kontrolle
der Einnahme, kompensiert werden,
um einen letztendlichen Therapie-
erfolg zu gewihrleisten. Zusammen-
fassend zeigt der Fall, da3 die Beob-
achtung des Behandlungsverlaufs ei-
ne schluBfolgernde Methode zur Be-
stimmung der Compliance sein
kann. Kommt es im Verlauf nicht zu
einem hinreichenden Ansprechen
oder zu einem Rezidiv, so ist auch an
das Problem der Compliance zu den-
ken. Vor therapeutischen Konse-
quenzen sollte eine Uberpriifung
dieser Annahme versucht werden,
zu der auch Serumspiegel-Bestim-
mungen dienen kénnen,
Dokumentation: F1, N4 — D6 Arzt-Patien-
ten-Verhiltnis - Antidepressiva
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