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Abkürzungsverzeichnis  

∑ Summe 

95%-KI 95 %-Konfidenzintervall 

AGATE Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen e.V. 

AH Antihypertensivum, Antihypertensiva 

ATEC assumed therapeutically effective concentrations, angenommene therapeutisch 
wirksame Konzentrationen 

AUC Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von t = 0 bis ∞ [ng/ml ∙ h] 

AUCSS AUC während τ im SS [ng/ml ∙ h] 

C Arzneistoffkonzentration im Plasma [ng/ml] 

C(t) Wirkstoffkonzentration im Plasma zum Zeitpunkt t [ng/ml] 

CKD Chronische Nierenerkrankung mit eingeschränkter eGFR nach ICD-10 N18-Diagnose 

CKD1 eGFR ≥ 90 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.1 

CKD1-2 eGFR 60 ≤ x ≥ 90 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.1 oder N18.2 

CKD2 eGFR 60 ≤ x < 90 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.2 

CKD2-3 eGFR 30 ≤ x < 90 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.2 oder N18.3 

CKD3 eGFR 30 ≤ x < 60 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.3 

CKD3-4 eGFR 15 ≤ x < 60 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.3 oder N18.4 

CKD4 eGFR 15 ≤ x < 30 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.4 

CKD4-5 eGFR 0 ≤ x < 30 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.4 oder N18.5 

CKD5 eGFR < 15 ml/min, entsprechend ICD-10 N18.5 

CL Totale Körperclearance bezogen auf Plasma [ml/h] 

CL/F Apparente Körperclearance bezogen auf Plasma nach extravasaler Gabe [ml/h] 

CLSS/F CL/F im SS [ml/h] 

Cmax Maximale Plasmakonzentration eines Wirkstoffs nach Einmalgabe [ng/ml] 

CR/ZOK Darreichungsform mit verzögerter Wirkstofffreisetzung nach Kinetik 0. Ordnung 

CSS Wirkstoffkonzentration im Plasma im SS [ng/ml] 

CSS(tSS) CSS zum Zeitpunkt tSS [ng/ml] 

CSS,av Mittlere Wirkstoffkonzentration während eines Dosierintervalls im Plasma im SS 
[ng/ml] 

CSS,max Cmax im SS [ng/ml] 

CSS,min Minimale Wirkstoffkonzentration im Plasma im SS [ng/ml] 

CYP Cytochrom P450 Isoenzym 

D Dosis [ng] 

DAD Dioden-Array-Detektor 

DC Dünnschichtchromatografie 

De Erhaltungsdosis im Dosierungsintervall [ng] 

DRR Dosisbezogener Referenzbereich 
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DRR.CSS,av DRR bezogen auf die mittlere Wirkstoffkonzentration im Plasma im SS [ng/ml] 

DRR.CSS,max DRR bezogen auf die maximale Wirkstoffkonzentration im Plasma im SS [ng/ml] 

DRR.CSS,min DRR bezogen auf die minimale Wirkstoffkonzentration im Plasma im SS [ng/ml] 

DRR.R2019 DRR nach der weiterentwickelten Methode 

eGFR Angenommene glomeruläre Filtrationsrate [ml/min] 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

EM Person mit normaler Metabolisierungsrate ("extensive metabolizer") 

F Bioverfügbarkeit eines Wirkstoffs 

GC-ECD Gaschromatografie mit Elektroneneinfangdetektor 

GC-MS Gaschromatografie mit Massenspektrometrie 

HCT Hydrochlorothiazid 

HPLC Hochleistungsflüssigchromatografie 

HPLC-UV/Vis HPLC mit UV/Vis-Detektion 

ICD-10 Diagnose Diagnose nach der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und 
verwandte Gesundheitsprobleme, 10. Revision 

ICD-10 F2 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Störung nach ICD-10 

ICD-10 F3 Affektive Störung nach ICD-10 

ICD-10 F-Diagnose Psychische und Verhaltensstörungen nach ICD-10 

ICD-10 N18-Diagnose Chronische Nierenkrankheit nach ICD-10 

IM Person mit etwas reduzierter Metabolisierungsrate ("immediate metabolizer") 

IR Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung 

k.A. Keine Angabe 

ka Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung der Absorption eines Wirkstoffs [h-1] 

ke Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung der Elimination eines Wirkstoffs [h-1] 

ke,SS ke im SS [h-1] 

LC-MS Flüssigchromatografie mit Massenspektrometrie 

LC-UV/Vis Flüssigchromatografie mit UV/Vis-Detektion 

LLE Flüssig-Flüssig-Extraktion 

n Anzahl von Werten 

nPat Anzahl der untersuchten Probanden in der Studie bzw. im Studienarm 

NPs Normpatienten bzw. Normalpatienten 

NRF Normale Nierenfunktion 

Oros Orales osmotisches System 

PatAH Patienten, die mit mindestens einem Antihypertensivum behandelt wurden 

pe Vorhersagefehler 

PK-Gruppe Gruppe von Datensätzen mit vergleichbaren Charakteristika der Probanden und 
Medikation 

PM Person mit reduzierter Metabolisierungsrate ("poor metabolizer") 
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Q1 25 %-Perzentile 

Q3 75 %-Perzentile 

SD Standardabweichung 

spe Quadrierter Vorhersagefehler 

SPE Festphasenextraktion 

SR Darreichungsform mit verzögerter Wirkstofffreisetzung 

SS Pharmakokinetisches Fließgleichgewicht, Steady State 

t Zeit nach Applikation eines Arzneistoffs [h] 

t(n-1) 0,975 97,5%-Quantil der t-Verteilung bei n-1 Freiheitsgraden 

t½ Klinisch relevante Halbwertszeit [h] 

t½,SS t½ im SS [h] 

ta Zeitpunkt ab Therapiebeginn, zu dem die Einnahme einer bestimmten Dosis 
stattfindet 

TDM Therapeutisches Drug Monitoring 

tmax Zeitpunkt des Erreichens der maximalen Plasmakonzentration nach Applikation 
eines Wirkstoffs [h] 

tmax,SS tmax im SS [h] 

Top-10-Arzneistoffe Die 10 am häufigsten verordneten Arzneistoffe 

Top-5-Antihypertensiva Die fünf am häufigsten verordneten Antihypertensiva 

tSS Zeit innerhalb des τ im SS [h] 

U/min Umdrehungen pro Minute 

UHPLC Ultrahochleistungsflüssigchromatografie 

UM Person mit sehr hoher Metabolisierungsrate ("ultra rapid metabolizer") 

V Verteilungsvolumen [ml] 

x ̃ Median 

x ̅ Gewichteter Mittelwert eines Pharmakokinetikparameters 

X Mittelwert 

X.h Obere Grenze der Spanne eines Pharmakokinetikparameters bzw. des DRR 

X.l Untere Grenze der Spanne eines Pharmakokinetikparameters bzw. des DRR 

X.m Mittelwert eines Pharmakokinetikparameters bzw. mittlerer Wert des DRR 

xmax Maximum 

xmin Minimum 

Δt Zeitspanne der postabsorptiven Phase nach Haen (τ – tmax,SS) 

τ Dosierungsintervall [h] 
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1. Einleitung 

1.1. Lebenserwartung und Todesursachen psychisch erkrankter Patienten  

Die Lebenserwartung psychisch erkrankter Patienten ist etwa 10 bis 20 Jahre geringer als die der 

Durchschnittsbevölkerung.1 Entgegen der möglichen Annahme, die Reduktion der Lebenserwartung sei 

insbesondere auf ein Überwiegen unnatürlicher Todesursachen, wie Suizide oder Unfälle, zurückzuführen, 

zeigte eine Metaanalyse, dass mehr als zwei Drittel der Patienten auf natürliche Weise vorzeitig aus dem Leben 

scheiden.2 Auch wenn psychisch erkrankte Patienten erhöhte Mortalitätsraten bezüglich aller bedeutenden 

Todesursachen zeigen, lässt sich der Sterblichkeitsüberschuss meist auf kardiovaskuläre Erkrankungen 

zurückführen.3 Insbesondere bei Patienten mit schwerer Depression, bipolarer Störung oder Schizophrenie 

wurde im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes Risiko beobachtet, an einer Herz-Kreislauf-

Erkrankung zu sterben. Darüber hinaus zeigten schwer psychisch erkrankte Patienten ein erhöhtes Risiko an 

einer kardiovaskulären Erkrankung zu leiden oder eine solche zu entwickeln.4 

1.2. Kardiovaskuläres Risiko  

Mit verschiedenen Modellen lässt sich anhand sogenannter kardiovaskulärer Risikofaktoren das 10-Jahres-

Risiko abschätzen, ein schweres kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden oder an einer Erkrankung des Herz-

Kreislaufsystems zu sterben. Je nach Modell werden neben unbeeinflussbaren Faktoren, wie Alter oder 

Geschlecht, modifizierbare Einflussfaktoren, wie Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Rauchen und 

systolischer Blutdruck, zur Bewertung des kardiovaskulären Risikos herangezogen.5 Mit dem "PRIMROSE BMI 

model" und dem "PRIMROSE lipid model" wurden speziell für Patienten mit schwerer psychischer Erkrankung 

Modelle zur Evaluation des kardiovaskulären Risikos entwickelt, um die besondere Situation dieser Patienten 

genauer abbilden zu können. Neben typischen Risikofaktoren, wie Alter, Geschlecht und systolischer 

Blutdruck, werden bei den PRIMROSE-Modellen auch die psychiatrische Diagnose, die Verordnung von 

Antidepressiva und Antipsychotika sowie ein schwerer Alkoholkonsum berücksichtigt.6 

1.3. Therapie und Prävention von Herz-Kreislauferkrankungen  

Um kardiovaskuläre Erkrankungen vorzubeugen werden einerseits lebensstiländernde Maßnahmen, wie 

Gewichtsreduktion, Reduktion des Alkohol- und Kochsalzkonsums zugunsten einer obst- und gemüsereichen 

sowie fettarmen Ernährung, Rauchstopp und regelmäßiges moderates körperliches Training, sowie 

andererseits insbesondere eine blutdrucksenkende Pharmakotherapie mit Antihypertensiva empfohlen.7 

Antihypertensiva sind jedoch nicht nur essenziell zur Prävention verschiedener Herz-Kreislauferkrankungen, 

sondern stellen auch eine wesentliche Säule der Behandlung dieser Erkrankungen dar.8-12 
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1.3.1. Hürden bei der Reduktion des kardiovaskulären Risikos bei psychisch Erkrankten 

Obwohl zur Senkung des kardiovaskulären Risikos verschiedene medikamentöse und nicht-medikamentöse 

Maßnahmen zur Verfügung stehen, wird das Erreichen des therapeutischen Ziels insbesondere bei psychisch 

Erkrankten durch unterschiedliche Faktoren behindert. Allgemein wird diskutiert, dass psychisch erkrankte 

Personen einen schlechteren Zugang zum Gesundheitswesen und damit eine schlechtere Gesundheits-

versorgung haben.13 Somit ist es möglich, dass somatische Krankheiten unterdiagnostiziert und entsprechend 

unterbehandelt werden.14 Speziell bezogen auf das kardiovaskuläre Risiko und Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

ergeben sich bei psychiatrischen Patienten darüber hinaus weitere Hindernisse. 

1.3.1.1. Hürden bei nichtmedikamentösen Maßnahmen 

Patienten mit psychischen Erkrankungen fällt es häufig schwerer den Empfehlungen der Fachgesellschaften 

zur Führung eines gesunden Lebensstils nachzukommen. Einige Studien zeigten, dass psychisch erkrankte 

Personen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung eher zu körperlicher Inaktivität, ungesunder Ernährung, 

Adipositas, metabolischem Syndrom, Alkoholkonsum bzw. -abhängigkeit und Rauchen neigen.15-25 Einen 

ungünstigen Einfluss auf den Risikofaktor „Übergewicht“ bzw. „Adipositas“ hat zudem eine 

Arzneimitteltherapie mit bestimmten Psychopharmaka. Insbesondere bei einer Behandlung mit Amitriptylin, 

Mirtazapin, Clozapin, Quetiapin, Olanzapin sowie Risperidon ist mit einer Steigerung des Körpergewichts zu 

rechnen.26,27 Zu berücksichtigen ist außerdem, dass Stress, Angst und Depressionen als Hindernisse zur 

Entwicklung eines gesünderen Lebensstils gelten.28,29 

1.3.1.2. Hürden bei der medikamentösen Therapie  

Neben den Aspekten, die den Chancen einer Blutdrucksenkung durch einen gesunden Lebenswandel 

entgegenwirken, gibt es auch bei der antihypertensiven Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Patienten 

verschiedene Faktoren, die das Erreichen einer wirksamen, sicheren und kosteneffizienten Behandlung 

erschweren können. Diese Faktoren werden allgemein als arzneimittelbezogene Probleme bezeichnet. Nach 

dem "Pharmaceutical Care Network Europe Classification scheme for Drug-Related Problems" umfassen 

mögliche Ursachen für diese Probleme unter anderem die Auswahl eines nicht geeigneten Wirkstoffs, einer 

unpassenden Dosierung oder einer ungünstigen Kombination von Wirkstoffen sowie Probleme bei der 

Therapietreue.30 

Einige Arzneistoffe, welche zur Vorbeugung und Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen indiziert sind, 

stehen unter Verdacht, psychiatrische Symptome, wie affektive Störungen, Psychosen und kognitive 

Beeinträchtigungen, auszulösen.31 Diese Wirkstoffe sollten bei psychiatrischen Patienten nur mit Vorsicht 

eingesetzt werden, um eine Exazerbation oder ein Rezidiv der psychischen Erkrankung zu vermeiden. 
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Ein allgemeines Problem bei der Therapie mit Antihypertensiva stellt eine ungeeignete Dosierung dar. Häufig 

werden in der klinischen Praxis geringere Dosierungen eingesetzt als in den entsprechenden klinischen 

Studien, wodurch eine ausreichende blutdrucksenkende Wirksamkeit nicht zuverlässig erreicht werden 

kann.32 Andererseits wird oft verpasst, die Dosierung der Arzneimittel an die Nierenfunktion anzupassen.33-35 

Für Patienten steigt damit das Risiko, unerwünschte Nebenwirkungen zu erleiden. 

In Bezug auf eine wirksame, sichere und kosteneffiziente Pharmakotherapie psychiatrischer Patienten muss 

außerdem die häufig vorkommende Polymedikation in dieser Patientengruppe mit dem damit 

einhergehenden Interaktionspotenzial beachtet werden. In den Jahren 2008 bis 2010 wurden beispielsweise 

in vorwiegend bayerischen Kliniken stationär psychiatrisch Behandelten durchschnittlich vier Arzneimittel 

verordnet. Maximal lagen sogar bis zu 19 Verordnungen pro Patient vor.36 Die Anzahl mathematisch möglicher 

Wechselwirkungen lässt sich mit dem Binomialkoeffizienten anhand der Zahl verordneter Wirkstoffe 

berechnen.37 Patienten mit vier verordneten Arzneisubstanzen sind folglich sechs, mit 19 Verordnungen 

bereits 171 möglichen Wechselwirkungen ausgesetzt. 

Klinische Relevanz für die antihypertensive Therapie erhalten diese potenziellen Interaktionen, wenn durch 

sie auf pharmakokinetischer Ebene der Aufbau therapeutischer Konzentrationen der Blutdruckmedikamente 

verhindert, oder deren Elimination aus dem Körper gehemmt wird. Für den individuellen Patienten bedeutet 

dies, dass durch eine ungünstige Comedikation die erwünschte Blutdrucksenkung nicht, oder nur 

unzureichend, realisiert werden kann bzw. das Risiko für unerwünschte Arzneimittelwirkungen steigt. Ein 

typisches Beispiel für solch eine Arzneimittelinteraktion ist die Kombination einer antihypertensiven 

Medikation mit dem Antikonvulsivum Carbamazepin, das als starker Cytochrom-P 450 Induktor bekannt ist.38 

In einigen Fallberichten geriet der Blutdruck nach Hinzunahme von Carbamazepin zu einer 

blutdrucksenkenden Arzneimitteltherapie außer Kontrolle bzw. wurde eine adäquate Blutdrucksenkung 

solange verhindert, bis Carbamazepin abgesetzt wurde.39-41 

Pharmakodynamisch kann eine Kombination der antihypertensiven Therapie mit bei psychiatrischen 

Erkrankungen indizierten Arzneistoffen wie Atomoxetin, Bupropion, Duloxetin, Methylphenidat oder 

Venlafaxin zu klinisch relevanten Problemen führen, da diese als unerwünschte Arzneimittelwirkung häufig bis 

sehr häufig einen Blutdruckanstieg auslösen können.42,43 Andererseits erhöht sich bei Kombination von 

Blutdrucksenkern mit bestimmten Psychopharmaka das Risiko für orthostatische Dysregulation, Hypotonie 

und Synkopen. Zu diesen Wirkstoffen zählen unter anderem Amitriptylin, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und 

Trimipramin.42,43 Ein weiteres potenziell klinisch relevantes Problem ergibt sich bei der Kombination von 

Diuretika mit Psychopharmaka. Eine Vielzahl der Wirkstoffe aus der letztgenannten Arzneimittelgruppe kann 

zu einer Verzögerung der Repolarisation der Kardiomyozyten führen. Im Elektrokardiogramm kann dies als 

Verlängerung des QTc-Intervalls beobachtet werden. Eine mögliche Folge sind sogenannte Torsade de pointes-

Tachykardien, welche in Kammerflimmern übergehen können. Im schlimmsten Fall kann dies zu einem 
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plötzlichen Herztod führen. Eine hohe Wirkstoffkonzentration eines Arzneistoffs, unter dessen Therapie QTc-

Intervallverlängerungen und Torsade de pointes-Tachykardien beobachtet wurden, stellt generell einen 

Risikofaktor zur Entwicklung dieser unerwünschten Arzneimittelwirkungen dar.42 In Studien zu Citalopram und 

Escitalopram wurden beispielsweise jeweils dosisabhängige QTc-Intervallverlängerungen beobachtet. Unter 

einer Dosis von 20 mg Citalopram nahm die QTc-Zeit um durchschnittlich 8,5 ms und unter 60 mg um 18,5 ms 

zu. Bei Escitalopram wurde eine Verlängerung des QTc-Intervalls um durchschnittlich 4,5 ms unter 10 mg und 

um 10,7 ms unter 30 mg beobachtet.44 Um das bestehende Risiko zu senken, wurden 2011 unter anderem die 

maximal empfohlenen Tagesdosierungen der beiden Antidepressiva begrenzt.45,46 Als weitere Risikofaktoren 

für Torsade de pointes-Tachykardien gelten unter anderem Elektrolytstörungen, wie eine Hypokaliämie oder 

eine Hypomagnesiämie, welche unter anderem durch den Einsatz von Diuretika ausgelöst werden können.42 

Auf Ebene des Patienten stellt eine mangelnde Therapietreue ein weiteres arzneimittelbezogenes Problem 

dar.30 Häufig wird Therapietreue auch mit den Begriffen "Adhärenz", "Konkordanz" oder "Compliance" 

bezeichnet, die leicht unterschiedliche Bedeutungen haben.47 Viele Publikationen legen nahe, dass bei der 

Blutdrucktherapie eine mangelnde Compliance sehr verbreitet ist und oft auch die Ursache für eine 

unkontrollierte Hypertonie trotz verordneter Antihypertensiva darstellt.48-51  

Die Compliance bei der antihypertensiven Arzneimitteltherapie speziell bei psychisch Erkrankten wurde bisher 

kaum untersucht. Lediglich einige Auswertungen der Medikationsprofile schizophrener Patienten, das heißt 

der Informationen zum Anteil der Tage, an denen die Personen rein rechnerisch mit Antihypertensiva versorgt 

gewesen wären, liegen vor. Diese lassen darauf schließen, dass eine mangelnde Therapietreue in Bezug auf 

die blutdrucksenkende Pharmakotherapie auch in dieser Patientengruppe ein Problem darstellt.52-55 

Vergleichbar zu den Studien, die den Einfluss von Angst oder Depressionen auf Lebensstiländerungen 

untersuchten, gibt es auch Arbeiten, welche den Einfluss dieser Faktoren auf die Compliance bei der 

Arzneimitteltherapie erforschten. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten, die Symptome einer zumindest 

leichten Depression oder Angsterkrankung aufweisen, ein höheres Risiko haben im Verlauf ihrer Therapie 

"noncompliant" zu werden, d.h. die Medikamente nicht so einzunehmen, wie es vom Arzt verordnet wurde.56 

1.4. Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen zur Therapieleitung 

Eine Option, arzneimittelbedingte Probleme zu identifizieren und zu überwachen, stellt das sogenannte 

Therapeutische Drug Monitoring (TDM) dar. Unter TDM versteht man im Allgemeinen die Quantifizierung und 

Interpretation von Arzneistoff- oder Metabolitkonzentrationen in Körperflüssigkeiten von Patienten, um deren 

Pharmakotherapie zu optimieren.57,58  

In Bezug auf die Behandlung von Patienten mit resistenter Hypertonie in Deutschland konnte bereits gezeigt 

werden, dass TDM, auch im Vergleich zur Untersuchung auf eine sekundäre Form der Hypertonie, eine 
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irreversible renale Denervation oder eine Implantation eines elektrischen Impulsgebers zur Barorezeptor-

stimulation, eine wirtschaftlich effiziente Maßnahme darstellt.50,59 Der Nachweis von Antihypertensiva in 

Körperflüssigkeiten wird dabei üblicherweise zur Evaluation der Therapietreue von Patienten mit schwer 

kontrollierbarer oder scheinbar resistenter Hypertonie eingesetzt. In der Regel wird dazu eine Urin- oder 

Blutprobe des Patienten mittels Flüssigchromatografie-Massenspektrometrie (LC-MS) analysiert und die 

Patienten als nicht compliant bewertet, wenn die gemessene Konzentration mindestens eines der 

verordneten Antihypertensiva unter der Quantifizierungs- oder Detektionsgrenze liegt.50,60-67 

Alle zitierten Studien weisen jedoch den Nachteil auf, dass keine Rückschlüsse auf die Persistenz der 

Therapietreue sowie auf eine vollständige Compliance im Sinne der Einnahme der gesamten verordneten 

Dosis eines Antihypertensivums möglich waren. Diese Tatsachen sind dem Umstand geschuldet, dass die 

Wirkstoffe meist nur qualitativ nachgewiesen wurden. Zu bedenken ist auch, dass therapietreue Patienten 

beispielsweise durch Arznei- oder Genussmittelwechselwirkungen oder genetische Polymorphismen 

möglicherweise nur Wirkstoffkonzentrationen unterhalb der Detektionsgrenze aufbauten konnten. Dies 

betrifft insbesondere Wirkstoffe, welche generell nur geringe Serumkonzentrationen im pharmakokinetischen 

Gleichgewicht aufbauen. In solchen Fällen besteht das Risiko, dass der Patient fälschlicherweise vorschnell als 

nicht therapietreu bewertet wird, wodurch das Verhältnis zwischen Arzt und Patient beeinträchtigt werden 

kann. Des Weiteren ist es möglich, dass in solchen Fällen geeignete Maßnahmen, wie eine Therapieumstellung 

oder eine Dosisanpassung, nicht durchgeführt werden. 

Würden hingegen die gesuchten Wirkstoffe aus Serum nicht nur qualitativ, sondern quantitativ bestimmt 

werden, wäre eine differenziertere Interpretation möglich. In der Regel wird bei TDM davon ausgegangen, 

dass Wirkstoffkonzentrationen und klinische Effekte, das heißt therapeutische, aber auch unerwünschte oder 

toxische Wirkungen, in einer Beziehung stehen.68 Der Wirkstoffkonzentrationsbereich, innerhalb dessen sich 

in Studien ein Maximum an Wirksamkeit und Sicherheit zeigte, wird als therapeutischer Referenzbereich oder 

orientierender therapeutischer Bereich bezeichnet. Die untere Grenze dieses Referenzbereichs markiert dabei 

eine Wirkstoffkonzentration, unterhalb derer es unwahrscheinlich ist, dass durch den Wirkstoff ein 

therapeutischer Effekt ausgelöst wird. Oberhalb der oberen Grenze des therapeutischen Referenzbereichs ist 

hingegen davon auszugehen, dass Verträglichkeit und Sicherheit der Medikation abnehmen bzw. zumindest 

kein Zugewinn an therapeutischer Wirksamkeit erzielt werden kann.69 Die Interpretation einer bei einem 

individuellen Patienten gemessenen Wirkstoffkonzentration in Relation zum therapeutischen Referenzbereich 

kann somit einen Aufschluss geben, ob mit einer Wirksamkeit und akzeptablen Verträglichkeit zu rechnen ist. 

Des Weiteren lässt sich aus der gemessenen Wirkstoffserumkonzentration ablesen, ob diese zur verordneten 

Dosis passt und somit Therapietreue gegeben ist und keine pharmakokinetischen Besonderheiten, wie eine 

Interaktion zwischen Xenobiotika, ein genetischer Polymorphismus wirkstoffabbauender Enzyme oder eine 

Erkrankung der Ausscheidungsorgane, vorliegen.68,70 In den ersten Konsensus-Leitlinien für TDM in der 
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Psychiatrie wurde empfohlen, bei Verdacht auf solche Probleme, die bei einem individuellen Patienten 

gemessene Wirkstoffkonzentration mit publizierten Werten zu vergleichen, die bei Studienprobanden im 

pharmakokinetischen Gleichgewicht bei Gabe desselben Wirkstoffs in derselben Dosierung erhoben wurden.68 

Da solche Angaben in der Literatur im Vergleich zu allgemeinen pharmakokinetischen Parametern, wie die 

Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) oder die Eliminationshalbwertszeit (t½), relativ selten 

sind und patientenindividuelle Dosierschemata mit z.B. unregelmäßigen Dosierintervallen meist nicht in 

Studien untersucht werden, ist es erstrebenswert, anhand publizierter Pharmakokinetikdaten mit einer 

einfachen Methodik erwartete Konzentrationsbereiche im pharmakokinetischen Gleichgewicht zumindest 

berechnen zu können. 

1.5. Der dosisbezogene Referenzbereich 

1.5.1. Entwicklung eines Zielkorridors 

2005 griff Haen diesen Gedanken auf und führte einen berechneten Zielkorridor für die erwartete 

Wirkstoffkonzentration ein. Haen ging dabei prinzipiell von einem pharmakokinetischen Zusammenhang 

zwischen Erhaltungsdosis und Wirkstoffkonzentration im pharmakokinetischen Fließgleichgewicht (SS) aus. 

Die Berechnung des Zielkorridors basierte auf folgender Formel: 

Formel 1: C ∙ CL =
∙  

C steht dabei für die Arzneistoffkonzentration im Plasma, CL für die totale Körperclearance bezogen auf 

Plasma, De für die Erhaltungsdosis im Dosierungsintervall, F für die Bioverfügbarkeit des Arzneistoffs und τ für 

das Dosierungsintervall. Die Grenzen des erwarteten Zielkorridors resultierten durch Berücksichtigung der 

CL ± Standardabweichung (SD), wobei sich die untere Grenze durch den Einsatz einer relativ hohen CL (CL+SD) 

sowie die obere Grenze des Zielkorridors durch Einsatz einer relativ geringen CL (CL-SD) in die Formel ergab.71 

1.5.2. Definition der Methodik zur Festlegung dosisbezogener Referenzbereiche 

2008 wurde durch Haen et al. die Methodik zur Festlegung des Zielkorridors grundsätzlich definiert und als 

dessen Bezeichnung der Begriff „dosisbezogener Referenzbereich“ (DRR) eingeführt. Die Berechnung des DRR 

erfolgte nach wie vor mit Formel 1. Die zur Kalkulation erforderlichen Pharmakokinetikdaten sollten 

Publikationen zu Phase-I- oder Phase-II-Arzneimittelzulassungsstudien, in welchen der Arzneistoff in der 

üblichen Darreichungsform eingesetzt wurde, entnommen werden. Liegen mehrere Publikationen zu einem 

Wirkstoff vor, sind diese zu Phase-II-Studien zu bevorzugen, da die untersuchten Probanden unter der 

Krankheit leiden, für die das Medikament zugelassen werden soll. Besteht auch hier noch eine Auswahl, sollte 

aus der Veröffentlichung zitiert werden, in der die meisten Personen untersucht wurden.70 In der Regel werden 

in diese Phase-I- oder Phase-II-Studien Probanden im Alter von 18 bis 65 Jahren, welche keine Stoffe 

konsumieren, die einen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Studienmedikaments haben könnten, ohne 

Erkrankungen der Eliminationsorgane Leber und Niere sowie mit normalem Metabolisierungsstatus 
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eingeschlossen und lediglich mit dem Studienpräparat behandelt. Da bei diesen Probanden keine 

pharmakokinetischen Besonderheiten vorliegen sollten, werden sie als „Normalpatienten“ oder 

„Normpatienten“ (NPs) bezeichnet.72 Der DRR soll demnach die Wirkstoffkonzentration widergeben, die 

therapietreue NPs bei einer bestimmten Medikation im SS aufbauen. Weicht die Wirkstoffkonzentration eines 

individuellen Patienten vom DRR ab, kann dies als Signal genutzt werden, um auf Veränderungen beim 

Arzneimittelstoffwechsel aufmerksam zu werden.70 2011 hielt diese Methodik Einzug in das erste Update der 

Konsensus-Leitlinien für TDM in der Psychiatrie.69 

1.5.3. Weiterentwicklungen der Methodik zur Festlegung dosisbezogener Referenzbereiche 

Mit Formel 1 wird streng genommen die mittlere Wirkstoffkonzentration während eines Dosierintervalls im 

SS (CSS,av) berechnet.73 Damit verbunden sind die Vorteile, dass der so berechnete DRR (DRR.CSS,av) unabhängig 

davon ist, ob die gesamte Tageserhaltungsdosis einmal täglich, oder in Teildosen gleichmäßig oder 

ungleichmäßig über den Tag verteilt appliziert wird und ob der Wirkstoff in einer schnell- oder verzögert 

freisetzenden Darreichungsform eingenommen wird. Gleichzeitig birgt der DRR.CSS,av jedoch den Nachteil, dass 

die Fluktuation der Wirkstoffkonzentration im Tagesverlauf nicht abgebildet wird, wobei insbesondere die 

erreichten Maximal- und Minimalspiegel klinisch für Wirksamkeit und Verträglichkeit von Bedeutung sind. 

Außerdem lässt sich der DRR.CSS,av nicht durch Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen verifizieren, da kaum 

vorhersehbar ist, wann tatsächlich die CSS,av auftritt und die zur Verifizierung erforderliche Blutabnahme 

stattfinden sollte. Darüber hinaus können die erwarteten Spitzen- und Talspiegel außerhalb des DRR.CSS,av 

liegen. Da für ein TDM in der Regel jedoch empfohlen wird, je nach Wirkstoff die Blutabnahme im SS entweder 

im Spitzen- oder im Talspiegel durchzuführen, kann es bei der Interpretation des Messwertes in Relation zum 

DRR.CSS,av zu falschen Schlüssen kommen.58 

Um diese Probleme zu lösen, schlugen Hiemke et al. eine weitere Methode zur Festlegung des DRR vor, welche 

auf einer Gleichung nach Gex-Fabry et al. basiert:58 

Formel 2: 𝐶 (𝑡 ) =
∙

∙
∙

∙
∙ ∙ 𝑒 ∙  

CSS(tSS) steht dabei für die Wirkstoffkonzentration im Plasma im SS (CSS) zum Zeitpunkt tSS, ke für die 

Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung der Elimination eines Wirkstoffs und tSS für die Zeit innerhalb des 

τ im SS. Anhand der Formel lässt sich laut Gex-Fabry et al., unter Annahme eines Ein-Kompartiment-Modells 

und einer postabsorptiven Phase, der Konzentrationsverlauf im SS über die Zeit innerhalb eines τ berechnen.74 

Davon abgeleitet soll nach Hiemke et al. zur Kalkulation des DRR, bezogen auf den Talspiegel im SS (DRR.CSS,min) 

bei einmal täglicher Gabe eines Arzneistoffs, folgende Formel verwendet werden, wobei De für die gesamte 

Tageserhaltungsdosis steht und für tSS 24 h einzusetzen sind: 
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Formel 3: 𝐷𝑅𝑅. 𝐶 , =
∙

∙
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∙ ∙ 𝑒 ∙  

Erfolgt die Arzneimitteleinnahme am Abend vor der morgendlichen Blutabnahme, sollen für tSS 10 h 

einberechnet werden. Ist der DRR.CSS,min für den Fall zu berechnen, dass die gesamte Tageserhaltungsdosis in 

beispielsweise zwei gleich große Teildosen aufgeteilt, und im Abstand von 12 h appliziert wird, sollen in der 

Formel für tSS 12 h berücksichtigt werden. Kommt eine Darreichungsform mit verzögerter Wirkstofffreisetzung 

zum Einsatz, sollen zur Berechnung des DRR.CSS,min Pharmakokinetikdaten speziell aus Publikationen zu dem 

Wirkstoff in dieser Arzneiform zitiert werden. 

Zur Festlegung der Grenzen des DRR.CSS,min gehen Hiemke et al. davon aus, dass die Schwankung der im 

Talspiegel im SS resultierenden Wirkstoffkonzentration (CSS,min) bei adhärenten NPs die normale Variabilität 

der apparenten CL (CL/F) abbildet und dass außerdem dieselben Faktoren, die zur Schwankung der CL/F 

führen, auch die Variabilität der t½ und damit der ke bedingen. Aus diesen Gründen lassen die Autoren zur 

Kalkulation der Grenzen des DRR.CSS,min Formel 3 um folgenden Term erweitern.58 

Formel 4: 
±

  

Um die postabsorptive Phase nicht nur als Voraussetzung zu betrachten, sondern um zusätzlich die Absorption 

bei der Berechnung des DRR zu berücksichtigen, schlug Haen eine weitere mathematische Formel zur 

Festlegung des DRR.CSS,min vor, welche ebenfalls auf der Gleichung nach Gex-Fabry et al. basiert: 

Formel 5: 𝐷𝑅𝑅. 𝐶 , =
∙

∙
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De steht auch hier für die gesamte Tageserhaltungsdosis. Haen definierte die postabsorptive Phase als 

Zeitraum zwischen dem Zeitpunkt des Erreichens der maximalen Wirkstoffkonzentration (tmax) und dem 

Zeitpunkt der Blutabnahme im Talspiegel. Es wurde davon ausgegangen, dass die maximale 

Wirkstoffkonzentration in der Regel 1,5 h nach Arzneimittelgabe erreicht wird, wonach für tSS bei einmal 

täglicher Gabe 22,5 h einzusetzen sind. Zur Berechnung des DRR.CSS,min für den Fall, dass die 

Tageserhaltungsdosis in Form von gleichmäßig über den Tag verteilte, gleichgroße Teildosen eingenommen 

wird, finden sich in der Publikation keine weiteren speziellen Vorgaben. Für die Kalkulation des DRR.CSS,min bei 

retardierten Präparaten soll tmax und damit tSS angepasst werden. Um die Grenzen des DRR.CSS,min zu 

berechnen, wird die SD der CL berücksichtigt, wie es in der Methode zur Festlegung des DRR.CSS,av beschrieben 

wurde.72  
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1.5.4. Nachteile der Methoden zur Festlegung von dosisbezogenen Referenzbereichen 

1.5.4.1. Literaturauswahl  

Durch die Auswahl jeweils nur einer Publikation ist die Datenbasis für den DRR, im Vergleich zur Menge der 

publizierten Daten, oft sehr gering. Es ist bekannt, dass Absorption, Verteilung, Metabolisierung und 

Elimination interindividuell sehr stark variieren und damit die Plasmakonzentration im SS bei Gabe derselben 

Dosis eines Wirkstoffs um mehr als das Zwanzigfache von Patient zu Patient schwanken kann.58 Ob der DRR, 

berechnet anhand der Pharmakokinetikdaten nur einer Veröffentlichung, die Wirkstoffkonzentration im SS bei 

der Grundgesamtheit der NPs tatsächlich optimal abbilden kann, ist nach dieser Überlegung fraglich. Die 

Pharmakokinetikdaten zu einem Wirkstoff sollten daher aus möglichst allen verfügbaren Publikationen 

zusammengefasst werden, um den unbekannten, wahren Werten aller NPs näher zu kommen und um somit 

möglichst valide DRR berechnen zu können. 

1.5.4.2. Grenzen des dosisbezogenen Referenzbereichs 

Nach Haen et al. sowie Haen wird zur Berechnung der Grenzen des DRR (untere Grenze DRR.l, obere Grenze 

DRR.h) lediglich die SD der CL bzw. CL/F berücksichtigt. Es bleibt unklar, weshalb bei Haen die Streuung der t½ 

und somit der ke nicht in die Berechnung einbezogen wird. Zur Kalkulation von DRR.l und DRR.h nach 

Hiemke et al. entfällt nach der unter 1.5.3 dargestellten Argumentation die spezielle Berücksichtigung der 

Streuung der ke. Bei Anwendung der Methode nach Hiemke et al. muss jedoch beachtet werden, dass bei 

Berücksichtigung einer relativ hohen CL/F, das heißt CL/F+SD die DRR.h berechnet wird. Die DRR.l ergibt sich 

unter Einbezug von CL/F-SD. Diese Ergebnisse widersprechen der Annahme, dass bei beispielsweise 

Berücksichtigung einer hohen Eliminationsleistung (das heißt CL/F+SD) eine relativ niedrige Konzentration, 

also die DRR.l, resultieren sollte. Diese Besonderheit lässt sich dadurch erklären, dass die Schwankung um die 

CL/F im Zähler der Formel eingeht und nicht wie ursprünglich, oder wie auch bei Haen et al. und bei Haen, im 

Nenner. 

1.5.4.3. Berücksichtigung der Absorption 

Die Verwendung der Gleichung nach Gex-Fabry et al. zur Wirkstoffkonzentrationsberechnung im SS, sowie der 

davon abgeleiteten Formeln zur Festlegung des DRR.CSS,min, bei extravasaler Arzneistoffgabe ist kritisch zu 

beurteilen, da mathematisch durch ke lediglich der Prozess der Elimination berücksichtigt wird. Tatsächlich 

kommt es bei extravasaler Applikation eines Wirkstoffs unter Annahme eines offenen Ein-Kompartiment-

Modells zu einer Überlagerung von Absorption und Elimination. Das bedeutet, bereits nach Absorption einer 

geringen Wirkstoffmenge beginnt die Elimination, wobei bis zum Erreichen der maximalen 

Plasmakonzentration Cmax zum Zeitpunkt tmax der Prozess der systemischen Wirkstoffaufnahme überwiegt. 

Danach ist die Absorption nicht zwingend abgeschlossen, jedoch überwiegt die Elimination, wodurch die 

Plasmakonzentration absinkt. Der Zeitraum ab tmax kann also streng genommen nicht als postabsorptive Phase 

bezeichnet werden. Durch den Einfluss der Absorption kann außerdem die terminale Phase flacher als nach 
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intravasaler Gabe verlaufen, wodurch höhere Talspiegel resultieren. Dies spielt insbesondere bei Arzneimitteln 

mit verzögerter Freisetzung des Wirkstoffs aus der Darreichungsform, wie Retard- oder Depotpräparaten, eine 

Rolle. Hier liegt häufig eine sogenannte „Flip-Flop“-Kinetik vor. Das heißt, die Absorption stellt den 

geschwindigkeitsbestimmenden Prozess dar, wodurch die klinisch relevante, biologische t½ im Vergleich zur t½ 

nach intravasaler Gabe verlängert ist.73 

1.5.4.4. Lineare Pharmakokinetik 

Bei Hiemke et al. sowie Haen fällt auf, dass das Vorliegen einer linearen bzw. nicht-linearen Pharmakokinetik 

bei der Festlegung des DRR nicht berücksichtigt wird. Eine lineare Pharmakokinetik liegt jedoch nur vor, wenn 

zwischen der applizierten Dosis und der AUC ein linearer Zusammenhang besteht. In diesen Fällen sind F und 

CL konstant.73 Typische Beispiele für Psychopharmaka mit nicht-linearer Pharmakokinetik sind Fluoxetin und 

Paroxetin.75 Hiemke et al. sowie Haen unterscheiden bei der Berechnung des DRR für diese Antidepressiva 

allerdings nicht zwischen niedrigen und hohen Dosierungen.58,72 Da bei diesen Arzneistoffen in höheren 

Dosierungen jedoch unproportional hohe Wirkstoffkonzentrationen erreicht werden, ist davon auszugehen, 

dass der DRR in diesen Fällen nach den bisher publizierten Methoden zu niedrig festgelegt wird.76,77 Bei Haen 

et al. werden die beiden Wirkstoffe nicht in der entsprechenden Tabelle aufgeführt.70 

1.5.4.5. Definition von dosisbezogenen Referenzbereichen ausschließlich für „Normpatienten“ 

Durch den diskriminierenden DRR sollen nicht-NPs, mit beispielsweise Problemen bei der Therapietreue, 

einem genetischen Polymorphismus der wirkstoffabbauenden Enzyme, einem fortgeschrittenen Alter, einem 

von der Studienpopulation abweichendem Geschlecht, einer Insuffizienz der Ausscheidungsorgane oder 

einem Vorliegen einer Arznei-, Genuss- oder Lebensmittelinteraktion, von NPs unterschieden werden.71,70,58 

Für eine vom DRR abweichende Wirkstoffkonzentration kommen jedoch häufig mehrere Einflussfaktoren 

infrage. So könnte eine erhöhte Wirkstoffkonzentration durch eine eingeschränkte Nierenfunktion sowie 

durch Probleme bei der Therapietreue resultieren. Um die weitere Behandlung des Patienten optimal leiten 

zu können, ist für den behandelnden Arzt wesentlich von Bedeutung, welches arzneimittelbezogene Problem 

zur vom DRR abweichenden Konzentration geführt hat. Hier könnte ein Vergleich der bei einem individuellen 

Patienten gemessenen Wirkstoffkonzentration mit einem der entsprechenden Nierenfunktion angepassten 

DRR hilfreich sein. Im Gegensatz zur Therapietreue lässt sich die Nierenfunktion relativ einfach objektiv 

feststellen. Des Weiteren ist bei vielen Arzneistoffen der Einfluss der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik 

bekannt.78 Durch Festlegung von DRR für Patienten mit einer bestimmten Nierenfunktion ließe sich also das 

Vorliegen eines weiteren arzneimittelbezogenen Problems abschätzen, was die Therapieplanung unterstützen 

würde. Neben der Nierenfunktion stellen das Alter, das Geschlecht und der Metabolisierungstyp des Patienten 

weitere objektiv feststellbare Einflussfaktoren dar, welche bei der Festlegung von DRR berücksichtigt werden 

könnten. Eine differenziertere Beurteilung der Wirkstoffkonzentration bei Patienten mit diesen objektiv 

feststellbaren, von NPs abweichenden Eigenschaften wäre damit möglich.  
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1.5.4.6. Mehrfachgabe im Dosierintervall 

Wie bereits erläutert ist der DRR.CSS,av nach Haen et al. unabhängig davon, ob die Tageserhaltungsdosis einmal 

täglich, oder aufgeteilt in gleichmäßige oder ungleichmäßige Teildosen, eingenommen wird, da er der 

mittleren Tageskonzentration im SS entspricht.72,79 Zur Berechnung des DRR.CSS,min ist dies jedoch von 

Relevanz. Im Vergleich zur einmal täglichen Einnahme der gesamten Tagesdosis resultiert bei Aufteilung in 

mehrere Teildosen eine geringere Fluktuation der Wirkstoffkonzentration über den Tag. Es werden also 

geringere Spitzen- und höhere Talspiegel erreicht.79  

Nach dem Vorschlag von Hiemke et al. zur Berechnung des DRR.CSS,min für eine gleichmäßige Aufteilung der 

Tageserhaltungsdosis in Teildosen wird jedoch lediglich der Zeitpunkt innerhalb eines τ von 24 h verschoben, 

zu dem die Wirkstoffkonzentration kalkuliert wird. 12 h nach Einnahme der gesamten Tagesdosis (τ = 24 h) 

resultiert jedoch nicht dieselbe Wirkstoffkonzentration wie im Talspiegel bei Gabe der halben 

Tageserhaltungsdosis alle 12 h. Dies lässt sich in Abbildung 3 in den Konsensus-Leitlinien, sowie in Abbildung 1 

bei Roberts et al., der die Wirkstoffkonzentrationsverläufe nach Gabe von entweder 1000 mg Valproinsäure 

(Epilim chrono) einmal täglich oder 500 mg Epilim chrono zweimal täglich untersuchte, ablesen.58,80 Im 

Folgenden soll dies in allgemeiner Form durch den Vergleich der Fälle a (Gabe der doppelten Dosis im 

doppelten τ) und b (Gabe der einfachen Dosis im einfachen τ) mathematisch gezeigt werden. Es wird 

vorausgesetzt, dass Dosis (D), τ, ke, F, CL und tSS identisch in Fall a und b sind. 

Formel 6: Fall a: 𝐶 (𝑡 )a =
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Formel 7: Fall b: 𝐶 (𝑡 )b =
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Durch Gleichsetzen ergibt sich Formel 8: 
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Durch Kürzen ergibt sich Formel 9: 
( )

( )
=

2∙ 1

1−𝑒−𝑘𝑒∙2τ

1

1−𝑒−𝑘𝑒∙τ

 

Daraus folgt Formel 10: 
( )

( )
=

2∙ 1−𝑒−𝑘𝑒∙τ

1−𝑒−𝑘𝑒∙2τ  

Der Nenner stellt eine binomische Formel dar (3. Binom) und kann umgeformt werden in Formel 11: 

( )

( )
=

2∙ 1−𝑒−𝑘𝑒∙τ

1+𝑒−𝑘𝑒∙τ ∙ 1−𝑒−𝑘𝑒∙τ  
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Durch Kürzen ergibt sich Formel 12: 
( )

( )
= 2

1+𝑒−𝑘𝑒∙τ  

Wird die gesamte Tagesdosis einmal täglich appliziert, statt aufgeteilt auf zwei gleichgroße Teildosen alle 

12 Stunden, wird im pharmakokinetischen Gleichgewicht bis zum Zeitpunkt 12 Stunden nach der Einnahme, 

jeweils eine um den in Formel 12 genannten Faktor höhere Wirkstoffkonzentration erreicht. Dieser Faktor ist 

abhängig von ke und τ. Lediglich, wenn sich die Summe im Nenner dem Zähler annähert, werden in beiden 

Fällen zum selben Zeitpunkt gleiche Konzentrationen erreicht. Nur bei einer ke von 0 oder bei einer 

Dauerinfusion (τ = 0) würden dieselben Wirkstoffkonzentrationen erreicht werden. 

Im Gegensatz zu diesem Vorschlag wird zur Berechnung des DRR.CSS,min bei Aufteilung der Tagesdosis in 

gleichgroße Teildosen, die in gleichgroßen Abständen gegeben werden, nach Haen das verordnete τ 

herangezogen. Für beide vorgestellte Methoden besteht der Nachteil, dass der DRR.CSS,min nicht berechnet 

werden kann, wenn die Tageserhaltungsdosis in ungleichgroße Teildosen aufgeteilt wird und diese regelmäßig 

oder unregelmäßig über den Tag eingenommen werden, wie es in der Realität vorkommen kann.72 

1.5.4.7. Berechnung von ausschließlich Talspiegelkonzentrationen im pharmakokinetischen 
Gleichgewicht 

Hiemke et al. sowie Haen geben in Tabellen Faktoren an, mit welchen die verordnete Tagesdosis multipliziert 

werden soll, um den DRR.CSS,min bequem berechnen zu können.58,72 In der Praxis ist es jedoch häufig nicht 

möglich, die Blutabnahme direkt vor der nächsten Applikation, das heißt im Talspiegel, durchzuführen. Dies 

gilt vor allem für ambulant betreuten Patienten, welche das verordnete Medikament am Abend oder zur Nacht 

einnehmen sollen. Erfolgt die Blutabnahme bei diesen Patienten am darauffolgenden Morgen, kann die 

gemessene Wirkstoffkonzentration durch den unpassenden Zeitpunkt der Probennahme über dem DRR.CSS,min 

liegen. Prinzipiell wäre es zwar möglich, anhand der ebenfalls in den Tabellen angegebenen 

Pharmakokinetikdaten auf den Zeitpunkt der Blutabnahme korrigierte DRR zu berechnen, jedoch ist dies mit 

einem zeitlichen Aufwand verbunden und Kalkulationsfehler können nicht ausgeschlossen werden. Des 

Weiteren sind die Einnahmezeitpunkte „morgens“, „mittags“, „abends“ und „nachts“ nicht über bestimmte 

Uhrzeiten definiert. Eine dadurch resultierende Ungenauigkeit bei der Angabe der letzten Applikation kann 

insbesondere bei Wirkstoffen mit großer Fluktuation der Wirkstoffkonzentration über τ zur Berechnung 

unpassender DRR.CSS,min führen. Im klinischen Alltag wäre es bequemer, den Wirkstoffkonzentrationsverlauf 

über die Zeit für einen individuellen Patienten simulieren und grafisch darstellen zu können, sodass der DRR 

zu verschiedenen Zeitpunkten nicht extra berechnet werden muss, sondern bequem abgelesen werden kann.  
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1.5.4.8. Validierung der dosisbezogenen Referenzbereiche 

Für die bisher veröffentlichten Methoden zur Festlegung von DRR liegt bisher keine Nachweise vor, dass die 

berechneten Konzentrationsbereiche die tatsächlich bei NPs in Studien gemessenen CSS,min richtig und präzise 

abbilden bzw. diese Konzentrationsspannen rechnerisch gut vorhergesagt werden können. Ein richtiger und 

präziser DRR ist jedoch essenziell für die korrekte Interpretation der bei einem individuellen Patienten 

gemessenen Wirkstoffkonzentration. Liegt beispielsweise die bei NPs in kontrollierten Studien gemessene 

CSS,min unterhalb des berechneten DRR und erreicht ein Patient eine ebensolche Konzentration bei 

Blutabnahme im Talspiegel im SS, könnte dem Patienten eine mangelnde Therapietreue vorgeworfen werden, 

obwohl er eine adäquate Wirkstoffkonzentration im Vergleich zu NPs aufbaut. 

1.6. Quantifizierungsmethoden von Arzneimitteln in Körperflüssigkeiten 

Damit ein erfolgreicher Einsatz von TDM gelingen kann, bedarf es neben einer korrekten Interpretation der 

gemessenen Wirkstoffkonzentration einer geeigneten analytischen Methode zur Quantifizierung der 

verordneten Arzneistoffe und ggf. deren Metabolite aus Körperflüssigkeiten. Heutzutage werden neben 

Immunoassays insbesondere chromatografische Methoden zur Wirkstoffkonzentrationsbestimmung in der 

klinischen Routine angewandt.57 

1.6.1. Immunoassays 

Die Technik der Immunoassays beruht auf dem Prinzip der Reaktion zwischen Antigen (z.B. Wirkstoff) und 

Antikörper.81 Vorteile der immunchemischen Methoden sind eine technisch relativ einfache Durchführung, für 

die nur wenige Kenntnisse nötig sind, sowie eine mögliche Automatisierung in den meisten Labors, welche 

einen hohen Probendurchsatz in kurzer Zeit ermöglicht. Als Nachteile sind jedoch zu erwähnen, dass zunächst 

Antiserum generiert werden muss und die Technik nur eine geringe Spezifität aufweist, da es zu Interferenzen 

mit z.B. Plasmabestandteilen oder Kreuzreaktionen der Antikörper mit zum Analyten strukturell ähnlichen 

Molekülen wie z.B. Metaboliten kommen kann.57 

1.6.2. Chromatografische Quantifizierungsmethoden 

Eine höhere Spezifität als Immunoassays weisen chromatografische Quantifizierungsmethoden auf.57 Bei 

diesen Methoden wird zunächst ein Stoffgemisch aufgetrennt und die einzelnen Bestandteile anschließend 

detektiert. Für die Wirkstoffkonzentrationsbestimmung im Rahmen eines TDM kommt zur Auftrennung 

flüchtiger und thermisch stabiler Analyten häufig eine Gaschromatografie, gekoppelt mit 

Massenspektrometrie (GC-MS) zum Einsatz. Damit lassen sich Stoffe im Pikogrammbereich nachweisen.81  
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Zur Auftrennung nicht-flüchtiger oder thermisch instabiler Analyten, und damit der meisten Arzneistoffe im 

Serum, kommt eine (Ultra-) Hochleistungsflüssigchromatografie ((U)HPLC) infrage.81 Bei dieser Technik wird 

Elutionsmittel (Fließmittel, mobile Phase) mit Hilfe von Pumpen in der Regel zunächst zu einem 

Gradientenmischer, dann zu einem Probeneinlasssystem, zu einer Trennsäule und zuletzt zu einem Detektor 

transportiert. 

Die Pumpen bei der HPLC sind in der Lage, Drücke von bis zu 300 – 400 bar zu erzeugen.82 UHPLC-Pumpen 

liefern dagegen bis zu 1000 bar.83  

Durch den Gradientenmischer kann während einer Analyse die Zusammensetzung der mobilen Phase und 

damit deren Elutionsstärke variiert werden. Häufig kommen binäre oder ternäre Gradienten zum Einsatz, bei 

denen zwei bzw. drei Elutionsmittel in bestimmten Verhältnissen gemischt werden.  

Typische Komponenten der mobilen Phase stellen Wasser bzw. wässrige Pufferlösungen, Methanol, Ethanol, 

Isopropanol und Acetonitril dar.  

Die Probenaufgabe erfolgt in einem Probeneinlasssystem, wobei zunächst ein definiertes Aliquot der 

Probenlösung in eine Dosierschleife aufgezogen wird. Anschließend erfolgt die Umschaltung eines Ventils und 

die Probenlösung wird mit dem Eluentenstrom zur Trennsäule geleitet.  

Die Trennsäulen für die HPLC sind in der Regel 50 – 300 mm lang und haben einen Innendurchmesser von 2 – 

8 mm. Die Korngröße des Packmittels, der sogenannten stationären Phase, ist 5 – 25 µm.82 Mit abnehmender 

Säulenlänge und Partikelgröße sowie höherem Druck lassen sich schnellere und leistungsfähigere Trennungen 

durchführen. Auf diese Weise entsteht jedoch auch eine hohe Reibungswärme in der Trennsäule, es kommt 

zu einem inhomogenen Fluss über den Säulenquerschnitt und letztendlich kann eine verminderte 

Leistungsfähigkeit resultieren. Durch den Einsatz von Säulen mit geringerem Innendurchmesser lässt sich 

dieser Nachteil kompensieren. Für die UHPLC kommen demnach kürzere und dünnere (1 – 2 mm) Säulen mit 

geringerer Korngröße (1,7 µm) der stationären Phase zum Einsatz.83 

Die stationäre Phase für die wichtigste (U)HPLC-Methode für TDM-Analysen, der Reversed-phase-

Chromatografie, ist Kieselgel, dessen polare Oberfläche durch Umsetzung mit z.B. Alkylchlorsilanen 

hydrophobiert ist.81,82 Durch die unterschiedlich starke Wechselwirkung der verschiedenen Bestandteile der 

Probenlösung mit der stationären Phase in Konkurrenz zur mobilen Phase eluieren die einzelnen Substanzen 

zu unterschiedlichen Retentionszeiten. Damit gelangen die Bestandteile nacheinander zum Detektor und 

können als Signal erfasst und mit einem Computer ausgewertet werden. 
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Zur Kopplung an eine (U)HPLC-Anlage kommen verschiedenste Detektoren infrage.82 Am häufigsten werden 

UV/Vis- bzw. Diodenarray-, Fluoreszenz-, elektrochemische, Leitfähigkeits-, Brechungsindex- oder 

massenselektive Detektoren im Bereich der Bioanalytik eingesetzt.81 Die erfassten Signale zeigen sich im 

Chromatogramm als sogenannte Peaks. Da die Höhe bzw. die Fläche der Peaks mit der Substanzmenge 

korreliert, ist eine quantitative Bestimmung möglich. Zunächst werden dazu in der Regel die Signale von 

Lösungen mit definierten Konzentrationen gemessen und eine Kalibrierfunktion ermittelt. Die Konzentration 

in der Probenlösung kann über das gemessene Signal mit der Kalibrierfunktion zurückgerechnet werden. Diese 

Methode wird als Kalibrierung bezeichnet. 

Häufig wird den Kalibrier- und Probenlösungen für diese Quantifizierungsmethode zusätzlich ein Analyt als 

interner Standard in definierter Menge zugesetzt. Damit können typische Fehler in der Chromatografie, 

welche beim Pipettieren auftreten können oder durch Verdunstung resultieren, eliminiert werden. Diese 

Vorgehensweise ist unter der Bezeichnung „Interner-Standard-Methode“ bekannt.82  

Die Probenlösungen im Bereich des TDM können in der Regel nicht direkt chromatografisch analysiert werden. 

Dies ist damit zu erklären, dass Plasma, Serum oder Urin Vielstoffgemische mit z.T. hohem Proteingehalt sind. 

Entsprechend kann es im Chromatogramm zu Überlagerungen zwischen den Peaks der Analyten sowie den 

Peaks weiterer Probenbestandteile kommen. Außerdem ist es möglich, dass Proteine durch organische 

Lösungsmittel in der mobilen Phase denaturiert werden und zu einem Verstopfen empfindlicher Kapillaren 

und Trennsäulen führen. Üblicherweise werden daher die gesuchten Analyten vor der chromatografischen 

Untersuchung aus der Probenmatrix extrahiert.  

Um sicherzustellen, dass mit den gewählten Extraktions- und Quantifizierungsmethoden zuverlässige und 

korrekte Ergebnisse erzielt werden, ist eine Validierung der Methoden erforderlich. Für die Durchführung 

dieser Validierung wurden verschiedene Leitlinien verfasst. In der Regel wird die entwickelte Methode auf 

Präzision, Richtigkeit, Selektivität, Linearität, Robustheit und Empfindlichkeit geprüft. Des Weiteren wird der 

Messbereich der Quantifizierungsmethode festgelegt, sowie deren Nachweis- und Bestimmungsgrenze 

ermittelt.84 

Im Vergleich zu immunchemischen Methoden bestechen chromatografische Quantifizierungsmethoden mit 

den Vorteilen, dass sie bei einer großen Bandbreite an Wirkstoffen angewandt und relativ schnell für neue 

Analyten angepasst werden können. Es ist zudem möglich, innerhalb einer Analyse mehrere Analyten zu 

identifizieren und zu quantifizieren, was vor allem von Vorteil ist, wenn zur Behandlung einer Erkrankung 

üblicherweise eine Kombinationstherapie eingesetzt wird.57  
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2. Fragestellungen der Arbeit  

Aus den beschriebenen Hintergründen ergaben sich folgende Fragestellungen. 

Wird durch eine Begrenzung der Tagesmaximaldosen von Citalopram und Escitalopram das Überschreiten 

bestimmter Wirkstoffkonzentrationen, die vermutlich mit einem erhöhten Risiko zur Entwicklung einer QTc-

Intervallverlängerung oder von Torsade de pointes-Tachykardien verbunden sind, zuverlässig verhindert? 

Welche Bedeutung haben Antihypertensiva in der medikamentösen Therapie psychisch kranker Patienten im 

deutschsprachigen Raum? Das heißt, welcher Anteil der Patienten wird mit Antihypertensiva behandelt, 

welche Rolle spielen antihypertensive Kombinationstherapien, welchem Interaktionspotenzial sind psychisch 

kranke Personen durch Kombination der antihypertensiven Therapie mit der psychiatrischen Medikation 

ausgesetzt, welche Arzneistoffe bzw. insbesondere Antihypertensiva werden bei diesen Patienten am 

häufigsten eingesetzt und gibt es Unterschiede zwischen den Patienten je nach Alter, Geschlecht oder 

psychiatrischer Hauptdiagnose? 

Lassen sich die fünf am häufigsten bei psychiatrischen Patienten verordneten Antihypertensiva mit nur einer 

Methode aus Humanserum extrahieren und innerhalb eines Chromatogramms durch Flüssigchromatografie, 

gekoppelt an einen UV/Vis- bzw. Diodenarray-Detektor, in den im pharmakokinetischen Gleichgewicht 

erwarteten Konzentrationen bei Einnahme der kleinsten üblichen Dosis quantifizieren? 

Lässt sich die Methodik zur Festlegung von DRR unter Berücksichtigung der Nachteile der bisherigen 

Methoden weiterentwickeln, sodass möglichst plausible, richtige und präzise DRR für die fünf am häufigsten 

in der Psychiatrie verordneten Antihypertensiva resultieren und damit möglichst valide die bei individuellen 

Patienten gemessenen Wirkstoffkonzentrationen interpretiert werden können? Lassen sich also DRR unter 

Berücksichtigung einer größeren Datenbasis, der SD weiterer Pharmakokinetikparameter neben der CL/F, der 

Absorption mit der Absorptionskonstante und, je nach Datenlage, einer linearen bzw. nicht-linearen 

Pharmakokinetik berechnen? Können für bestimmte nicht-NPs, die ohnehin vom DRR für NPs abweichende 

Wirkstoffkonzentrationen aufgrund objektiv feststellbarer Eigenschaften mit signifikantem Einfluss auf die 

Pharmakokinetik aufbauen, spezielle DRR festgelegt werden, sodass bei diesen nicht-NPs zusätzliche 

Einflussfaktoren wie eine Interaktion mit Xenobiotika oder Complianceprobleme diskutiert werden können? 

Lassen sich DRR für patientenindividuelle, ggf. unregelmäßige Dosierungen berechnen? Können DRR zu jedem 

Zeitpunkt ab Therapiebeginn berechnet und visualisiert werden, sodass gemessene Wirkstoffkonzentrationen 

auch interpretiert werden können, wenn die Blutabnahme nicht zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration 

möglich war oder die Zeitspanne zwischen letzter Arzneimittelgabe und Blutabnahme nur abgeschätzt werden 

kann? Sind Richtigkeit und Präzision der weiterentwickelten DRR in Bezug auf Tal- und Spitzenspiegel im SS 

vergleichbar, sodass ein vom Zeitpunkt der letzten Arzneimittelgabe unabhängiger Zeitpunkt zur Blutabnahme 

empfohlen werden kann?  
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3. Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit durch Begrenzung von Tagesmaximaldosen 

3.1. Material und Methoden 

3.1.1. KONBEST-Datenbank 

Die Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen e.V. (AGATE) verfolgt als 

gemeinnütziger Verein mit ihren Einzelmitgliedern, Mitgliedskliniken und Mitgliedspraxen das Ziel, 

Arzneimittel zum besten Nutzen der Patienten rational und rationell anzuwenden. Die AGATE bietet zu diesem 

Zweck unter anderem Leistungen aus den Bereichen Pharmakovigilanz, Fort- und Weiterbildung, 

Arzneimittelinformation, TDM sowie Erfassung und Auswertung des Verordnungsverhaltens an.85  

Im Rahmen des TDM zeichnet die Dienstleistung der AGATE die schriftliche TDM-Befundung aus. Dabei werden 

die bei individuellen Patienten gemessenen Wirkstoffkonzentrationen sowohl in Relation zum therapeutischen 

als auch zum dosisbezogenen Referenzbereich unter Berücksichtigung der Comedikation, konsumierter 

Genussmittel sowie des klinischen Zustands des Patienten interpretiert und eine Therapieempfehlung 

abgeleitet. Die Ergebnisse werden dem behandelnden Arzt als klinisch-pharmakologischer Fachbefund 

übermittelt. Zur Unterstützung der Erstellung der Befunde wurde für das TDM-Labor der AGATE eigens ein 

Web-basiertes Labor-Informations-Management-System mit dem Namen KONBEST programmiert.86  

Zu jedem TDM-Befund wird ein Datensatz in KONBEST angelegt. Jeder Datensatz besteht unter anderem aus 

folgenden anonymen Daten: Patientennummer; Geburtsjahr und Geschlecht des Patienten; Datum der 

Blutabnahme; Bezeichnung und Gesamttagesdosis des Wirkstoffs, der quantifiziert und befundet werden soll; 

gemessene Konzentration des Wirkstoffs; ggf. beobachtete unerwünschte Arzneimittelwirkungen als Freitext 

sowie die gesamte verordnete Medikation bestehend aus Handelsnamen und Dosierungen. 

Zur Bewertung, ob durch eine Begrenzung der Tagesmaximaldosen von Citalopram und Escitalopram das 

Überschreiten bestimmter Wirkstoffkonzentrationen, die vermutlich mit einem erhöhten Risiko zur 

Entwicklung einer klinisch relevanten QTc-Intervallverlängerung oder von Torsade de pointes-Tachykardien 

verbunden sind, zuverlässig verhindert wird, wurde eine Auswertung der KONBEST-Datenbank durchgeführt. 

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien für Datensätze 

Ende 2011 wurde das medizinische Fachpersonal durch Rote-Hand-Briefe über die neu definierten 

Tagesmaximaldosen von Citalopram und Escitalopram informiert.45,46 Es wurde davon ausgegangen, dass die 

neuen Dosierungsempfehlungen ab 2012 bekannt waren. Entsprechend wurden zur Auswertung alle 

Datensätze der KONBEST-Datenbank, die im Zeitraum zwischen 01.01.2012 und 31.07.2017 angelegt wurden, 

eingeschlossen. Die Datensätze wurden zur Auswertung in Microsoft Office 365 Excel (Microsoft Corporation) 

exportiert. Alle Datensätze, die zur Befundung anderer Wirkstoffe als Citalopram oder Escitalopram erstellt 

wurden, die keine Angabe zur gemessenen Wirkstoffkonzentration enthielten, bei denen Präparate mit 

Citalopram oder Escitalopram nicht in der verordneten Medikation vorkamen und bei denen Citalopram in 
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einer Tagesdosierung von unter 10 mg oder Escitalopram in einer Tagesdosis von unter 5 mg eingesetzt 

wurden, wurden ausgeschlossen. Für die Darstellung der Daten in Diagrammen wurde SigmaPlot for Windows 

Version 13.0 (Systat Software, Inc.) verwendet. 

3.1.3. Festlegung von Grenzkonzentrationen 

Welche Wirkstoffkonzentrationen von Citalopram und Escitalopram in Hinblick auf die Entwicklung der 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen QTc-Intervallverlängerung und Torsade de pointes-Tachykardien 

sicher sind, ist bisher unklar. Durch die Begrenzung der Tagesmaximaldosen bei Patienten unter 65 Jahren auf 

40 mg Citalopram und 20 mg Escitalopram, wurde davon ausgegangen, dass die bei diesen Dosierungen bei 

NPs erwarteten Wirkstoffkonzentrationen noch sicher sind. Unter der Berücksichtigung der in den AGNP 

Konsensusleitlinien für TDM in der Psychiatrie: Update 2011 angegebenen Faktoren zur Berechnung der 

Grenzen der DRR von Citalopram und Escitalopram wurden obere Grenzkonzentrationen im Sinne der 

angenommenen therapeutisch wirksamen Konzentrationen (ATEC, „assumed therapeutically effective 

concentrations“) für eine klinisch relevante QTc-Intervallverlängerung und Torsade de pointes-Tachykardien 

berechnet.87 Ein Überschreiten dieser Grenzkonzentrationen wurde als Risiko für die Entwicklung der 

genannten unerwünschten Arzneimittelwirkungen definiert. 

Im Allgemeinen geht man davon aus, dass bei Überschreiten der oberen Grenze des therapeutischen 

Referenzbereichs die Verträglichkeit eines Wirkstoffs abnimmt und unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

vermehrt auftreten.69 Die therapeutischen Referenzbereiche von Citalopram und Escitalopram wurden den 

AGNP Konsensusleitlinien für TDM in der Psychiatrie: Update 2011 entnommen. 

3.1.4. Datenauswertung 

Es wurde davon ausgegangen, dass es sich um unverbundene Daten handelt, auch wenn nicht ausgeschlossen 

werden konnte, dass nicht alle gemessenen Wirkstoffkonzentrationen an unterschiedlichen Patienten 

erhoben wurden. Für beide Wirkstoffe wurde die Anzahl eingeschlossener Datensätze ermittelt. Zur 

Beschreibung des Patientenkollektivs wurde das mediane sowie das minimale und maximale Alter der 

Patienten, der Anteil der Frauen sowie der Anteil der Patienten mit einem Alter ab 65 Jahren bestimmt. Es 

wurde ermittelt, welcher Anteil der Patienten formal mit einer Überdosis behandelt wurde. Als formale 

Überdosis bei Citalopram galt bei Patienten mit einem Alter bis 65 Jahre eine Tagesdosis über 40 mg und bei 

Patienten ab 65 Jahre eine Tagesdosis über 20 mg.45 Bei Escitalopram galt eine Tagesdosis über 20 mg bei 

Patienten unter 65 Jahre und eine Tagesdosis über 10 mg bei Patienten ab 65 Jahre als formale Überdosis.46 

Für jeden Wirkstoff wurden in den Altersgruppen bis 65 Jahre und ab 65 Jahre bestimmt, um welchen Faktor 

die Wirkstoffkonzentration bei ein und derselben Dosis innerhalb des Interdezilbereichs maximal schwankt.88  
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Der Anteil der Patienten, die bei Einhaltung der empfohlenen Tagesmaximaldosen Wirkstoffkonzentrationen 

oberhalb der Grenzkonzentrationen aufbauten, sowie der Anteil der Patienten, die trotzt formaler 

Überdosierung Plasmaspiegel unterhalb der ATEC aufbauten, wurde für beide Antidepressiva ermittelt. 

Welche absolute Risikoreduktion sich durch die Einhaltung der Tagesmaximaldosen in Bezug auf das 

Überschreiten der ATEC erzielen lässt, sowie die 95 %-Konfidenzintervalle (95%-KI) wurden für beide 

Wirkstoffe berechnet. Über die Ergebnisse wurde ermittelt, bei wie vielen formal überdosierten Patienten die 

Dosis gesenkt werden muss, um statistisch bei einem Patienten ein Überschreiten der Grenzkonzentrationen 

zu verhindern.89  

Mit Chi²-Vierfeldertests wurde untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen 

Patienten mit und ohne formaler Überdosierung in Bezug auf das Überschreiten der Grenzkonzentrationen 

besteht. 

3.2. Ergebnisse 

3.2.1. Datensätze 

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 01.01.2012 – 31.07.2017 33827 Datensätze erhoben. Von diesen 

Datensätzen lag in 1387 Fällen eine Befundanfrage für eine Citalopramkonzentration und in 796 Fällen eine 

Befundanfrage für eine Escitalopramkonzentration vor. Unter den Fällen zu Citalopram wurden gesamt 

71 Datensätze ausgeschlossen. Durch die Anwendung der Ausschlusskriterien auf Escitalopam reduzierte sich 

die Anzahl der Fälle um 44 Datensätze. 

3.2.2. Grenzkonzentrationen 

Die Grenzen des therapeutischen Referenzbereichs bei Citalopram liegen bei 50 und 110 ng/ml und bei 

Escitalopram bei 15 und 80 ng/ml.69 Anhand der angegeben Faktoren zur Berechnung der Grenzen der DRR 

ergab sich für Citalopram eine obere Grenze der ATEC von 60,4 ng/ml, oberhalb derer von einem erhöhten 

Risiko zur Entwicklung einer klinisch relevanten QTc-Intervallverlängerung oder von Torsade de pointes-

Tachykardien ausgegangen wurde.69 Bei Escitalopram ergab sich als obere Grenze der ATEC eine Konzentration 

von 30,8 ng/ml.69 

3.2.3. Patientenkollektiv, formale Überdosierungen und Schwankung der Wirkstoffkonzentrationen 

Das Patientenkollektiv bei Citalopram war im Median 49 Jahre alt, wobei der jüngste Patient 17 Jahre und der 

älteste Patient 97 Jahre alt war. 14,7 % der Patienten waren mindestens 65 Jahre alt. Der Frauenanteil lag bei 

59,6 %. Gesamt lag bei 20,4 % der Patientenfälle eine formale Überdosierung von Citalopram vor, wobei bei 

Patienten bis 65 Jahre 16,0 % und bei Patienten ab 65 Jahren 45,4 % formal überdosiert waren. Bei ein und 

derselben Dosis schwankte die Wirkstoffkonzentration innerhalb des Interdezilbereichs bei Patienten bis 

65 Jahre um das über Neunfache (9,3), bei Patienten ab 65 Jahren um das über Dreizehnfache (13,1). 
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Bei Escitalopram war das mediane Alter der Patienten 47 Jahre. Das minimale und maximale Alter der 

Patienten lag bei 19 und 91 Jahren. Mindestens 65 Jahre alt waren 15,4 % des Patientenkollektivs, für das eine 

Escitaloprambefundung angefordert wurde. 63,8 % der Patienten waren weiblich. In 29,0 % der Fälle wurden 

Dosen oberhalb der empfohlenen Tagesmaximaldosis verordnet. Bei Patienten unter 65 Jahre lag der Anteil 

der formal Überdosierten bei 20,8 % und bei Patenten ab 65 Jahre bei 74,1 %. Interindividuell schwankten die 

Wirkstoffkonzentrationen bei gleicher Tagesdosis innerhalb des Interdezilbereichs um das bis zu Achtfache 

(8,0) bei Patienten bis 65 Jahre und um das über Zehnfache (10,5) bei Patienten ab 65 Jahren. 

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die bei den verordneten Tagesdosen gemessenen Wirkstoff-

konzentrationen von Citalopram und Escitalopram sowie die Grenzen des therapeutischen und des dosis-

bezogenen Referenzbereichs. Die rote Linie gibt jeweils die obere Grenze der ATEC an, oberhalb der von einem 

erhöhten Risiko für eine klinisch relevante QTc-Intervallverlängerung und Torsade de pointes-Tachykardien 

ausgegangen wurde. 

Abbildung 1: Dosierungen und gemessene Wirkstoffkonzentrationen von Citalopram 
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Abbildung 2: Dosierungen und gemessene Wirkstoffkonzentrationen von Escitalopram 

 
 
 
3.2.4. Einfluss der Einhaltung maximaler Tagesdosierungen auf das Risiko zur Überschreitung der 

Grenzkonzentrationen 

Trotz Einhaltung der Tagesmaximaldosen traten ATEC-Überschreitungen in 27,1 % der Fälle bei Citalopram 

auf. Andererseits lagen trotz formaler Überdosierung des Antidepressivums 38,8 % der gemessenen 

Wirkstoffkonzentrationen von Citalopram unterhalb der ATEC. Zwischen den Patienten mit und ohne formaler 

Überdosierung von Citalopram bestand bezüglich des Risikos der Überschreitung der ATEC ein signifikanter 

Unterschied. Durch die Einhaltung der empfohlenen Tagesmaximaldosen lässt sich das absolute Risiko für eine 

Überschreitung der ATEC um 34,1 % (95%-KI: 27,7 % – 40,5 %) reduzieren. Damit ließe sich bei einem von drei 

formal überdosierten Patienten ein Überschreiten der ATEC durch Einhaltung der neu definierten 

Tagesmaximaldosen verhindern. 

Bei Escitalopram lagen bei Einhaltung der Dosierungsempfehlungen 23,4 % der gemessenen Wirkstoff-

konzentrationen oberhalb der ATEC. In 45,4 % der Fälle, in denen eine formale Überdosierung verordnet 

wurde, wurde die ATEC nicht überschritten. Zwischen den Patienten mit und ohne formaler Überdosierung 

von Escitalopram bestand bezüglich der Überschreitung der ATEC ein signifikanter Unterschied. Das absolute 

Risiko für eine Überschreitung der ATEC lässt sich durch Einhaltung der Dosierungsempfehlungen um 31,2 % 

(95%-KI: 23,7 % – 38,7 %) senken. Ein Überschreiten der ATEC könnte folglich durch Einhaltung der 

Dosierungsempfehlungen bei einem von vier Patienten, die bisher eine formale Überdosierung hatten, 

verhindert werden.  
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3.3. Diskussion 

3.3.1. Zusammenhang zwischen Wirkstoffkonzentration und QTc-Intervallverlängerung 

Mit der vorliegenden Auswertung einer großen Anzahl gemessener Blutspiegelkonzentrationen der 

Antidepressiva Citalopram und Escitalopram, welche über mehrere Jahre nach Äderung der zugelassenen 

Tagesmaximaldosierungen in der klinischen Routine erhoben wurden, wurden die Empfehlungen der 

Zulassungsbehörde bezüglich dieser Wirkstoffe und dem Risiko für klinisch relevante QTc-

Intervallverlängerungen oder Torsade de pointes-Tachykardien kritisch hinterfragt. 

In der Vergangenheit wurde bereits in einigen Studien ein wahrscheinlicher Zusammenhang zwischen der 

Wirkstoffkonzentration im Blutplasma von Citalopram bzw. Escitalopram und der resultierenden QTc-

Intervallverlängerung beobachtet.90-93 Dieser Zusammenhang wurde von der amerikanischen 

Zulassungsbehörde genutzt, um die erwartete QTc-Intervallverlängerung bei bestimmten Dosierungen von 

Citalopram und Escitalopram zu interpolieren. So ging die amerikanische Zulassungsbehörde bei einer 

Dosierung von 40 mg Citalopram von einer QTc-Zeitverlängerung von 12,6 ms und bei 20 mg Escitalopram von 

6,6 ms aus.44 Diese Dosierungen gelten seither als Tagesmaximaldosen für Patienten unter 65 Jahre.44-46 

Welche Wirkstoffkonzentrationen den Berechnungen der Zulassungsbehörde zugrunde lagen und weshalb 

diese nicht genutzt wurden, um TDM als Maßnahme zur Risikoreduktion zu empfehlen, ist nicht bekannt. 

3.3.2. Maßnahmen zur Reduktion des Risikos einer potenziell schwerwiegenden unerwünschten 
Arzneimittelwirkung 

Neben Citalopram und Escitalopram ist eine Vielzahl von Arzneistoffen bekannt, die als unerwünschte 

Arzneimittelwirkung Torsade de pointes-Tachykardien auslösen kann.42,94 Symptome dieser Tachykardien 

können Palpitationen, Benommenheit, Schwindel und Synkopen sein.94 Da unter Umständen jedoch auch ein 

plötzlicher Herztod resultieren kann ist diese Nebenwirkung als potenziell schwerwiegend zu beurteilen.95,96 

Um Patienten vor dieser schweren Folge einer Arzneimitteltherapie zu bewahren, ist es erforderlich geeignete 

Maßnahmen zu ergreifen, um das Risiko zu reduzieren. Bereits seit 2004 gibt es Empfehlungen der 

International Conference on Harmonisation zum Umgang mit dem proarrhythmischen Potenzial von nicht-

Antiarrhythmika im Rahmen der klinischen Arzneimittelentwicklung, Zulassung und Pharmakovigilanz.97 

Ein Risikofaktor für Torsade de pointes-Tachykardien ist eine verlängerte QTc-Zeit, welche im 

Elektrokardiogramm der frequenzkorrigierten Zeit vom Beginn der Kammer-Depolarisation bis zum Abschluss 

der Repolarisation entspricht.98 Üblicherweise gelten Messwerte zwischen 370 – 450 ms bei Männern und bis 

460 ms bei Frauen als normal.98,42 Mit jeder Zunahme der QTc-Zeit um 10 ms stieg in Studien das Risiko zur 

Entwicklung eines kardialen Zwischenfalls um etwa 2 – 10 %.99,100 Als Schwellenwert, ab dem 

Zulassungsbehörden mit einem proarrhythmischen Risiko rechnen und Maßnahmen ergreifen, gilt eine 

Zunahme der QTc-Zeit um 5 ms.97 



36 

 

Entsprechende Werte wurden unter 10 mg Escitalopram und 20 mg Citalopram beobachtet. Untersuchungen 

an weiteren Dosierungen zeigten eine dosisabhängige QTc-Intervallverlängerung.44 Auch Zeltser et al. 

beobachteten, dass insbesondere unter zu hohen Dosen bzw. üblichen Dosierungen bei Patienten mit 

eingeschränkter Leber- oder Nierenfunktion ein erhöhtes Risiko für Torsade de pointes-Tachykardien besteht. 

Auch wurde beobachtet, dass Patienten mit einem bekannten verlängerten QTc-Intervall, einem angeborenen 

Long-QT-Syndrom, einer vorbestehenden Herzerkrankung oder einer Hypokaliämie einem erhöhten Risiko 

ausgesetzt sind. Darüber hinaus erhöhte eine Arzneimitteltherapie aus mindestens zwei Wirkstoffen, die zu 

einer QTc-Intervallverlängerung führen können, das Risiko.101 

Die Begrenzung der Tagesdosen von Citalopram und Escitalopram, insbesondere für ältere Patienten und 

Patienten mit einer eingeschränkten Leberfunktion, erscheinen nach diesen Informationen zielführend, um 

das Risiko der Patienten effektiv zu senken. Auch der Hinweis, bei Patienten mit bestehenden 

Herzerkrankungen oder einer Neigung zu Hypokaliämie vorsichtig zu sein, sowie die Definition einer bekannten 

QTc-Intervallverlängerung, eines angeborenen Long-QT-Syndroms und eine Kombinationstherapie mit einem 

weiteren Wirkstoff, der zu einer QTc-Intervallverlängerung führen kann, als Kontraindikationen für eine 

Arzneimitteltherapie mit Citalopram oder Escitalopram erscheinen als pragmatische Lösung.45 

Ein Aspekt, der bei den Maßnahmen zur Risikoreduktion jedoch nicht berücksichtigt wurde, ist der bereits 

erwähnte Zusammenhang zwischen der Wirkstoffkonzentration von Citalopram bzw. Escitalopram und der 

resultierenden QTc-Intervallverlängerung. 

3.3.3. Kritische Wirkstoffkonzentrationen von Citalopram und Escitalopram 

Ab welchen Wirkstoffkonzentrationen der Antidepressiva ein erhöhtes Risiko für die genannten kardialen 

Nebenwirkungen besteht, ist bisher unklar. Üblicherweise definiert die obere Grenze des therapeutischen 

Referenzbereichs eines Wirkstoffs die Wirkstoffkonzentration oberhalb derer mit einem erhöhten Risiko zur 

Entwicklung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen gerechnet werden muss bzw. keine weitere Zunahme 

an Wirksamkeit erwartet werden kann.58 Nachdem Citalopram und Escitalopram neben einer QTc-

Intervallverlängerung und Torsade de pointes-Tachykardien eine Vielzahl weiterer Nebenwirkungen auslösen 

können, wurden die oberen Grenzen der therapeutischen Referenzbereiche jedoch als zu unspezifisch 

bewertet.102 

Um im Speziellen Grenzkonzentrationen festzulegen, die bei NPs unter den maximalen Tagesdosierung der 

Antidepressiva, also 40 mg Citalopram und 20 mg Escitalopram resultieren und oberhalb derer mit klinisch 

relevanten QTc-Intervallverlängerungen oder Torsade de pointes-Tachykardien zu rechnen ist, wurde in dieser 

Arbeit das Konzept des dosisbezogenen Referenzbereichs bzw. der ATEC genutzt. 
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Hinsichtlich der berechneten Grenzkonzentrationen muss beachtet werden, dass sie lediglich artifiziell sind 

und kein klinischer Beleg vorliegt, dass oberhalb dieser Wirkstoffkonzentrationen tatsächlich ein erhöhtes 

Risiko für die genannten Nebenwirkungen vorliegt. Da in der ausgewerteten Datenbank nur in Einzelfällen 

Angaben zur gemessenen QTc-Zeit oder zu mit Torsade de pointes-Tachykardien assoziierten Symptomen 

vorlagen, war es im Rahmen dieser Auswertung nicht möglich, Wirkstoffkonzentrationen von Citalopram und 

Escitalopram abzuleiten, oberhalb derer ein tatsächliches Risiko für die Patienten besteht. Aufgrund der 

Berechnung basierend auf der Methode nach Haen et al. sowie aufgrund der unklaren Zeitpunkte der 

Blutabnahmen bestanden bei der Auswertung außerdem gewisse Unsicherheiten. Nachteile der 

Berechnungsmethode wurden im Abschnitt 1.5 beleuchtet. Nichtsdestotrotz wurden die berechneten 

Grenzkonzentrationen als geeignet bewertet, um im Allgemeinen insbesondere die Dosisbegrenzung als 

Maßnahme zur Risikoreduktion kritisch zu hinterfragen. 

3.3.4. Dosierungen und gemessene Wirkstoffkonzentrationen 

Vergleichbar zu anderen Studien zu Citalopram oder Escitalopram zeigte unsere Datenauswertung eine große 

Streuung der Wirkstoffkonzentrationen bei ein und derselben Dosis.90,92 Dies galt nicht nur für Patienten ab 

65 Jahre, sondern auch für jüngere Probanden. Als mögliche Ursachen für die starke Streuung der 

Wirkstoffkonzentrationen sind einerseits interindividuelle Unterschiede zwischen den Patienten zu nennen, 

die selbst in Pharmakokinetikstudien an vergleichsweise jungen, gesunden Probanden zu einer starken 

Schwankung der Wirkstoffkonzentration führen.103,104 Da die ausgewerteten Daten von Patienten aus dem 

klinischen Alltag  stammten, müssen weitere Faktoren als Ursache für die Streuung der Werte angenommen 

werden. So könnte eine mit dem Alter der Patienten zusammenhängende Veränderung der Pharmakokinetik 

einen Einfluss gehabt haben.105 Entsprechend streuten die Messwerte bei Patienten ab 65 Jahren um größere 

Faktoren als bei jüngeren Patienten. Auch kommt ein besonderer Metabolisierungsstatus bei den Cytochrom 

P450 Isoenzymen (CYP) CYP2C19 oder CYP2D6 infrage, die vorwiegende in den Abbau von Citalopram und 

Escitalopram involviert sind.103,104 Probleme bei der Therapietreue können ebenfalls als Einflussfaktoren nicht 

ausgeschlossen werden. Darüber hinaus könnten Interaktionen mit Xenobiotika zu vergleichsweise hohen 

bzw. niedrigen Konzentrationen der Antidepressiva geführt haben. Es ist bekannt, dass der Abbau von 

Citalopram und Escitalopram durch beispielsweise Cimetidin und Omeprazol gehemmt bzw. durch 

Carbamazepin induziert werden kann, wodurch höhere bzw. geringere Wirkstoffkonzentrationen als nach 

Monotherapie resultieren.106 

Bereits Zeltser et al. beobachteten, dass eine Interaktion zwischen einem Xenobiotikum, das einen Einfluss auf 

den Abbau des QTc-Intervall-verlängernden Wirkstoffs haben kann, einen Risikofaktor zur Entwicklung von 

Torsade de pointes-Tachykardien darstellt. Betrachtet man lediglich die in der klinischen Praxis resultierende 

starke Streuung der Wirkstoffkonzentrationen bei ein und derselben Dosis von Citalopram oder Escitalopram, 

erscheint es als Trugschluss, dass die Einhaltung bestimmter Tagesmaximaldosen für alle Patienten zu einer 
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sicheren Arzneimitteltherapie in Hinblick auf das vermutlich konzentrationsabhängige Risiko zur Entwicklung 

einer klinisch relevanten QTc-Intervallverlängerung oder Torsade de pointes-Tachykardien führt.  

3.3.5. Wirkstoffkonzentrationen bei Einhaltung und nicht-Einhaltung der Tagesmaximaldosen 

Unabhängig davon, welche Grenzkonzentration herangezogen wird, zeigte die Auswertung, dass viele der 

Patienten mit Citalopram oder Escitalopram trotz einer normalen, zugelassenen Dosierung eine Wirkstoff-

konzentration oberhalb der ATEC und sogar oberhalb des therapeutischen Referenzbereichs aufbauten. 

Entsprechend muss davon ausgegangen werden, dass diese Patienten trotz Einhaltung der erlaubten 

Tagesmaximaldosierungen einem Risiko bezüglich der Entwicklung unerwünschter Arzneimittelwirkungen 

ausgesetzt waren. 

In Bezug auf formale Überdosierungen war sowohl bei Citalopram als auch bei Escitalopram auffällig, dass 

insbesondere Patienten ab 65 Jahren betroffen waren, die ohnehin als Risikogruppe für die unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen QTc-Intervallverlängerung und Torsade de pointes-Tachykardien gelten.42,94 Entgegen 

den Erwartungen bauten jedoch fast 40 % der formal überdosierten Patienten bei Citalopram und fast die 

Hälfte der Patienten mit einer formal zu hohen Tagesdosis Escitalopram Wirkstoffkonzentrationen unterhalb 

der ATEC auf, wobei diese jeweils nur leicht oberhalb der unteren Grenze der therapeutischen 

Referenzbereiche lagen. Bei diesen Patienten hätte die Tagesdosis nach den aktuellen Bestimmungen 

reduziert werden müssen, obwohl sie wahrscheinlich keinem erhöhten Risiko für unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen ausgesetzt waren. 

3.3.6. Mögliche Folgen durch die Einhaltung der empfohlenen Tagesmaximaldosierungen 

Unter der Einhaltung der empfohlenen, reduzierten Tagesmaximaldosierungen kann es sein, dass sich sowohl 

behandelnde Ärzte als auch Patienten in falscher Sicherheit wiegen und nicht damit rechnen, dass sich 

beispielsweise durch Interaktionen oder Polymorphismen der wirkstoffabbauenden Enzyme verhältnismäßig 

zu hohe Wirkstoffkonzentrationen von Citalopram bzw. Escitalopram aufbauen können, welche zu 

unerwünschten, sogar schwerwiegenden Nebenwirkungen wie QTc-Intervallverlängerungen, Torsade de 

pointes-Tachykardien oder einem plötzlichen Herztod führen können. 

Folgt man hingegen bei Patienten, die bisher klinisch stabil auf eine formale Überdosis eingestellt waren, 

jedoch eine Wirkstoffkonzentration im therapeutischen Bereich aufbauten und im Elektrokardiogramm keine 

verlängerte QTc-Zeit zeigten, den empfohlenen Tagesmaximaldosierungen und reduziert die Dosis, wäre es 

möglich, dass diese Patienten nur noch subtherapeutische Wirkstoffkonzentrationen aufbauen und nicht mehr 

ausreichend von dem Wirkstoff profitieren. Eine Verschlechterung des klinischen Zustands dieser Patienten 

wäre die Folge. Diese Problematik könnte insbesondere 64-jährige Patienten betreffen, welchen mit dem 

Erreichen des 65. Lebensjahres formal nur noch die Hälfte der bisher empfohlenen Tagesdosis Citalopram oder 

Escitalopram verordnet werden darf.  
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Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist es darüber hinaus zweifelhaft, dass mit einer einfachen 

Dosisreduktion zuverlässig Wirkstoffkonzentrationen unterhalb der ATEC erreicht werden können. Es zeigte 

sich, dass bei Citalopram statistisch lediglich jeder dritte und bei Escitalopram sogar nur jeder vierte Patient 

von einer Dosisreduktion profitieren und eine Wirkstoffkonzentration unterhalb der ATEC aufbauen würde. 

Beschließt andererseits ein behandelnder Arzt unter Berücksichtigung des klinischen Zustandes, der 

Serumelektrolytkonzentrationen sowie der gemessenen QTc-Zeiten eines individuellen Patienten, dass 

dennoch die Verordnung einer formalen Überdosierung oder einer Comedikation mit einem Wirkstoff, der 

ebenfalls zu einer QTc-Zeitverlängerung führen kann, erforderlich ist, besteht ein sogenannter Off-Label-Use. 

Prinzipiell ist Ärzten berufsrechtlich eine Verordnung eines Arzneimittels außerhalb der Zulassung, das heißt 

ein Off-Label-Use, möglich.107 Problematisch dabei ist jedoch, dass die Kosten der Therapie nur in 

Ausnahmefällen von den gesetzlichen Krankenkassen übernommen werden und insbesondere die Haftung 

durch den pharmazeutischen Unternehmer entfällt. Eine Aufklärung des betroffenen Patienten über den Off-

Label-Use und die möglicherweise entstehenden Kosten ist unbedingt erforderlich. Außerdem sind der 

Krankheits- und Therapieverlauf durch den behandelnden Arzt besonders engmaschig zu dokumentieren, um 

im Schadensfall einen groben Behandlungsfehler widerlegen zu können. 

3.3.7. Ausblick 

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung, insbesondere die starke Streuung der 

Blutspiegelkonzentrationen bei ein und derselben Dosis, sollten für Citalopram und Escitalopram in Zukunft 

Wirkstoffkonzentrationen ermittelt werden, welche mit dem Risiko für klinisch relevante QTc-

Intervallverlängerungen und Torsade de pointes-Tachykardien korrelieren. In Bezug auf das Risiko für diese 

Nebenwirkungen gelten entsprechende Empfehlungen bereits seit über 10 Jahren.97  

Sicherlich ist die Pharmakokinetik neben der Pharmakodynamik, welche ebenfalls interindividuell sehr variabel 

sein kann, nur ein Teilaspekt. Die Überwachung des klinischen Zustandes sowie gewisser weiterer Parameter, 

wie beispielsweise Serumelektrolytkonzentrationen oder Organfunktionen, bleiben essenziell bei der 

Behandlung von Patienten. Dennoch könnte ein TDM unter Anwendung valider Grenzkonzentrationen die 

Maßnahmen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit sinnvoll komplettieren. 

  



40 

 

4. Ermittlung der Bedeutung der Antihypertensiva bei psychisch kranken Patienten 

4.1. Material und Methoden 

4.1.1. AGATE Stichtagsdatenbank 

Zur Erfassung und Auswertung des Verordnungsverhaltens in psychiatrischen Kliniken und Praxen führt die 

AGATE zweimal jährlich im April und Oktober sogenannte "Stichtagserhebungen" durch. An diesen Tagen 

werden in den teilnehmenden Mitgliedskliniken und Mitgliedspraxen von allen an diesem Tag behandelten 

Patienten anonym die Daten Alter, Geschlecht, Arbeits- bzw. Hauptdiagnose, verordnete Handelspräparate 

sowie deren Dosierungen erhoben. Diese Informationen werden zentral in der "Stichtags"-Datenbank 

gespeichert und spiegeln das Verordnungsverhalten im Bereich der Psychiatrie im deutschsprachigen Raum 

wider.85 Um die Bedeutung der blutdrucksenkenden Arzneimittel im Rahmen der Pharmakotherapie 

psychiatrischer Patienten zu bewerten, wurde eine Auswertung dieser Datenbank durchgeführt. 

Es wurden alle vollständigen Datensätze der Datenbank zu erwachsenen Patienten, welche zwischen dem 

01.01.2012 und dem 31.12.2016 erhoben wurden, berücksichtigt. Datensätze galten als vollständig, wenn 

Geschlecht, Alter und eine Psychische oder Verhaltensstörung nach internationaler statistischer Klassifikation 

der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), das heißt eine ICD-10 F-

Arbeitsdiagnose, angegeben waren. Als Antihypertensiva wurden alle Arzneimittel der Hauptgruppen 

17 (Antihypertonika), 27 (Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems) und 36 (Diuretika) der „Roten Liste“ definiert, anhand derer die Einteilung der 

Handelspräparate in der AGATE "Stichtags"-Datenbank erfolgt. Die kardiovaskulären Risikofaktoren Alter und 

Geschlecht sowie die Psychiatrischen Hauptdiagnosen ICD-10 F2 (Schizophrenie, schizotype und wahnhafte 

Störungen) und ICD-10 F3 (Affektive Störungen) wurden bei der Auswertung durch Subgruppenanalysen 

besonders berücksichtigt. Für die Auswertung und Darstellung der Daten kamen Microsoft Office 365 Excel 

(Microsoft Corporation) und SigmaPlot for Windows Version 13.0 (Systat Software, Inc.) zum Einsatz. 

4.1.2. Datenauswertung mit deskriptiver und induktiver Statistik 

Zur Beschreibung der Stichprobe wurde die Gesamtanzahl und Anzahl vollständiger Datensätze bestimmt. Es 

wurde ermittelt, aus wie vielen Einrichtungen die eingeschlossenen Datensätze stammten, welches Alter die 

Patienten je nach Gruppe im Median aufwiesen, wie hoch der Frauenanteil insgesamt war und wie sich die 

Patienten auf die ICD-10 F-Diagnosen verteilten. 

Die relative Häufigkeit der mit mindestens einem Antihypertensivum behandelten Patienten (PatAH) nach 

Altersklassen wurde für alle Gruppen berechnet und jeweils das 95%-KI bestimmt. Mit Chi²-Vierfeldertests 

wurde untersucht, ob sich Männer und Frauen, Patienten mit und ohne ICD-10 F2-Diagonose und Patienten 

mit und ohne ICD-10 F3-Diagnose, je nach Alter statistisch signifikant bezüglich der relativen Häufigkeit von 

PatAH unterscheiden. 
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Der Median (x)̃, das Minimum (xmin) und Maximum (xmax), sowie der Interquartilsbereich [Q1 (25 %-Perzentile); 

Q3 (75 %-Perzentile)] der Anzahl verordneter Wirkstoffe aller Wirkstoffklassen wurden bei PatAH in allen 

Gruppen für alle Altersklassen bestimmt und daraus die Anzahl mathematisch möglicher 

Arzneimittelinteraktionen mit dem Binomialkoeffizienten berechnet. 

Des Weiteren wurde für alle Gruppen die relative Häufigkeit sowie das 95%-KI der PatAH pro Altersklasse 

berechnet, die mit einer antihypertensiven Monotherapie, einer Kombination aus zwei, drei oder mehr als drei 

Antihypertensiva behandelt wurden. 

Unter allen eingeschlossenen Patienten und unter PatAH, sowie den Subgruppen wurde ermittelt, welche zehn 

Arzneistoffe jeweils am häufigsten verordnet wurden (Top-10-Arzneistoffe) und wie viele Antihypertensiva 

unter diesen Arzneistoffen waren. Die relative Häufigkeit, mit der diese Wirkstoffe verordnet wurden, wurde 

berechnet. Des Weiteren wurden unter allen PatAH, sowie den Subgruppen je nach Altersgruppen ermittelt, 

welche fünf Antihypertensiva jeweils am häufigsten verordnet wurden (Top-5-Antihypertensiva) und mit 

welcher relativen Häufigkeit dies stattfand. 

4.1.3. Interaktionsprüfung 

Mit der Interaktionsdatenbank PSIAC (www.psiac.de) wurden die möglichen Interaktionen zwischen allen 

Psychopharmaka, welche unter den Top-10-Arzneistoffen in den verschiedenen Subgruppen waren, und allen 

Antihypertensiva, die unter den Top-5-Antihypertensiva in den einzelnen Untergruppen waren, recherchiert 

und je nach klinischem Effekt und Handlungsempfehlung gruppiert. Es wurden lediglich Interaktionen 

berücksichtigt, die zu einem erhöhten Risiko für eine unerwünschte Arzneimittelwirkung führen können, für 

Risikopatienten kritisch sein können oder eine klinisch relevante Interaktion erwarten lassen. Unkritische 

Interaktionen und Kombinationen, bei denen kein Interaktionsrisiko bekannt war, wurden ausgeschlossen.108 

4.1.4. Ethikvotum 

Laut Ethikkommission an der Universität Regensburg war für die Datenbankauswertung kein Ethikvotum nötig, 

da keine klinische Forschung im Sinne der Deklaration von Helsinki und keine Forschung mit Biomaterialien 

vorgenommen wurde und die betroffenen Daten zu Beginn der Forschungsarbeiten bereits anonymisiert 

waren.  
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4.2. Ergebnisse 

4.2.1. Beschreibung der Stichprobe 

Im untersuchten Zeitraum wurden 31125 Patientenfälle erhoben, von denen 21980 in die Auswertung 

eingeschlossen werden konnten. Die Patientenfälle stammten aus 58 AGATE-Mitgliedseinrichtungen. Das 

Alter der Patienten bei Datenerhebung lag im Median bei 45 Jahren, dabei waren Männer im Median 43 Jahre, 

Frauen 48 Jahre, Patienten mit bzw. ohne ICD-10 F2-Diagnose 44 bzw. 46 Jahre sowie Patienten mit bzw. ohne 

ICD-10 F3-Diagnose 50 Jahre bzw. 43 Jahre alt. Der Frauenanteil lag insgesamt bei 45,2 %. In 33,5 % der 

Patientenfälle lag eine ICD-10 F3-, in 20,8 % eine F2- und in 19,5 % eine F1-Hauptdiagnose (Psychische und 

Verhaltensstörungen durch psychotrope Substanzen) vor. Alle weiteren Patientenfälle verteilten sich auf die 

ICD-10 Diagnosen F0 (Organische, einschließlich symptomatischer psychischer Störungen), F4 (Neurotische, 

Belastungs- und somatoforme Störungen), F5 (Verhaltensauffälligkeiten mit körperlichen Störungen und 

Faktoren), F6 (Persönlichkeits- und Verhaltensstörungen), F7 (Intelligenzstörung), F8 (Entwicklungsstörungen) 

und F9 (Verhaltens- und emotionale Störungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend). 

4.2.2. Anteil der antihypertensiv behandelten Patienten 

Von allen 21980 eingeschlossenen Patientenfällen lag in 27 % (95%-KI: 26,0 - 27,1 %) eine Verordnung für 

mindestens ein Antihypertensivum (AH) vor. War der Anteil der mit Blutdrucksenkern Behandelten bei den 

18 - 30-Jährigen noch bei 6 % (95%-KI: 5,1 - 6,5 %), so stieg er mit dem Alter stetig auf 72 % (95%-KI: 68,9 - 

74,4 %) bei den über 80-Jährigen an (Abbildung 3a). Insgesamt wurde in fast allen untersuchten Gruppen ab 

einem Alter von 61 Jahren durchschnittlich mehr als die Hälfte der psychisch Erkrankten mit mindestens einem 

AH behandelt (Abbildung 3a-d). Frauen wurden insgesamt statistisch höchst signifikant (p < 0,001) häufiger 

mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln behandelt als Männer. Berücksichtigt man das Alter der Patienten, 

erhielten jedoch männliche Patienten in den Altersgruppen 18 - 30 und 41 - 50 Jahre statistisch signifikant 

(p < 0,05) sowie in der Gruppe 51 - 60 Jahre statistisch höchst signifikant häufiger mindestens ein 

Blutdruckmittel (Abbildung 3b). Beim Vergleich der Patienten mit ICD-10 F3-Arbeitsdiagnose mit allen 

Patienten, bei denen eine andere Hauptdiagnose dokumentiert wurde, fielen statistisch signifikante 

Unterschiede in den Altersgruppen 18 - 30, 61 - 70 sowie > 80 Jahre auf. In jüngeren Jahren hatten Patienten 

mit affektiven Störungen seltener, in höheren Altersgruppen jedoch häufiger eine Verordnung für ein 

Blutdruckmittel (Abbildung 3d). Bei Patienten mit Schizophrenie, schizotypen und wahnhaften Störungen 

wurden 18 - 30-jährige Patienten statistisch höchst signifikant häufiger mit AH behandelt als die 

Vergleichsgruppe. In den Altersgruppen 51 - 60 sowie 61 - 70 Jahre hingegen erhielten die Patienten mit ICD-

10 F2-Diagnose statistisch höchst signifikant seltener eine Verordnung für mindestens einen Blutdrucksenker 

(Abbildung 3c). 
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Abbildung 3a-d: Anteil der PatAH nach Altersgruppe (relative Häufigkeit mit 95%-KI) 
(*: Unterschied statistisch signifikant (p < 0,05), ***: Unterschied statistisch höchst signifikant (p < 0,001)) 
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4.2.3. Interaktionspotenzial in der Psychiatrie  

Im Median wurden allen PatAH unabhängig vom Alter sieben (xmin= 1; xmax= 24; Interquartilsbereich: [5; 9]) 

Wirkstoffe verordnet, was anhand des berechneten Binomialkoeffizienten auf ein hohes mathematisches 

Interaktionspotenzial schließen lässt. Bei fünf verordneten Wirkstoffen ergeben sich rechnerisch zehn, bei 

sieben Arzneistoffen 21, bei neun Stoffen 36 sowie bei 24 Arzneistoffen 276 mögliche 

Arzneimittelinteraktionen. Aufgelöst in die verschiedenen Altersgruppen nahm Q1 von drei auf sechs und Q3 

von sechs auf 11 Wirkstoffe mit dem Alter zu, wobei Q3 bei den über 80-jährigen PatAH bei zehn Arzneistoffen 

lag (Abbildung 4a).  

Beim Vergleich der Geschlechter zeigte sich, dass weibliche PatAH mit mehr Arzneistoffen behandelt wurden 

als männliche PatAH, wobei sich xmin und xmax nicht unterschieden (weibliche PatAH: x=̃ 7; xmin= 1; xmax= 24; 

Interquartilsbereich: [5; 10]; männliche PatAH: x=̃ 6; xmin= 1; xmax= 24; Interquartilsbereich: [4; 9]). Bezogen auf 

das Alter waren Unterschiede allerdings nur in einzelnen Gruppen vorhanden. Gerade jüngere weibliche PatAH 

wurden im Vergleich mit mehr Wirkstoffen behandelt als männliche PatAH in der gleichen Altersgruppe. Bei 

PatAH ab 61 Jahren fiel auf, dass weibliche PatAH jeweils mit mindestens zwei Arzneistoffen und männliche 

PatAH jeweils nur mit mindestens einem Wirkstoff behandelt wurden (Abbildung 4b). 

PatAH mit ICD-10 F2-Hauptdiagnose erhielten insgesamt im Median weniger Wirkstoffe verordnet als PatAH 

mit anderen ICD-10 F-Arbeitsdiagnosen. Die minimale und maximale Anzahl verordneter Arzneistoffe sowie 

die Interquartilsbereiche unterschieden sich jedoch unabhängig vom Patientenalter nicht. Berücksichtigt man 

die verschiedenen Altersgruppen, erhielten vor allem ältere PatAH mit ICD-10 F2-Hauptdiagnose ab 71 Jahren 

im Vergleich zu gleichaltrigen PatAH ohne F2-Arbeitsdiagnose weniger Arzneistoffe (Abbildung 4c). 

Auch der Vergleich von PatAH mit affektiven Störungen mit PatAH, die eine andere Hauptdiagnose hatten, 

zeigte unabhängig vom Alter keine Unterschiede bei Minimum, Maximum und beim Interquartilsbereich. 

Darüber hinaus gab es auch keinen Unterschied beim Median der Anzahl verordneter Wirksubstanzen. 

Aufgeschlüsselt nach Altersgruppen wurden jedoch gerade ältere ICD-10 F3-PatAH mit mehr Wirkstoffen 

behandelt als PatAH mit anderer ICD-10 F-Arbeitsdiagnose, was vor allem der Vergleich der minimalen Anzahl 

verordneter Stoffe zeigte (Abbildung 4d).  

  



45 

 

Abbildung 4a-d: Anzahl verordneter Arzneistoffe pro PatAH nach Altersgruppe 
(Boxplots: xmin, Q1, x,̃ Q3 und xmax) 

 
  



46 

 

4.2.4. Bedeutung antihypertensiver Kombinationstherapien  

Unabhängig vom Alter wurde weniger als die Hälfte der PatAH (48 %; 95%-KI: 46,8 - 49,3 %) mit nur einem 

Blutdrucksenker behandelt. Eine Kombination aus zwei AH erhielten 29 % (95%-KI: 27,8 - 30,2 %) der 

Patienten, eine Dreierkombination 16 % (95%-KI: 15,1 - 17,0 %) und 7 % (95%-KI: 6,2 - 7,5 %) erhielten sogar 

mehr als drei Blutdruckmittel. Wurden von den jüngeren PatAH zwischen 18 - 30 Jahren noch 78 % (95%-KI: 

73,4 - 83,5 %) mit nur einem AH behandelt, so sank dieser Anteil mit dem Alter stetig auf 32 % (95%-KI: 29,0 - 

35,8 %) bei den über 80-Jährigen. Im Gegenzug dazu stiegen die Anteile der Patienten, welche mit zwei, drei 

oder noch mehr Blutdruckmitteln behandelt wurden, stark an. Der Anteil der Patienten mit einer 

Zweierkombination verdoppelte sich annähernd, der mit einer antihypertensiven Dreifachkombination war 

bei über 80-Jährigen mehr als siebenmal so groß wie der bei den 18-30-Jährigen und der Anteil mit einer 

Kombination von mehr als drei Blutdruckmitteln stieg beim Vergleich derselben Altersgruppen um mehr als 

das Zehnfache von 1 % (95%-KI: -0,3 - 2,5 %) auf 11 % (95%-KI: 9,1 - 13,8 %) (Abbildung 5a).  

Zwischen weiblichen und männlichen PatAH zeigten sich nur geringe Unterschiede, wobei Frauen in fast allen 

Altersgruppen etwas häufiger nur mit einem AH behandelt wurden. Männer hingegen erhielten vor allem 

häufiger eine Kombination aus drei oder noch mehr blutdrucksenkenden Wirkstoffen (Abbildung 5b). 

Der Vergleich von PatAH mit ICD-10 F2-Hauptdiagnose mit PatAH mit anderen psychiatrischen 

Hauptdiagnosen zeigte, dass ICD-10 F2-Patienten insgesamt, und auch über fast alle Altersgruppen hinweg, 

häufiger mit einer antihypertensiven Monotherapie behandelt wurden (Abbildung 5c). 

Ein anderes Bild zeigte sich beim Vergleich von PatAH mit affektiven Störungen mit PatAH, bei denen eine 

andere Arbeitsdiagnose dokumentiert wurde. PatAH mit ICD-10 F3-Hauptdiagnose wurden in fast allen 

Altersgruppen seltener nur mit einem blutdrucksenkenden Arzneistoff behandelt. Unabhängig vom Alter 

waren die Unterschiede zwischen den Gruppen hingegen sehr gering (Abbildung 5d). 
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Abbildung 5a-d: Anteil der PatAH nach Altersgruppe mit antihypertensiver Monotherapie oder Kombination 
aus zwei, drei oder mehr Blutdrucksenkern  
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4.2.5. Stellenwert der Antihypertensiva im Kontext der gesamten Pharmakotherapie  

Bezogen auf alle eingeschlossenen Patientenfälle, war fast in allen untersuchten Subgruppen unter den zehn 

am häufigsten verordneten Arzneistoffen aller Wirkstoffklassen ein AH. Dies war immer Ramipril, was jeweils 

bei ca. 10 % der Patienten verschrieben wurde. Ramipril fand sich dabei jeweils auf dem 7. bis 8. Rang, außer 

bei der Subgruppe aller eingeschlossener Männern, wo es am fünfthäufigsten von allen Arzneisubstanzen 

verordnet wurde. Patienten mit ICD-10 F2-Hauptdiagnose hatten als einzige Gruppe keinen klassischen 

Blutdrucksenker unter den Top-10-Arzneimitteln (Tabelle 1a). 

Bei der Auswertung der PatAH waren jeweils vier bis fünf Antihypertensiva unter den Top-10-Arzneistoffen. 

Diese Substanzen variierten unter den verschiedenen PatAH-Gruppen kaum. Auffällig war, dass Metoprolol 

bei weiblichen PatAH und PatAH mit affektiven Störungen eine geringere Rolle spielte als bei den anderen 

PatAH-Gruppen (Tabelle 1b). 

Tabelle 1a-b: Top-10-Arzneistoffe 
(% Pat: relative Häufigkeit der Verordnung des Wirkstoffs unter den eingeschlossenen Patienten, % PatAH: 
relative Häufigkeit der Verordnung des Wirkstoffs unter PatAH,  
ASS: Acetylsalicylsäure, HCT: Hydrochlorothiazid) 

 
a) Top-10-Arzneistoffe bei allen eingeschlossenen Patienten und Subgruppen 

 alle 
Patienten 

(% 
Pat) 

Männer (% 
Pat) 

Frauen (% 
Pat) 

alle ICD-10 
F2-Patienten 

(% 
Pat) 

alle ICD-10 
F3-Patienten 

(% 
Pat) 

1 Pantoprazol 19,6 Pantoprazol 18,2 Pantoprazol 21,4 Olanzapin 24,4 Quetiapin 23,50 
2 Quetiapin 18,3 Quetiapin 15,7 Quetiapin 21,4 Lorazepam 21,4 Mirtazapin 22,79 
3 Lorazepam 13,7 Lorazepam 10,7 L-Thyroxin 18,9 Risperidon 19,2 Venlafaxin 21,19 
4 Mirtazapin 12,4 Mirtazapin 10,5 Lorazepam 17,4 Quetiapin 17,8 Pantoprazol 20,35 
5 L-Thyroxin 11,3 Ramipril 10,4 Mirtazapin 14,7 Clozapin 16,8 Lorazepam 16,52 
6 Venlafaxin 10,4 Olanzapin 10,3 Venlafaxin 13,5 Pantoprazol 14,3 L-Thyroxin 16,49 
7 Ramipril 9,9 Risperidon 9,2 Risperidon 10,7 Biperiden 13,6 Ramipril 11,54 
8 Risperidon 9,9 ASS 8,2 Ramipril 9,4 Haloperidol 12,1 Sertralin 10,47 
9 Olanzapin 9,6 Venlafaxin 7,8 Olanzapin 8,9 Aripiprazol 12,0 Citalopram 9,66 
10 ASS 8,0 Thiamin 7,6 Citalopram 8,1 Valproinsäure 11,1 Olanzapin 8,46 

 
b) Top-10-Arzneistoffe bei allen PatAH und PatAH-Subgruppen 

 PatAH 
(% 
Pat 
AH) 

männliche 
PatAH 

(% 
Pat 
AH) 

weibliche 
PatAH 

(% 
Pat 
AH) 

PatAH mit ICD-
10 F2-Haupt-

diagnose 

(% 
Pat 
AH) 

PatAH mit ICD-
10 F3-Haupt-

diagnose 

(% 
Pat 
AH) 

1 Ramipril 37,4 Ramipril 42,0 Pantoprazol 36,6 Ramipril 38,0 Ramipril 37,6 
2 Pantoprazol 34,4 Pantoprazol 32,2 Ramipril 32,7 Bisoprolol 29,1 Pantoprazol 33,8 
3 Bisoprolol 25,1 ASS 25,1 L-Thyroxin 29,0 Pantoprazol 27,0 Mirtazapin 27,1 
4 ASS 22,9 Bisoprolol 24,3 Bisoprolol 25,8 Lorazepam 22,1 Quetiapin 24,7 
5 Quetiapin 20,1 Metoprolol 20,9 Quetiapin 22,6 Clozapin 22,1 L-Thyroxin 23,9 
6 Metoprolol 19,3 Simvastatin 17,7 ASS 20,5 L-Thyroxin 21,4 Venlafaxin 23,6 
7 L-Thyroxin 19,2 Quetiapin 17,6 Mirtazapin 19,3 Quetiapin 21,1 Bisoprolol 23,5 
8 HCT 17,9 HCT 17,4 Lorazepam 19,0 Risperidon 20,2 ASS 20,7 
9 Mirtazapin 16,2 Amlodipin 15,6 HCT 18,4 Metoprolol 17,9 HCT 20,4 
10 Amlodipin 16,1 Mirtazapin 13,3 Metoprolol 17,7 HCT 17,2 Amlodipin 19,3 
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4.2.6. Die fünf am häufigsten verordneten Antihypertensiva  

Fokussiert auf AH wurden Ramipril (R), Bisoprolol (B), Metoprolol (M), Hydrochlorothiazid (H) und Amlodipin 

(A) den meisten PatAH verordnet. Aufgeschlüsselt in die verschiedenen Alters-, Geschlechts- und 

Diagnosegruppen zeigte sich, dass diese Wirkstoffe relativ unabhängig von diesen Faktoren die Listen der am 

häufigsten verordneten Blutdrucksenker anführten (Tabelle 2a-e). Auffälligere Unterschiede wurden 

einerseits bei jüngeren PatAH, aber auch bei älteren PatAH und PatAH mit ICD-10 F2-Hauptdiagnose gefunden. 

Bei allen 18-30-Jährigen PatAH und auch bei männlichen PatAH in dieser Altersgruppe spielte Clonidin (C) eine 

größere Rolle. Bei weiblichen PatAH in dieser Altersklasse wurden neben den generell häufig verordneten 

Antihypertensiva Bisoprolol, Metoprolol und Ramipril vor allem Enalapril (E) und Propranolol (P) verordnet. 

Letzteres war auch bei jungen ICD-10 F2-PatAH unter den Top-5-Antihypertensiva. Mit zunehmendem Alter 

der PatAH, bei ICD-10 F2-PatAH bereits ab 41-50 Jahren, war das Schleifendiuretikum Torasemid (T) noch von 

größerer Bedeutung.  

Tabelle 2a-e: Top-5-Antihypertensiva bei PatAH und PatAH-Subgruppen nach Altersgruppen 
(% PatAH: relative Häufigkeit der Verordnung des Wirkstoffs unter PatAH) 

18- >80 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

18-30 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

31-40 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

41-50 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

51-60 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

61-70 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

71-80 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

>80 
Jahre 

(% Pat 
AH) 

a) PatAH 
R 37,4 R 29,9 R 30,4 R 35,8 R 40,7 R 37,3 R 38,6 R 39,0 
B 25,1 B 28,8 B 25,2 B 24,2 B 22,4 B 24,5 B 26,5 T 30,8 
M 19,3 M 25,2 M 22,4 M 20,1 H 20,6 H 19,4 T 22,2 B 28,6 
H 17,9 C 5,5 H 12,1 H 16,8 M 19,4 A 19,3 H 19,4 A 19,0 
A 16,1 H 5,1 A 11,4 A 12,2 A 17,4 M 18,2 A 19,1 M 19,0 

b) männliche PatAH 
R 42,0 R 36,5 R 37,2 R 41,2 R 44,6 R 42,5 R 40,8 R 45,7 
B 24,3 B 27,1 B 25,0 B 23,7 B 22,4 B 20,6 B 28,5 B 30,8 
M 20,9 M 23,8 M 24,0 M 21,7 M 21,5 H 20,3 T 24,7 T 29,9 
H 17,4 H 6,6 H 13,5 H 15,9 H 20,6 M 20,1 H 17,3 M 19,2 
A 15,6 C 6,1 A 11,8 A 12,0 A 20,4 A 19,0 A 16,4 H 18,0 

c) weibliche PatAH 
R 32,7 B 32,3 B 25,4 R 28,0 R 35,1 R 32,3 R 37,3 R 36,0 
B 25,8 M 28,0 M 19,5 B 24,9 B 22,4 B 28,3 B 25,3 T 31,2 
H 18,4 R 17,2 R 18,3 H 18,1 H 20,7 A 19,7 H 20,7 B 27,6 
M 17,7 E 6,5 A 10,7 M 17,8 M 16,3 H 18,6 A 20,7 A 20,8 
A 16,7 P 5,4 H 9,5 A 12,6 A 13,2 T 17,3 T 20,7 H 19,2 

d) PatAH mit ICD-10 F2-Hauptdiagnose 
R 38,0 B 35,4 R 35,0 R 32,6 R 41,7 R 40,4 R 44,4 B 46,3 
B 29,1 M 32,9 B 34,0 B 26,3 B 25,4 B 32,4 B 23,5 R 39,0 
M 17,9 R 31,7 M 25,0 H 15,2 H 24,2 T 20,6 T 19,1 H 39,0 
H 17,2 P 6,3 A 17,0 M 13,4 M 17,1 H 19,9 A 17,4 M 24,4 
A 12,2 H 5,1 H 9,0 T 7,6 A 13,8 A 16,2 M 17,4 T 17,1 

e) PatAH mit ICD-10 F3-Hauptdiagnose 
R 37,6 M 29,4 B 30,2 R 43,0 R 38,2 R 35,4 R 39,6 R 37,3 
B 23,5 B 25,5 R 26,2 M 21,9 B 22,1 B 23,9 B 24,9 T 33,6 
H 20,4 R 23,5 M 19,8 B 20,8 H 21,7 A 21,5 H 24,2 B 24,4 
A 19,3 A 7,8 H 11,9 A 18,1 A 19,3 H 20,8 A 21,2 A 23,0 
M 18,0 H 5,9 A 7,1 H 17,8 M 18,5 M 16,3 T 20,1 H 20,7 
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4.2.7. Auswertung möglicher Interaktionen  

Erweitert man eine Psychopharmakotherapie mit Antihypertensiva, ergeben sich nach einer Auswertung mit 

der Interaktionsdatenbank PSIAC eine Vielzahl von Wechselwirkungen. Anhand der erwarteten klinischen 

Effekte sowie der empfohlenen Maßnahmen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit lassen sich 

diese Interaktionen in fünf Gruppen zusammenfassen (Tabelle 3). 

Tabelle 3: Mögliche Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Psychopharmaka und Antihypertensiva 

Effekt Psychopharmaka Antihypertensiva Handlungsempfehlungen, wenn eine 
Kombination erforderlich ist 

Verstärkte 
Blutdrucksenkung 

Clozapin 
Haloperidol 
Quetiapin 
Risperidon 

Amlodipin 
Bisoprolol 
Clonidin 
Enalapril 
Hydrochlorothiazid 
Metoprolol 
Propranolol 
Ramipril 
Torasemid 

Blutdruckkontrolle, Dosisanpassung der 
Antihypertensiva erwägen, Therapie mit 
Antipsychotika mit geringen Dosierungen 
beginnen und Dosis nur langsam steigern 

Verminderte 
Blutdrucksenkung Venlafaxin 

Amlodipin 
Bisoprolol 
Clonidin 
Enalapril 
Hydrochlorothiazid 
Metoprolol 
Propranolol 
Ramipril 

Blutdruckkontrolle, Dosisanpassung der 
Antihypertensiva erwägen 

Additive QTc-Zeit-
Verlängerung 

Citalopram 
Mirtazapin 
Olanzapin 
Sertralin 
Venlafaxin 

Torasemid 

QTc-Zeit prüfen (> 450 ms?), Serumkalium- 
und Serummagnesiumspiegel hochnormal 
einstellen, weitere Risikofaktoren für QTc-
Zeitverlängerung abklären 

Verstärkte 
zentralnervöse 
Reaktion 
(Sedierung, 
Atemdepression), 
Blutdrucksenkung 

Aripiprazol 
Clozapin 
Quetiapin 

Clonidin 

Blutdruckkontrolle, Therapie mit 
Antipsychotika mit geringen Dosierungen 
beginnen und Dosis nur langsam steigern, 
Patient sollte beim Bedienen von Fahrzeugen 
und Maschinen vorsichtig sein 

Erhöhtes Risiko für 
unerwünschte 
Wirkungen durch 
Aripiprazol 

Aripiprazol Metoprolol Dosisanpassung von Aripiprazol nach TDM 
und Klinik erwägen 
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4.3. Diskussion 

4.3.1. Anteil der mit Antihypertensiva behandelten Patienten  

Bei den eingeschlossenen psychiatrischen Patientenfällen hatten Blutdrucksenker eine große Bedeutung bei 

der Pharmakotherapie. Die stetige Zunahme des Anteils der PatAH mit jeder Lebensdekade, die auch in allen 

Subgruppen beobachtet werden konnte, überraschte nicht, da Alter einen Risikofaktor zur Entwicklung 

kardiovaskulärer Erkrankungen darstellt.7 Vergleichbar mit den Resultaten der vorliegenden Untersuchung 

zeigte eine Auswertung der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland, welche von 2008 bis 2011 

durchgeführt wurde und fast 8000 Personen der Allgemeinbevölkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren 

einschloss, einen mit dem Alter zunehmenden Einsatz von Antihypertensiva.109 

Neben dem Lebensalter stellt männliches Geschlecht einen weiteren kardiovaskulären Risikofaktor dar.7 Zur 

Überraschung war jedoch der Anteil der PatAH bei Frauen statistisch höchst signifikant größer als bei Männern. 

Dieses Ergebnis entsprach ebenfalls einem Resultat der bereits oben erwähnten Studie zur Gesundheit 

Erwachsener in Deutschland, wonach auch weibliches Geschlecht positiv mit antihypertensiver 

Arzneimitteltherapie assoziiert ist.109 Berücksichtigt man bei der Interpretation der Zahlen jedoch das Alter der 

Patienten, fällt auf, dass die eingeschlossenen Frauen im Median fünf Jahre älter waren als die Männer. 

Aufgeteilt in die einzelnen Altersgruppen zeigte sich, dass der Anteil von PatAH bei Männern im Vergleich zu 

Frauen in der überwiegenden Zahl der Gruppen größer war, zum Teil sogar statistisch signifikant. Es ist daher 

davon auszugehen, dass der insgesamt große Unterschied zwischen beiden Geschlechtern altersbedingt war. 

Die statistisch höchst signifikant geringere relative Häufigkeit von PatAH bei ICD-10 F2-Patienten im Vergleich 

zu Patienten mit anderer ICD-10 F-Hauptdiagnose lässt sich nicht altersbedingt erklären. Eventuell kommt 

neben dem Einsatz von Antipsychotika, welche zu einer Blutdrucksenkung führen können, auch eine 

Unterdiagnostik und damit Unterbehandlung kardiovaskulärer Erkrankungen und Risikofaktoren bei dieser 

Patientenkohorte zu tragen.43,110,14 

Da Depression als Hindernis zur Entwicklung eines gesunden Lebensstils gilt und häufig mit Wirkstoffen 

behandelt wird, welche zu einer Blutdrucksteigerung und auch zu einer Gewichtszunahme führen können 

sowie auch kardiovaskuläre Erkrankungen häufig mit Depressionen einhergehen, wurde eine größere relative 

Häufigkeit der PatAH bei ICD-10 F3-Patienenten im Vergleich zu Patienten mit anderer ICD-10 F-

Hauptdiagnose erwartet.28,29,26,42,111 Tatsächlich gab es zwischen Patienten mit bzw. ohne ICD-10 F3-

Arbeitsdiagnose in den meisten Altersgruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied in der relativen 

Häufigkeit der PatAH. Es ist davon auszugehen, dass der statistisch höchst signifikante Unterschied, der 

insgesamt zwischen beiden Gruppen beobachtet wurde, eher altersbedingt war. Die Patienten mit ICD-10 F3-

Hauptidagnose waren im Median sieben Jahre älter als die der Vergleichsgruppe. 
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Da lediglich die psychiatrischen Hauptdiagnosen erfasst wurden, kann durch die Zahlen nicht auf die Prävalenz 

kardiovaskulärer Erkrankungen bei psychiatrischen Patienten geschlossen werden. Auch lässt sich nicht 

ableiten, wie effektiv kardiovaskuläre Risikofaktoren und Erkrankungen durch die Therapie mit 

Antihypertensiva bei den Patienten beeinflusst wurden. Bei der Interpretation muss außerdem beachtet 

werden, dass verschiedene Blutdrucksenker, wie Betablocker oder auch der α2-Agonist Clonidin, in der 

Psychiatrie auch zur Behandlung nicht-kardiovaskulärer Erkrankungen wie beispielsweise Lithium-induziertem 

Tremor, Akathisie durch Antipsychotika oder vegetative Symptome des Alkoholentzugssyndroms eingesetzt 

werden.112,113 Auch kommt die Anwendung bei weiteren Indikationen, wie portaler Hypertonie, 

Migräneprophylaxe oder essenziellem Tremor infrage.112 

4.3.2. Polypharmazie in der Psychiatrie  

Psychiatrischen Patienten mit mindestens einem verordneten Blutdrucksenker wurden insgesamt eine hohe 

Anzahl verschiedener Wirkstoffe aller Wirkstoffklassen verschrieben, wobei der Median verordneter 

Wirkstoffe mit dem Alter zunahm. Bezogen auf die einzelnen untersuchten Subgruppen waren vor allem 

weibliche PatAH einer Polymedikation ausgesetzt. Auch in der allgemeinen deutschen Erwachsenenpopulation 

ist die Polypharmazie laut Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland von großer Bedeutung.114 Frauen 

wandten nach dieser Studie im Mittel 3,1 Arznei- oder Nahrungsergänzungsmittel, Männer 2,0 Präparate an. 

Mit zunehmendem Alter stieg in der genannten Studie ebenfalls die Zahl konsumierter Präparate. Junge 

Männer und Frauen zwischen 18 bis 29 Jahren wandten in der Allgemeinbevölkerung durchschnittlich 0,7 

respektive 1,6 Mittel an, 70-79-jährige Männer und Frauen 4,7 bzw. 5,5 Arznei- und 

Nahrungsergänzungsmittel. 

Da in der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland explizit abgefragt wurde, welche Arznei- und 

Nahrungsergänzungsmittel in den letzten sieben Tagen angewandt wurden, welche Mittel auf eine ärztliche 

Verordnung zurückgehen bzw. der Selbstmedikation entstammen und lediglich die Anzahl der Präparate und 

nicht der eingenommenen Wirkstoffe erhoben wurde, muss der Vergleich zwischen den Untersuchungen 

vorsichtig gezogen werden. Es ist möglich, dass die Zahlen bei psychisch kranken Patienten noch höher 

ausfallen würden, wenn man auch hier Selbstmedikation und Nahrungsergänzungsmittel berücksichtigen 

würde. Bei dem Vergleich muss zudem beachtet werden, dass in der Studie zur Gesundheit Erwachsener in 

Deutschland die mittlere Anzahl an Präparaten bestimmt wurde, bei der Auswertung der „Stichtags“-

Datenbank der Median der verordneten Wirkstoffe. 

Bezüglich der verschriebenen Polypharmazie, welche in der Studie zur Gesundheit Erwachsener in 

Deutschland als Anwendung von mindestens fünf verschriebenen Präparaten innerhalb der letzten sieben 

Tage definiert wurde, waren in der Altersgruppe 70-79-Jähriger etwas mehr als 40 % betroffen.114 

Nachermittelte Daten der AGATE "Stichtags"-Datenbank, welche nicht in "Ergebnisse" aufgeführt wurden, 

zeigten, dass etwa gleichaltrige psychisch Kranke im Vergleich häufiger eine Behandlung mit mehr als fünf 
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Präparaten aufwiesen. 69 % der 71-80-jährigen psychisch Kranken, sowie 89 % der gleichaltrigen PatAH 

wurden mit mindestens fünf Mitteln behandelt. Psychiatrische Patienten sind demnach im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung häufiger einer verordneten Polymedikation ausgesetzt. 

Betrachtet man die konkrete Anzahl verordneter Wirkstoffe und die daraus resultierende Anzahl möglicher 

Interaktionen, sind besonders betagte psychiatrische Patienten einem Risiko für 

Arzneimittelwechselwirkungen und einem damit einhergehenden Risiko für unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen ausgesetzt. Die berechnete Zahl möglicher Interaktionen stellt jedoch nur die Anzahl 

mathematisch möglicher Wechselwirkungen dar. Eine Interaktion zwischen zwei Wirkstoffen kann jedoch zu 

mehreren pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Effekten führen, die von unterschiedlicher 

klinischer Relevanz sein können.115 Teilweise können diese Interaktionen auch erwünscht sein, wie eine 

verstärkte Blutdrucksenkung bei der Kombination mehrerer Antihypertensiva. Neben dem zunehmenden 

Risiko für Arzneimittelinteraktionen erhöht sich mit wachsender Anzahl verordneter Präparate jedoch auch 

die Wahrscheinlichkeit für Probleme bei der Therapietreue, wodurch das Erreichen der Therapieziele 

beeinträchtigt werden kann.116 

4.3.3. Antihypertensive Mono- und Kombinationstherapien  

Eine Kombination mehrerer Antihypertensiva ist üblich bei der Behandlung verschiedener Herz-

Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz. Es wird empfohlen 

bis zu drei Wirkstoffe gleichzeitig einzusetzen, wobei zur Therapie der resistenten Hypertonie noch mehr 

Blutdrucksenker kombiniert werden können.8,9,11 Auch bei den zur Auswertung eingeschlossenen 

Patientenfällen der AGATE „Stichtags“-Datenbank kam vorwiegend eine antihypertensive 

Kombinationstherapie zum Einsatz, wobei sich deren Bedeutung mit zunehmendem Alter der Patienten 

steigerte. Zu den Ergebnissen vergleichbare Zahlen lieferte eine Auswertung der HYDRA-Studie von 2004 in 

Deutschland. In dieser Studie wurden 45 % der antihypertensiv behandelten Hypertoniker mit einer 

blutdrucksenkenden Monotherapie behandelt. Ca. 34 % erhielten eine Zweifach-, 16 % eine 

Dreifachkombination und 5 % erhielten mehr als drei Blutdruckmittel.117 Mit den Beobachtungen der Studie 

zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (2008 - 2011) decken sich die Ergebnisse ebenfalls auf den ersten 

Blick.109 Auch hier nahm der Anteil der Patienten mit antihypertensiver Polymedikation mit dem Alter zu und 

war, wie bei der Auswertung der „Stichtags“-Datenbank, bei Männern etwas häufiger als bei Frauen. 

Altersunabhängig wurden hier allerdings 67,1 % der Patienten mit einer blutdrucksenkenden 

Kombinationstherapie behandelt, obwohl in dieser Studie Patienten nur bis zu einem Alter von 79 Jahren 

eingeschlossen wurden. 
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Beim Vergleich der Daten muss berücksichtigt werden, dass in die genannten Studien lediglich Hypertoniker 

eingeschlossen wurden. Da Blutdrucksenker gerade im Bereich der Psychiatrie auch bei anderen Indikationen 

als Hypertonie eingesetzt werden können, wurden mindestens zur Allgemeinbevölkerung vergleichbare 

Zahlen erwartet.112,113 Möglicherweise ist die Diskrepanz ein Hinweis auf eine unzureichende 

Pharmakotherapie der kardiovaskulären Erkrankungen bei Patienten mit ICD-10 F-Diagnose. Andererseits 

könnte auch sein, dass psychiatrische Patienten aufgrund der Interaktion mit blutdrucksenkenden 

Psychopharmaka keine weitere antihypertensive Therapie benötigen.42,43 Diese Hypothese kann durch eine 

Auswertung der "Stichtags"-Datenbank jedoch nicht überprüft werden.  

Insgesamt ist der verhältnismäßig hohe Einsatz antihypertensiver Kombinationstherapien bei psychiatrischen 

Patienten positiv zu bewerten und relativiert die Bedeutung der Polymedikation und des 

Interaktionspotenzials. Bezüglich möglicher Complianceprobleme durch die erforderliche Einnahme mehrerer 

Präparate wäre interessant, welche und in welchem Ausmaß Fixkombinationen bei psychisch Kranken 

verordnet wurden. Solch eine Auswertung war mit der AGATE "Stichtags"-Datenbank zum damaligen Zeitpunkt 

aus technischen Gründen jedoch nicht möglich. 

4.3.4. Die am häufigsten verordneten Arzneistoffe 

Unter den Top-10-Arzneistoffen bei allen eingeschlossenen Patienten, sowie bei fast allen untersuchten 

Subgruppen fand sich ein Blutdrucksenker, was die Bedeutung der Antihypertensiva bei psychiatrischen 

Patienten unterstrich. Unabhängig vom Patientenkollektiv wurde der Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-

Hemmer Ramipril am häufigsten verordnet. Dieser Wirkstoff wurde auch im ambulanten Bereich der gesetzlich 

Versicherten in Deutschland in den Jahren 2012 bis 2016 unter den Blutdrucksenkern am häufigsten 

eingesetzt.118-122 

Bei PatAH waren jeweils vier bis fünf Antihypertensiva unter den Top-10-Arzneistoffen, die alle zu den 

Hauptwirkstoffklassen zur Behandlung der Hypertonie zählen.8 Da psychiatrische Patienten vorwiegend mit 

einer antihypertensiven Kombinationstherapie behandelt wurden und Antihypertensiva insbesondere im 

Bereich der Psychiatrie auch bei nicht-kardiovaskulären Erkrankungen eingesetzt werden können, überraschte 

dieses Resultat nicht. Neben den Antihypertensiva fielen in den Tabellen der Top10-Arzneistoffe die Wirkstoffe 

Acetylsalicylsäure und Simvastatin auf. Auch diese Wirkstoffe werden zur Prävention und Therapie von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen bzw. zur Verbesserung kardiovaskulärer Risikofaktoren eingesetzt.9,7 

Unter den Top-10-Arzneistoffen fanden sich insgesamt, wie bei der Stichprobe zu erwarten war, auch viele 

Psychopharmaka. Mit Quetiapin, Mirtazapin, Venlafaxin, Citalopram und Olanzapin können viele von ihnen zu 

einer Blutdrucksenkung oder orthostatischen Hypotonie führen.43 Andererseits können die meisten der zuvor 

genannten Wirkstoffe sowie Risperidon und Valproinsäure zu Übergewicht, Dyslipidämie, Diabetes mellitus 
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oder Hypertonie führen. Diese Arzneistoffe üben also auch einen negativen Einfluss auf das kardiovaskuläre 

Risiko aus, was die adäquate Behandlung der Patienten erschweren kann.123 

4.3.5. Die wichtigsten Blutdrucksenker 

Unter allen psychiatrischen Patienten wurden in abnehmender Reihenfolge der ACE-Hemmer Ramipril, die 

Betablocker Bisoprolol und Metoprolol, das Diuretikum Hydrochlorothiazid und der Calciumkanalblocker 

Amlodipin am häufigsten verordnet. Nach den Arzneimittelverordnungsreporten von 2012 bis 2016, welche 

auf den Verordnungsdaten des Gesetzliche Krankenversicherungs-Arzneimittelindex für ambulante Patienten 

basieren und das Verordnungsvolumen der verschiedenen Präparate nach definierten Tagesdosen angeben, 

wurden die Antihypertensiva Ramipril, Hydrochlorothiazid, Amlodipin, Metoprolol und Candesartan am 

häufigsten im ambulanten Bereich eingesetzt. Bisoprolol folgte erst auf dem 6. Platz.118-122 

Die übergeordnete Bedeutung von Bisoprolol im Verhältnis zu Metoprolol bei psychiatrischen Patienten 

könnte mit der unterschiedlichen Metabolisierung zusammenhängen. Metoprolol wird im Gegensatz zu 

Bisoprolol vorwiegend in der Leber durch CYP2D6 abgebaut. Da viele Psychopharmaka ebenfalls über dieses 

Enzym abgebaut werden oder einen Einfluss auf dessen Aktivität haben, besteht hier ein Interaktionspotenzial, 

welches bei der Verordnung eines anderen Betablockers umgangen werden kann. Bisoprolol beispielsweise 

wird zu 50 % hepatisch und zu 50 % unverändert renal eliminiert. Atenolol wird dagegen überwiegend 

unverändert renal ausgeschieden, hat jedoch den Nachteil einer kürzeren Halbwertszeit.124,125 Da sich die 

zugrundeliegende Datenbasis der Arzneiverordnungs-Reporte und der Auswertung der „Stichtags“-Datenbank 

unterscheiden, ist ein direkter Vergleich nicht möglich. Insgesamt lassen die Ergebnisse dennoch vermuten, 

dass es kaum Unterschiede bei der Auswahl von Antihypertensiva für psychisch Kranke im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung gibt. 

Bei jüngeren Patienten spielten in der Auswertung der „Stichtags“-Datenbank im Vergleich zu älteren 

psychisch kranken Personen vor allem Betablocker eine größere Rolle. Eine besondere Bedeutung der 

Betablocker, insbesondere bei jüngeren Patientinnen, zeigte auch die Auswertung der HYDRA-Studie.117 Diese 

Beobachtung ist positiv zu bewerten, da ACE-Hemmer und Sartane durch ihr teratogenes Potenzial nicht bei 

Frauen im gebärfähigen Alter eingesetzt werden sollten. Bei schwangeren Frauen werden außerdem Diuretika 

nicht an erster Stelle empfohlen.8 

In der Altersgruppe bis 30 Jahre war eine im Vergleich häufige Verordnung der Wirkstoffe Clonidin, Enalapril 

und Propranolol auffällig. Gerade der häufige Einsatz von Clonidin lässt sich durch das besondere 

Patientenkollektiv erklären. Nachanalysierte Daten zeigten, dass Clonidin bei 22,64 % der antihypertensiv 

behandelten 18-30-Jährigen mit ICD-10 F1-Diagnose (Psychische und Verhaltensstörungen durch psychotrope 

Substanzen) eigesetzt wurde. Bei den Gleichaltrigen mit anderer Hauptdiagnose wurde der α2-Agonist nur bei 
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1,36 % der Patienten verordnet. Es ist davon auszugehen, dass Clonidin zur Behandlung von Hypertonie, 

Tachykardie oder Tremor beim Alkohol- oder Opioidentzug bei dieser Patientengruppe eingesetzt wurde.113,124  

Die hohe Verordnungsprävalenz von Propranolol bei jüngeren Patienten könnte auf einen Einsatz bei von 

Bluthochdruck abweichenden Indikationen, wie Migräneprophylaxe, Lithium-induzierten Tremor oder 

Antipsychotika-induzierter Akathisie zurückzuführen sein.112,126 

Bei Patienten mit zunehmendem Alter stieg die Bedeutung des Schleifendiuretikums Torasemid. Dies könnte 

mit der im Alter physiologisch abnehmenden Nierenfunktion zusammenhängen. Es wird empfohlen, 

Thiaziddiuretika durch Schleifendiuretika zu ersetzen, wenn die angenommene glomeruläre Filtrationsrate 

(eGFR) unter 30 ml/min liegt.8 

Da von ICD-10 F-abweichende Diagnosen sowie die Nierenfunktion bei der "Stichtags"-Erhebung nicht erfasst 

werden, konnten die Hypothesen bezüglich der Indikationen mit der Datenbankauswertung nicht weiter 

untersucht und belegt werden. 

4.3.6. Interaktionspotenzial durch Erweiterung der Psychopharmakotherapie 

Nach der Prüfung möglicher klinisch relevanter Wechselwirkungen zwischen Psychopharmaka und 

Antihypertensiva mit der Interaktionsdatenbank PSIAC muss vor allem mit einer zu starken, oder nur 

unzureichenden Blutdrucksenkung gerechnet werden.  

Bei Patienten, die Torasemid erhalten, muss außerdem berücksichtigt werden, dass Torasemid ein 

konditionelles Risiko für Torsade de pointes-Tachykardien bzw. QTc-Zeit-Verlängerung besitzt. In Kombination 

mit vielen Psychopharmaka erhöht sich das Gesamtrisiko für diese kritische Nebenwirkung. 

Wird der α2-Agonist Clonidin insbesondere off-label im ambulanten Bereich zur Behandlung von beispielsweise 

Tic-Störungen, posttraumatischen Belastungsstörungen, Hitzewallungen bei klimakterischen Beschwerden, 

dissoziativen Symptomen, Selbstverletzungsdrang oder auch Zuständen innerer Unruhe eingesetzt, sollte der 

Patient über die zentral sedierende Wirkung aufgeklärt werden, die durch Alkohol oder andere zentral 

dämpfender Arzneimittel verstärkt werden kann.127 Dies gilt auch für Medikamente aus der Selbstmedikation, 

welche bei der „Stichtags“-Erhebung nicht erfasst werden und damit auch nicht bei der Überprüfung auf 

mögliche Wechselwirkungen berücksichtigt werden konnten. 

Eine weitere spezielle Interaktion zwischen Psychopharmakon und Antihypertensivum ergibt sich bei 

gleichzeitiger Medikation mit Aripiprazol und Metoprolol. Im Rahmen einer Studie konnte beobachtet werden, 

dass Patienten, welche mit dieser Kombination behandelt wurden, statistisch signifikant höhere 

Wirkstoffkonzentrationen von Aripiprazol aufwiesen. Die Autoren der Studie sahen den CYP2D6-hemmenden 

Effekt von Metoprolol als Ursache für die erhöhten Konzentrationen.128 Es lässt sich nicht ausschließen, dass 
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stabil auf Aripiprazol eingestellte Patienten durch eine Hinzunahme von Metoprolol zur Medikation 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen durch die erhöhte Aripiprazolkonzentration entwickeln. Um dieses 

Risiko zu senken, kann die Wirkstoffkonzentration von Aripiprazol im Rahmen eines TDM überwacht werden, 

oder aber statt Metoprolol ein anderer Betablocker ausgewählt werden, der in geringerem Umfang über die 

Leber metabolisiert wird. Infrage kommen beispielsweise Bisoprolol oder Atenolol, wie unter 4.3.5 

beschrieben.125 

Wie häufig die in der Tabelle genannten Kombinationstherapien aus Psychopharmaka und Antihypertensiva 

tatsächlich vorkamen, konnte aus technischen Gründen mit der AGATE „Stichtags“-Datenbank nicht 

ausgewertet werden. Für die Praxis lässt sich festhalten, dass sich die meisten der genannten Interaktionen 

gut überwachen und regeln, zum Teil auch vermeiden lassen, sofern sie erkannt werden. Für eine effiziente 

Überprüfung möglicher Wechselwirkungen empfiehlt sich die Anwendung von Interaktionsdatenbanken, die 

auch Handlungsempfehlungen geben.129  
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5. Quantifizierung der am häufigsten in der Psychiatrie eingesetzten Antihypertensiva aus 
Humanserum mittels Hochleistungs-Flüssigchromatografie mit UV/Vis-Detektion 

5.1. Material und Methoden  

5.1.1. Literaturrecherche 

Es erfolgte eine Literaturrecherche zu chemisch-physikalischen Eigenschaften der am häufigsten verordneten 

Antihypertensiva im Bereich der Psychiatrie im deutschsprachigen Raum im Arzneibuch-Kommentar sowie im 

Monographie-Teil des Buches „Clarke's analytical forensic toxicology“. Angaben zu üblichen Dosierungen 

wurden Fachinformationen zu in Deutschland zugelassenen Präparaten der entsprechenden Wirkstoffe 

entnommen. Die unter diesen Dosierungen bei NPs zu erwartenden Tal- und Spitzenspiegelkonzentrationen 

im SS (CSS,min und CSS,max) wurden aus gefundenen Primärliteraturstellen des folgenden Kapitels 6 

„Weiterentwicklung der Methodik zur Festlegung dosisbezogener Referenzbereiche“ zitiert. Lagen keine 

Angaben in der Literatur vor, wurde auf Angaben zu gemessenen Konzentrationen bei Gabe der 

nächsthöheren Dosierung oder auf im folgenden Kapitel 6 berechnete weiterentwickelte DRR in Bezug auf Tal- 

und Spitzenspiegelkonzentrationen im SS (DRR.R2019.CSS,min bzw. DRR.R2019.CSS,max) zurückgegriffen. Als 

Grundlage zur Suche nach Quantifizierungsmethoden der Arzneistoffe aus Serum fungierte ebenfalls das 

Ergebnis der Primärliteraturrecherche des Kapitels 6.1.1.. Substanzen, welche strukturell als interne Standards 

für die einzelnen Arzneistoffklassen infrage kämen, wurden im Lehrbuch „Mutschler Arzneimittelwirkungen“, 

in der Datenbank PubChem sowie im Europäischen Arzneibuch recherchiert. Unter den infrage kommenden 

Substanzen wurde jeweils diejenige ausgewählt, bei der die Wahrscheinlichkeit am geringsten erschien, dass 

sie im Blut von psychiatrischen Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen vorkommen. Des Weiteren 

waren kommerzielle Verfügbarkeit und Kosten Auswahlkriterien. 

5.1.2. Geräte und allgemeine Verbrauchsmaterialien 

Zur Methodenentwicklung kamen die in Tabelle 4 aufgeführten Geräte und Materialien zum Einsatz.  

Tabelle 4: Geräte und allgemeine Verbrauchsmaterialien  
Gerät Hersteller Typ Beschreibung 
HPLC-Anlage 

HPLC-Pumpe 

Dionex Softron GmbH 

P680A DGP-6  Doppelniederdruck-
gradientenpumpe 

Solvent Rack SOR-100 Fließmittelgestell mit 
Entgaser 

Universal 
Chromatography 
Interface 

UCI-100 
Schnittstelle zur 
Kommunikation der 
Bauteile 

Probengeber Gynkotek HPLC  
GINA 50 T - 

HPLC-Säulenthermostat TCC-100 MSV 2P-6P Säulenthermostat 

UV/Vis-Detektor UVD 170U 
4 Messkanäle, 
Analytische Standard-
messzelle 10 µl 
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Gerät Hersteller Typ Beschreibung 
UHPLC-Anlage 
1260 µ-Degasser 

Agilent Technologies 
Germany GmbH & Co. 
KG 

G1379B Entgaser 
1290 Bin Pump VL G4220B Pumpe 
ALSTherm G1330B Autosampler Thermostat 
1290 Sampler G4226A Probengeber 
1290 TCC G1316C Säulenthermostat 

1290 DAD G4212A 
Dioden-Array-Detektor 
mit analytischer 
Messzelle 4 µl 

weitere Geräte 

Reinstwassersystem Sartorius Stedim 
Biotech GmbH Arium basic - 

Absaugstation aus Glas Waters GmbH Waters Extraction 
Manifold 

20 Plätze mit 
Kunststoffgestell 

Membranvakuumpumpe Gast Group Ltd.  DOA-V130-BN Verwendung mit 
Absaugstation 

Feinwaage Sartorius AG BP 211D d = 0,01 mg (80 g) 
d = 0,1 mg (210 g) 

Präzisionswaage Sartorius AG Extend ED3202S-CW d = 0,01 g 
Mikrowaage Mettler-Toledo GmbH M3 - 
pH-Meter mit 
Messelektrode SI Analytics GmbH LAB 850, pH Elektrode 

BlueLine 14 pH  - 

Ultraschallbad Bandelin electronic 
GmbH & Co. KG Sonorex Super RK106 - 

Vakuumzentrifuge  Jouan RC 10.22. 

verwendet mit einer 
doppelten Kühlfalle, 
gekühlt mit flüssigem 
Stickstoff 

Vakuumpumpe für 
Vakuumzentrifuge Alcatel 200 4A - 

Tischzentrifuge 
 

Kendro Laboratory 
Products GmbH 

Heraeus Megafuge 
2.0 R maximal 50 ml Röhren 

Tischzentrifuge Thermo Fisher Scientific 
Inc. Heraeus Biofuge fresco maximal 2 ml 

Reagiergefäße 

Tischzentrifuge Thermo Fisher Scientific 
Inc. Heraeus Biofuge pico maximal 1,5 ml 

Reagiergefäße 

Mechanische Pipetten 
Eppendorf AG 

Eppendorf Reference 0,5 – 10 µl 

Eppendorf Reference 2 
100 – 1000 µl 
20 – 200 µl 
2 – 20 µl 

Eppendorf Research 
plus 0,5 – 5 ml 

Mechanischer Dispenser Eppendorf Multipette 
plus - 

Flaschenaufsatzdispenser BRAND GMBH + CO KG Dispensette III mit 
Rückdosierventil 10 – 100 ml 

Kühlschrank Liebherr-International 
Deutschland GmbH - - 

Gefrierschrank Robert Bosch 
Hausgeräte GmbH - - 

Tiefkühltruhe Haier Biomedical - - 
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Gerät Hersteller Typ Beschreibung 
allgemeine Verbrauchsmaterialien 
Pipettenspitzen Sarstedt AG und Co KG - 5000; 1000; 200; 10 µl 

Pipettenspitzen Eppendorf Netheler-
Hinz-GmbH Combitips plus 50 ml 

Reagiergefäße Sarstedt AG und Co KG SafeSeal 2 ml 
Reagiergefäße Sarstedt AG und Co KG - 1,5 ml 
Röhre mit Verschluss Sarstedt AG und Co KG - 50; 15 ml 
PCR Einzelgefäß BRAND GMBH + CO KG - 0,2 ml 
Braunglasvials MACHEREY-NAGEL 

GmbH & Co. KG 
N9, flach mit Gewinde 1,5 ml 

Schraubkappe N9, mit Septum - 

Konischer Glaseinsatz BGB Analytik Vertrieb 
GmbH - 250 µl 

Serummonovetten Sarstedt AG und Co KG S-Monovette 7,5 ml Z - 
 
 
5.1.3. HPLC- und UHPLC-Säulen 

Im Rahmen der Methodenentwicklung wurden verschiedene HPLC- und UHPLC-Säulen getestet, welche in 

Tabelle 5 aufgeführt sind. Vorsäulen zum Schutz der Analysensäulen wurden insbesondere bei der Analyse 

aufbereiteter Serumproben verwendet. 

Tabelle 5: Zur Methodenentwicklung eingesetzte HPLC- und UHPLC-Säulen 
Säulenbezeichnung Hersteller Maße [mm] Partikelgröße [µm] 

ACE C18-PFP Advanced Chromatography 
Technologies Ltd. 150 x 4,6  3,0 µm 

Fortis C18 Fortis Technologies Ltd. 50 x 2,1 1,7 
Gemini C6-Phenyl Phenomenex Ltd. 250 x 4,6 5,0 
Kinetex C18 Phenomenex Ltd. 100 x 3,0 2,6 
Kinetex EVO C18 Phenomenex Ltd. 100 x 2,1 1,7 

Vorsäulenkartusche:  
SecurityGuard ULTRA  
Cartridges UHPLC EVO C18  
for 2.1 mm ID Columns 

Phenomenex Ltd. k. A. k. A. 

Kinetex EVO C18 Phenomenex Ltd. 150 x 3,0 5,0 
Vorsäulenkartusche:  
SecurityGuard Cartridges  
Gemini®-NX C18 

Phenomenex Ltd. 4 x 2,0 k. A. 

Vorsäulenkartusche:  
SecurityGuard ULTRA  
Cartridges UHPLC EVO C18  
for 3.0 mm ID Columns 

Phenomenex Ltd. k. A. k. A. 

Kinetex EVO C18 Phenomenex Ltd. 150 x 4,6 5,0 
Vorsäulenkartusche:  
SecurityGuard ULTRA  
Cartridges UHPLC EVO C18  
for 4.6 mm ID Columns 

Phenomenex Ltd. k. A. k. A. 

Kinetex Phenyl-Hexyl Phenomenex Ltd. 150 x 4,6 5,0 
Vorsäulenkartusche:  
SecurityGuard Cartridges 
Phenyl 

Phenomenex Ltd. 4 x 3,0 - 
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Säulenbezeichnung Hersteller Maße [mm] Partikelgröße [µm] 
Nucleodur Biphenyl EC MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG 250 x 4,6 5,0 
Nucleodur PFP EC MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG 150 x 4,6  3,0 

Vorsäulenkartusche:  
ChromCart® guard columns 
Nucleodur PFP  

MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG 8 x 4 3 

Nucleoshell Phenyl-Hexyl EC MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG 150 x 4,0 2,7 
Nucleoshell RP 18 EC MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG 100 x 4,6 2,7 
Nucleoshell RP 18 plus EC MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG 100 x 3,0 2,7 

 
 
5.1.4. Kartuschen zur Festphasenextraktion 

Zur Wasser- und Probenaufbereitung wurden verschiedene Kartuschen zur Festphasenextraktion verwendet. 

Tabelle 6 führt die verwendeten Kartuschen auf. 

Tabelle 6: Verwendete Kartuschen zur Festphasenextraktion 
Säulenbezeichnung Hersteller Volumen [cc] Sorbensmasse [mg] 
Wasseraufbereitung 
Sep-pak Vac RC C18 Waters GmbH 3 500 
Probenaufbereitung 
Oasis PRiME HLB  

Waters GmbH 

3 60 
Oasis HLB 3 60 
Oasis PRiME MCX 3 60 
Oasis MCX 1; 3 30; 60 

 
 
5.1.5. Chemikalien 

Die verwendeten Chemikalien fasst Tabelle 7 zusammen.  

Tabelle 7: Verwendete Chemikalien 
Bezeichnung Hersteller Qualität 
Amlodipin Toronto Research Chemicals Reinheit 98 % 
Bisoprolol Sigma-Aldrich Chemie GmbH Reinheit 99,8 % 
Metoprolol 

Toronto Research Chemicals 

Reinheit 98 % 
Hydrochlorothiazid Reinheit 98 % 
Ramipril Reinheit 98 % 
Ramiprilat Reinheit 97 % 
Nimodipin Reinheit 98 % 
Amlodipindiethylester Reinheit 98 % 
Esmolol Hydrochlorid Reinheit 98 % 
Trichlormethiazid Reinheit 98 % 
Trandolapril Reinheit 98 % 
LiChrosolv® Acetonitril 

Merck KGaA 

gradient grade for liquid chromatography 
LiChrosolv® Methanol gradient grade for liquid chromatography 
LiChrosolv® 2-Propanaol gradient grade for liquid chromatography 
LiChropur® di-Kalium-
hydrogenphosphat-Trihydrat Puffersubstanz für Chromatografie 
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Bezeichnung Hersteller Qualität 
LiChropur® di-Kalium-
hydrogenphosphat 
wasserfrei 

Merck KGaA für HPLC 

Kaliumdihydrogenphosphat Carl Roth GmbH + Co. KG ≥ 99 %, p.a. 

Orthophosphorsäure Honeywell Fluka, Thermo 
Fisher Scientific Inc. for HPLC, 85 – 90 % 

Natronlauge 
Merck KGaA 

c(NaOH) = 1 mol/l (1N) 
Ammoniaklösung 32 % extra pure 
EMSURE® Ameisensäure for analysis, 98 – 100 % 
Ethylacetat Fisher Scientific U.K. Analytical reagent grade 
LiChropur® 
Ammoniumformiat Sigma-Aldrich Chemie GmbH for mass spectrometry, ≥ 99,0 % 

 
 
5.1.6. Humanes Serum 

Durch das Labor des Bezirksklinikums Regensburg wurden anonyme Blutproben in Serummonovetten zur 

Verfügung gestellt. Diese Blutproben wurden im Rahmen von betriebsärztlichen Untersuchungen gewonnen. 

Da nicht auszuschließen war, dass die fünf am häufigsten in der Psychiatrie verordneten Antihypertensiva in 

den Blutproben enthalten sind, wurde im weiteren Verlauf der Methodenentwicklung Blut einer freiwilligen 

Probandin der Arbeitsgruppe Klinische Pharmakologie der Universität Regensburg verwendet. Der Probandin 

wurden im nüchternen Zustand Blutproben durch eine geschulte Mitarbeiterin des Lehrstuhls für 

Pharmakologie und Toxikologie der Universität Regensburg in Serummonovetten abgenommen. Die 

Monovetten wurden nach der Blutabnahme bei 4000 Umdrehungen pro Minute (U/min) für zehn Minuten 

zentrifugiert. Der Überstand wurde in 50- bzw. 15-ml-Röhren mit Verschluss überführt und direkt verwendet, 

oder bis zur Verwendung in einem Gefrierschrank gelagert. Die Probandin ernährte sich mit Mischkost und 

wurde lediglich mit Ethinylestradiol/Drospirenon (0,02 mg/3 mg) behandelt. Das gewonnene Serum wurde als 

„Leerserum“ bezeichnet. 

5.1.7. Herstellung von Stammlösungen 

Von den Referenzsubstanzen Amlodipin, Bisoprolol, Hydrochlorothiazid, Metoprolol, Ramipril, Ramiprilat, 

Nimodipin, Esmolol Hydrochlorid, Trichlormethiazid, Trandolapril sowie Amlodipindieethylester wurden genau 

ca. 10 mg mit Hilfe der Feinwaage eingewogen. Die Masse des reinen Betablockers Esmolol in der Einwaage 

wurde anhand der Molekulargewichte von Esmolol Hydrochlorid sowie Esmolol berechnet.130,131 Die 

eigewogenen Substanzen wurden anschließend jeweils mit ca. 10 ml 20 % Acetonitril in gereinigtem Wasser, 

entsprechend der Masse der Substanzen, durch Schwenken im Ultraschallbad gelöst. Bei Nimodipin und 

Amlodipindiethylester wurde eine Lösung mit 50 % Acetonitril in gereinigtem Wasser verwendet. Die so 

hergestellten Stammlösungen enthielten die Referenzsubstanzen jeweils in einer Konzentration von 1 mg/ml. 
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Von den Stammlösungen von Amlodipin, Bisoprolol, Hydrochlorothiazid, Metoprolol, Ramipril, Ramiprilat, 

Esmolol, Trandolapril, Trichlormethiazid und Nimodipin oder Amlodipindiethylester wurden je 150 µl in ein 

Reagiergefäß pipettiert. Die Konzentration der Substanzen in dem Gemisch betrug jeweils 100 µg/ml.  

Für einen sparsamen Verbrauch der Reinsubstanzen wurde im weiteren Verlauf die Einwaage mit der 

Mikrowaage durchgeführt. Etwa 150 – 200 µg Substanz wurden jeweils genau in ein 200 µl-Reagiergefäß 

eingewogen und mit einer Lösung von 50 % Acetonitril in gereinigtem Wasser gelöst, sodass die Substanzen 

in einer Konzentration von 1 µg/µl vorlagen. Es wurde ein Stammlösungsgemisch aus Amlodipin, Bisoprolol, 

Hydrochlorothiazid, Metoprolol, Ramipril, Ramiprilat, Amlodipindiethylester, Esmolol, Trandolapril und 

Trichlormethiazid hergestellt, indem von allen Stammlösungen je 100 µl in ein Braunglasvial überführt wurden. 

Die Konzentration der Substanzen in dem Gemisch betrug jeweils 100 µg/ml. 

Aliquote der Stammlösungen wurden mit gereinigtem Wasser weiter auf bestimmte Konzentrationen 

verdünnt. Bis zur Verwendung wurden die Stammlösungen und Verdünnungen bei -70 °C gelagert.  

Zur Herstellung der mit Referenzsubstanzen versetzten Serumproben wurde zu Leerserum ein möglichst 

geringes Volumen Stammlösungsgemisch pipettiert. 

5.1.8. Pufferlösungen 

Im Rahmen der Methodenentwicklung wurden Pufferlösungen, basierend auf den im Europäischen 

Arzneibuch publizierten Puffern 0,03 M Phosphatpufferlösung pH 7,0 und Phosphatpufferlösung pH 3,0 R1, 

hergestellt.132 Es erfolgte eine Einwaagekorrektur anhand der Molekulargewichte, wenn statt des wasserfreien 

Salzes das Hydrat verwendet wurde. 

5.1.9. Wasseraufbereitung 

Das mit dem Reinstwassersystem gewonnene Wasser wurde mit Sep-pak Vac RC C18 3cc Kartuschen, welche 

zuvor mit Methanol präkonditioniert wurden, weiter aufgereinigt. Das aufbereitete Wasser wurde bei der 

Verwendung der UHPLC-Anlage zur Herstellung von Pufferlösungen und Verdünnungen verwendet. 

5.1.10. Software 

Die HPLC- und UHPLC-Anlagen wurden über Computer mit Betriebssystem Windows 7 Professional (Microsoft 

Corporation) und der Software Chromeleon 6.80 (Dionex Corporation) betrieben. Zur Steuerung der UHPLC-

Anlage wurde des Weiteren das Agilent Instrument Control Framework (Agilent Technologies) verwendet. 

Die Auswertung erfolgte mit Microsoft Office 2010 Excel und Microsoft Office 365 Excel (Microsoft 

Corporation). Molekularstrukturen der Analyten wurden mit Hilfe von ChemDraw Professional 17.1 

(PerkinElmer) gezeichnet.  
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5.1.11. Entwicklung einer Methode zur Quantifizierung der Antihypertensiva aus Humanserum 

5.1.11.1. Methodenentwicklung an der HPLC 

Zur Methodenentwicklung an der HPLC-Anlage wurden die chromatografischen Bedingungen mobile Phase, 

Flussgeschwindigkeit, Temperatur des Säulenthermostats, Dimensionen, Partikelgröße und stationäre Phase 

der Trennsäule sowie die Detektionswellenlängen variiert. Bei der mobilen Phase wurden verschiedene 

Gradienten zwischen Phosphatpuffer pH 7 oder pH 3 und Acetonitril oder Methanol getestet. Des Weiteren 

wurde ein Phosphatpuffer pH 7 mit Zusatz von Methanol in einem Gradienten mit Acetonitril eingesetzt. Die 

Flussgeschwindigkeit betrug zwischen 0,5 ml/min und 1,8 ml/min. Das Säulenthermostat wurde auf 

verschiedene Temperaturen zwischen 25 °C und 50 °C eingestellt. Die Einstellung der Detektionswellenlängen 

orientierte sich an publizierten UV-Maxima der Analyten. 

5.1.11.2. Methodenentwicklung an der UHPLC 

Um eine Messmethode an der UHPLC zu entwickeln, wurden die chromatografischen Bedingungen mobile 

Phase, Flussgeschwindigkeit, Temperatur des Säulenthermostats, Dimensionen, Partikelgröße und stationäre 

Phase der Trennsäule sowie Detektionswellenlänge, Bandbreite, Referenzwellenlänge und 

Referenzbandbreite, Spaltbreite sowie Datenerfassungsrate verändert. Es wurden Phosphatpuffer pH 7 und 

pH 3, jeweils in einer Konzentration von 0,015 mol/l mit 5 % Methanol, bei einer Flussgeschwindigkeit von 

0,125 ml/min bis 1,5 ml/min in einem Gradienten mit Acetonitril verwendet. Der Säulenofen wurde auf 

verschiedene Temperaturen zwischen 25 °C und 50 °C aufgeheizt. Die Messungen wurden bei einer Spaltbreite 

zwischen 2 nm und 8 nm und bei einer Datenerfassungsrate zwischen 2,5 Hz und 20 Hz aufgenommen. Die 

Einstellungen der Detektionswellenlängen, Bandbreiten, Referenzwellenlängen sowie Referenzbandbreiten 

wurden nach UV/Vis-Spektren der Analyten und internen Standards ausgerichtet, welche mit dem DAD-

Detektor der UHPLC-Anlage gemessen wurden. 

5.1.11.3. Methodenentwicklung zur Probenaufarbeitung 

Zur Extraktion der Analyten aus Serum wurden zunächst Versuche nach dem Prinzip der Flüssig-Flüssig-

Extraktion durchgeführt. Initial wurden detailliert in der Literatur beschriebene Methoden getestet, welche im 

Verlauf der Methodenentwicklung angepasst wurden. Für Hydrochlorothiazid kam das Vorgehen nach 

Uderman et al. zum Einsatz.133 Das Serum wurde nach der Methode von Yuan et al. aufgearbeitet, um Ramipril 

und Ramiprilat zu extrahieren.134 Für die Betablocker und Calciumkanalblocker kam eine Methode, angelehnt 

an die Publikationen von Buś-Kwaśnik et al. und Lay et al., zum Einsatz.135,136 Die nach den verschiedenen 

Methoden erhaltenen Ethylacetatextrakte wurden mit Hilfe einer beheizbaren Vakuumzentrifuge jeweils zur 

Trockene eingeengt und mit einem Aliquot der mobilen Phase (wässrige Pufferlösung) aufgenommen und 

durch Schwenken im Ultraschallbad gelöst. 
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Neben dem Prinzip der Flüssig-Flüssig-Extraktion erfolgte die Aufarbeitung des Serums auch nach dem Prinzip 

der Festphasenextraktion, wobei Kartuschen mit unterschiedlichen Sorbenzien eingesetzt wurden. Die 

Festphasenextraktion wurde mit Hilfe einer Tischzentrifuge statt der vom Hersteller empfohlenen 

Verwendung einer Absaugstation durchgeführt. Die Versuchsvorschriften des Herstellers wurden bei der 

Verwendung von HLB- oder PRiME HLB-Kartuschen variiert, indem der Methanolgehalt der Waschlösung 

verändert wurde. Zur Elution wurden neben Methanol auch Acetonitril sowie Mischungen aus Acetonitril und 

Methanol verwendet. Die Eluate wurden direkt chromatografisch untersucht oder unter Verwendung einer 

beheizbaren Vakuumzentrifuge zur Trockene eingeengt, mit mobiler Phase (wässriger Pufferlösung) im 

Ultraschallbad aufgenommen und anschließend chromatografisch untersucht. Durch Aufnahme der 

Trockenrückstände in unterschiedlichen Volumina der mobilen Phase wurden die Analyten zum Teil im 

Vergleich zur Serumprobe angereichert. Bei der Probenaufarbeitung mit MCX- oder PRiME MCX-Kartuschen 

erfolgte die Aufarbeitung zunächst nach den vom Hersteller empfohlenen Methoden. Als Waschlösungen 

wurden des Weiteren 2 % Ameisensäure, auf verschiedene pH-Werte eingestellte und zum Teil mit Methanol 

gemischte Ammoniumformiatlösungen und Methanol in unterschiedlichen Verdünnungen eingesetzt. Der 

Ammoniakanteil in der Elutionslösung wurde variiert. Die in einzelnen Fraktionen gewonnenen Eluate einer 

Aufbereitung wurden zum Teil vereint und unter Verwendung einer beheizbaren Vakuumzentrifuge zur 

Trockene eingeengt. Die Rückstände wurden mit verschiedenen Volumina mobiler Phase im Ultraschallbad 

aufgenommen und chromatografisch untersucht. 

5.1.11.4. Bestimmung der Quantifizierungsgrenze 

Angelehnt an die Empfehlungen verschiedener Publikationen wurden die Quantifizierungsgrenzen der 

Substanzen über das Signal-Rausch-Verhältnis mit Hilfe der Chromeleon Software bestimmt.132,137-140 Bei der 

Ermittlung aus wässriger Lösung wurde als Referenz ein Chromatogramm eines Laufs ausgewählt, bei dem 

lediglich mobile Phase (wässrige Pufferlösung) injiziert wurde. Sollte die Quantifizierungsgrenze aus Serum 

bestimmt werden, wurden Chromatogramme als Referenz ausgewählt, welche unter Injektion einer auf 

dieselbe Art und Weise aufgearbeiteten Leerserumprobe entstanden. Als Zeitspanne, über die das Rauschen 

im Referenzchromatogramm ausgehend von der Retentionszeit des Analyten bestimmt wurde, wurde das 

fünffache der Peakbreite in halber Peakhöhe festgelegt. 
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5.2. Ergebnisse 

5.2.1. Literaturrecherche 

5.2.1.1. Amlodipin 

Amlodipin bzw. das Benzolsulfonsäuresalz weist einen pKa-Wert von 9,02 (23,5 °C) bzw. 8,6 auf.141,142 In 

wässriger Lösung zeigt Amlodipin im UV/Vis-Spektrum ein Maximum bei 238 nm bzw. 239 nm, je nach pH-

Wert der Lösung.141 Amlodipin wird üblicherweise ab einer einmal täglichen Dosierung von 2,5 mg 

eingesetzt.143 In Studien wurden bei NPs unter dieser Dosierung eine CSS,min von durchschnittlich 2,54 ng/ml 

und eine CSS,max von 4,2 ng/ml gemessen.144,145 In den Primärliteraturstellen, aus denen Pharmakokinetikdaten 

zur Berechnung von DRR zitiert wurden, wurden folgende Quantifizierungsmethoden angegeben. In 48 % der 

Studien kam eine LC-MS, in 37 % eine Gaschromatografie mit Elektroneneinfangdetektor (GC-ECD) sowie in 

6 % eine GC-MS zum Einsatz. Seltener wurden Flüssigchromatografie mit Fluoreszenzdetektor oder 

elektrochemischen Detektor sowie ein Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) angewandt. Eine 

Flüssigchromatografie mit UV/Vis-Detektion (LC-UV/Vis) wurde zur Quantifizierung in den Studien nicht 

durchgeführt. Als Methode zur Probenaufbereitung wurde in 65 % der Literaturstellen eine Flüssig-Flüssig-

Extraktion (LLE), in 8 % eine Festphasenextraktion (SPE) sowie in 7 % eine Proteinfällung angegeben. In 20 % 

der Publikationen fehlten Informationen zur Methodik der Probenaufbereitung. In drei der 71 Quellen wurden 

in der Studie Quantifizierungsmethoden angewandt, bei denen Amlodipin simultan mit Hydrochlorothiazid 

oder Bisoprolol per LC-MS quantifiziert werden konnte. 

5.2.1.2. Bisoprolol 

Bisoprolol hat je nach Quelle einen pKa-Wert von 9,57 bzw. 9,5.141,146 Im UV-Spektrum zeigt Bisoprolol Maxima 

bei 225 nm und 271 nm bzw. 273 nm.146,141 Der Betablocker kann ab einer einmal täglichen Dosis von 2,5 mg, 

bezogen auf das Fumaratsalz, eingesetzt werden.147 Daten zur Wirkstoffkonzentration im SS bei einer solchen 

Dosierung von Bisoprolol lagen in der Literatur nicht vor. Bei einmal täglicher Einnahme von 10 mg 

Bisoprololfumarat erreichten Probanden eine CSS,min von ca. 11 ng/ml und eine CSS,max von ca. 52 – 72 ng/ml.148-

151 Bei einer Dosierung von täglich 2,5 mg Bisoprolol wird nach dem DRR.R2019.CSS,min eine Konzentration von 

1,21 – 3,06 ng/ml und nach dem DRR.R2019.CSS,max eine Konzentration von 10,19 – 11,65 ng/ml erwartet (siehe 

Tabelle 20). Zur Wirkstoffkonzentrationsmessung aus Serum kam in den Studien in 52 % eine 

Flüssigchromatografie mit Fluorimetrie sowie in 24 % eine LC-MS zum Einsatz. In den weiteren Fällen wurden 

nur ungenaue, oder keine Angaben zur Quantifizierung gemacht. Eine LC-UV/Vis wurde nie eingesetzt. Zur 

Probenaufbereitung erfolgte am häufigsten (60 %) eine LLE. In 12 % der Publikationen wurde eine 

Proteinfällung zur Probenaufbereitung angegeben. Keine Angaben zur Probenaufbereitung fanden sich in 28 % 

der Literaturstellen. Methoden zur simultanen Quantifizierung von Bisoprolol und Amlodipin oder 

Hydrochlorothiazid kamen in zwei der 25 Quellen zum Einsatz.  
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5.2.1.3. Hydrochlorothiazid 

In der Literatur werden die pKa-Werte von Hydrochlorothiazid mit 7,0 und 9,2 bzw. für pKa1 mit 8,8; 8,6 sowie 

9,5 und für pKa2 mit 10,4; 9,9 sowie 11,3 angegeben.141,152 In wässriger Lösung zeigt Hydrochlorothiazid je 

nach pH-Wert UV-Maxima bei 271 nm, 272 nm, 274 nm sowie bei 315 nm, 318 nm, 320 nm und 324 nm.141,152 

Das Diuretikum Hydrochlorothiazid wird üblicherweise ab einer Dosierung von 12,5 mg einmal täglich 

eingesetzt.153 In Studien konnte bei Probanden mit normaler Nierenfunktion bei 12,5 mg Hydrochlorothiazid 

einmal täglich eine CSS,min von durchschnittlich 2,5 ng/ml, 15 ng/ml und 22,2 ng/ml sowie eine CSS,max von 

64 ng/ml und 91 ng/ml beobachtet werden.154-156 In den Literaturstellen mit Angabe von 

Pharmakokinetikdaten zu Hydrochlorothiazid wurde zur Quantifizierung in 44 % eine LC-UV/Vis-Methode, in 

31 % eine LC-MS, in 19 % eine GC-ECD sowie in selteneren Fällen eine Dünnschichtchromatografie (DC) 

angegeben. Die Probenaufbereitung erfolgte vorwiegend durch LLE (69 %). In 14 % kam eine SPE, in 5 % eine 

Proteinfällung sowie in 1 % eine Gelfiltration mit anschließender LLE zum Einsatz. Keine Angaben zur 

Probenaufbereitung fanden sich in 11 % der Publikationen. In vier der 80 Quellen wurde angegeben, dass 

Hydrochlorothiazid simultan mit Amlodipin, Ramipril oder Bisoprolol mit einer LC-MS-Methode quantifiziert 

wurde. 

5.2.1.4. Metoprolol 

Metoprolol weist einen pKa-Wert von 9,51 oder 9,7 auf.157,141 In Methanol zeigt Metoprolol UV-Maxima bei 

222 nm bis 224 nm, sowie bei 276 nm und 282 nm. In wässrigen Lösungen werden UV-Maxima bei 222 nm, 

274 nm und 275 nm, je nach pH-Wert gemessen.157,141 Präparate mit Metoprololfumarat sind in Deutschland 

aktuell nicht im Handel. Eine Therapie mit Metoprololtartrat IR sollte je nach Indikation mit 25 mg bis 50 mg 

einmal täglich begonnen werden.158 Zu einer einmal täglichen Einnahme von 25 mg Metoprololtartrat konnten 

in der Literatur keine Angaben zur CSS,min bzw. CSS,max gefunden werden. Bei einer Gabe von 50 mg 

Metoprololtartrat einmal täglich wurde in Studien mit NPs durchschnittlich eine CSS,min von 1,6 ng/ml und eine 

CSS,max von 59 ng/ml, 83 ng/ml und 105 ng/ml gemessen.159,160 Bei CR/ZOK-Darreichungsformen mit 

Metoprololsuccinat wird je nach Indikation eine Anfangsdosierung von 23,75 mg oder 47,5 mg einmal täglich 

empfohlen.161 Zu einer Dosierung von 23,75 mg Metoprololsuccinat einmal täglich lagen in der Literatur keine 

Angaben zur CSS,min und CSS,max vor. Nach dem DRR.R2019.CSS,min bzw. DRR.R2019.CSS,max kann bei dieser 

Dosierung eine Konzentration von 3,21 – 10,36 ng/ml bzw. 8,03 – 15,01 ng/ml erwartet werden. Bei einmal 

täglicher Einnahme von 47,5 mg Metoprololsuccinat wurden in Studien bei NPs eine CSS,min von durchschnittlich 

8,56 ng/ml bzw. 10,43 ng/ml und eine CSS,max von 17,91 ng/ml, 18,18 ng/ml, 18,98 ng/ml bzw. 20,85 ng/ml 

gemessen.162,159 Zur Quantifizierung von Metoprolol aus Serum wurde in 42 % der gefundenen Studien eine 

GC-ECD, in 31 % eine Flüssigchromatografie mit Fluorimetrie sowie in 6 % eine DC eingesetzt. In selteneren 

Fällen kam eine LC-UV/Vis, eine LC-MS, eine GC-MS sowie eine Radioisotopentechnik zum Einsatz. Die 

Probenaufbereitung erfolgte in 74 % durch LLE und in 4 % durch SPE. In 22 % der Literaturstellen wurden keine 
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Methoden zur Probenaufbereitung angegeben. Eine simultane Quantifizierung von Metoprolol mit Amlodipin, 

Bisoprolol, Hydrochlorothiazid oder Ramipril bzw. Ramiprilat erfolgte in keiner der 121 Studien. 

5.2.1.5. Ramipril und Ramiprilat 

Laut Literatur weist Ramipril pKa-Werte von 3,74 und 5,5 auf.163 Durch das benzoide Chromophor hat Ramipril 

ein unspezifisches UV-Spektrum mit schwacher Absorption bei 252 nm und 258 nm.163 Ein UV-Maximum wird 

zwischen 200 nm und 225 nm erreicht.141 Der ACE-Hemmer Ramipril wird in der Regel ab einer Dosis von 

2,5 mg einmal täglich eingesetzt.164 In der Literatur konnten weder Angaben zur CSS,max noch zur CSS,min der 

Muttersubstanz Ramipril sowie des aktiven Metaboliten Ramiprilat bei solch einer Dosierung gefunden 

werden. Bei einer einmal täglichen Gabe von 5 mg Ramipril wurden bei NPs eine CSS,max der Muttersubstanz 

von durchschnittlich 21,1 ng/ml, 17,5 ng/ml und 8,9 ng/ml sowie des aktiven Metaboliten von 26,6 ng/ml, 

15,6 ng/ml, 12,3 ng/ml und 18,5 ng/ml gemessen.165-168 Die CSS,min bei regelmäßiger Einnahme von 5 mg 

Ramipril betrug für Ramiprilat durchschnittlich 2 ng/ml, 2,6 – 3,0 ng/ml und 6,15 ng/ml.165,168-170 Die 

Muttersubstanz Ramipril konnte nicht quantifiziert werden.165,168,169 Zur Gehaltsbestimmung aus Serum kam 

in 46 % der Studien ein Radioimmunoassay und in 31 % eine LC-MS zum Einsatz. In 20 % der Literaturstellen 

wurde eine LC-UV/Vis-Methode angegeben, wobei Ramipril und Ramiprilat nicht direkt, sondern über 

enzymatisch gebildete Hippursäure quantifiziert wurden. Bei 3 % der Literaturstellen war keine 

Quantifizierungsmethode angegeben. Zur Probenvorbereitung wurde in 37 % der Publikationen eine SPE, in 

6 % lediglich eine Zentrifugation des Serums und in 3 % der Quellen eine LLE angeführt. Keine Angaben zur 

Probenaufbereitung lagen in 54 % der Publikationen vor. Ramipril wurde in einer der 34 Quellen simultan mit 

Hydrochlorothiazid quantifiziert. In einer weiteren Quelle fungierte Hydrochlorothiazid als interner Standard 

bei der simultanen Quantifizierung von Ramipril und Telmisartan. 
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5.2.1.6. Auswahl der internen Standards 

Als interner Standard für den Calciumkanalblocker Amlodipin wurde zunächst die strukturell verwandte 

Substanz Nimodipin ausgewählt. Nimodipin ist ebenfalls ein Calciumkanalblocker, jedoch lediglich zur 

Prophylaxe und Therapie Ischämie-bedingter neurologischer Ausfallserscheinungen infolge zerebraler 

Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen sowie bei hirnorganisch bedingten Leistungsstörungen im Alter 

zugelassen.171,172 Im Laufe der Methodenentwicklung zeigte sich, dass Nimodipin nicht als interner Standard 

geeignet ist, da es sich in seinem chemisch-physikalischen Verhalten zu sehr von Amlodipin unterscheidet. 

Daraufhin wurde Amlodipindiethylester als interner Standard eingesetzt. Amlodipindiethylester ist eine 

bekannte Verunreinigung in Amlodipinbesilat, welche nach Europäischem Arzneibuch lediglich zu maximal 

0,15 % in Amlodipinbesilat vorkommen darf.173 

Für die Betablocker Bisoprolol und Metoprolol wurde als interner Standard Esmolol ausgewählt.171 Esmolol, 

ebenfalls ein Betablocker, wird als Infusionslösung zur schnellen und kurzfristigen Frequenzkontrolle 

eingesetzt und zeichnet sich insbesondere durch seine kurze Halbwertszeit von etwa 9 Minuten aus.174  

Für Hydrochlorothiazid fungierte Trichlormethiazid als interner Standard. Beide Substanzen sind 

Diuretika.171,175 Trichlormethiazid ist in Deutschland nur als Fixkombination mit Dexamethason zur Behandlung 

von Euter- oder Vulvaödemen post partum bei Rindern erhältlich.175  

Als interner Standard für die ACE-Hemmer Ramipril und Ramiprilat wurde Trandolapril ausgewählt.171 Der ACE-

Hemmer Trandolapril spielte laut Arzneiverordnungs-Report 2017 in Deutschland im Vergleich zu anderen 

ACE-Hemmern nur eine sehr untergeordnete Rolle.122 

Die Abbildung 6a-k zeigt die Molekularstrukturen der fünf am häufigsten verordneten Antihypertensiva sowie 

der ausgewählten internen Standards. 
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Abbildung 6a-k: Molekularstrukturen der Analyten und internen Standards 
a) Molekülstruktur von Ramipril  

 

g) Molekülstruktur von Amlodipin 

 
 

b) Molekülstruktur von Ramiprilat 

 

h) Molekülstruktur von Nimodipin 

 
 

c) Molekülstruktur von Trandolapril 

 
 

i) Molekülstruktur von Amlodipindiethylester 

 
 

d) Molekülstruktur von Bisoprolol 

 

j) Molekülstruktur von Hydrochlorothiazid  

 
 

e) Molekülstruktur von Esmolol 

 

k) Molekülstruktur von Trichlormethiazid 

 
 

f) Molekülstruktur von Metoprolol  
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5.2.2. Methodenentwicklung and der HPLC 

Unter den in Tabelle 8 aufgeführten chromatografischen Bedingungen konnten Amlodipin, Bisoprolol, 

Metoprolol, Hydrochlorothiazid, Ramipril, Ramiprilat sowie die internen Standards Nimodipin, Esmolol, 

Trichlormethiazid sowie Trandolapril in einer wässrigen Lösung mit der HPLC, gekoppelt an einen UV/Vis-

Detektor (HPLC-UV/Vis), innerhalb eines Laufs getrennt und detektiert werden. 

Tabelle 8: Chromatografische Bedingungen zur Trennung und Detektion der Analyten durch HPLC-UV/Vis 
Stationäre Phase 
Säule Phenomenex Kinetex EVO C18 150 x 3 mm, 5 µm Partikelgröße 
Vorsäulenkartusche SecurityGuard ULTRA Cartridges UHPLC EVO C18 for 3.0 mm ID Columns 
 
Mobile Phase 
mobile Phase A 0,03 mol/l Kaliumphosphatpuffer pH 7 mit 5 % Methanol 
mobile Phase B Acetonitril 
 
Gradient 
Minute 0 – 0,5 100 % mobile Phase A, 0 % mobile Phase B 
Minute 0,5 – 4 100 % mobile Phase A  50 % mobile Phase A,  

0 % mobile Phase B  50 % mobile Phase B 
Minute 4 – 8 50 % mobile Phase A, 50 % mobile Phase B 
 
Temperatur im Säulenofen 
50 °C 
 
Flussrate 
1,5 ml/min 
 
Detektion 

Analyten Wellenlänge Bandbreite Referenzwellenlänge Referenzbandbreite 
ACE-Hemmer 210 nm 2 nm 600 nm 2 nm 
Betablocker 223 nm 2 nm 600 nm 2 nm 
Calciumkanalblocker 238 nm 2 nm 600 nm 2 nm 
Diuretika 271 nm 2 nm 600 nm 2 nm 
 
Injektionsvolumen 
100 µl 

 

Die Abbildung 7a-d zeigt unter den genannten Bedingungen aufgenommene Chromatogramme. Es wurde eine 

wässrige Probenlösung verwendet, in der alle Analyten in einer Konzentration von 100 ng/ml gelöst waren. 

Auf die Säule wurden von allen Substanzen demnach 10 ng aufgetragen.  
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Abbildung 7a-d: Unter den in Tabelle 8 aufgeführten chromatografischen Bedingungen erzielte 
Chromatogramme bei unterschiedlichen Detektionswellenlängen 
Die Konzentration der Analyten in der wässrigen Probenlösung betrug 100 ng/ml. 
a) Detektionswellenlänge 210 nm 

 
b) Detektionswellenlänge 223 nm 

 
c) Detektionswellenlänge 238 nm 

 
d) Detektionswellenlänge 271 nm 

 
 
 
Das Signal-Rausch-Verhältnis unter diesen Bedingungen betrug 28,02:1 für Ramipril, 11,22:1 für Ramiprilat, 

527,64:1 für Metoprolol, 91,77:1 für Bisoprolol, 112,87:1 für Amlodipin sowie für Hydrochlorothiazid 119,37:1. 
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5.2.3. Methodenentwicklung an der UHPLC 

5.2.3.1. Detektionswellenlängen 

Abbildung 8a-k zeigt die mittels UHPLC-DAD aufgenommenen UV/Vis-Spektren der Substanzen. Die 

chromatografischen Bedingungen, welche während der Aufnahmen herrschten, sind unter 5.2.3.3 

beschrieben. Anhand der gemessenen Spektren wurden die Detektionswellenlängen im weiteren Verlauf der 

Methodenentwicklung auf 210 nm, 223 nm, 238 nm, 272 nm sowie auf 359 nm festgelegt. 

Abbildung 8a-k: UV/Vis-Spektren der Analyten 
a) UV/Vis-Spektrum von Ramipril 

 
 

b) UV/Vis-Spektrum von Ramiprilat 

 

c) UV/Vis-Spektrum von Trandolapril 

 

d) UV/Vis-Spektrum von Bisoprolol 
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e) UV/Vis-Spektrum von Metoprolol 

 
 

f) UV/Vis-Spektrum von Esmolol 

 

g) UV/Vis-Spektrum von Hydrochlorothiazid 

 
 

h) UV/Vis-Spektrum von Trichlormethiazid 

 

i) UV/Vis-Spektrum von Amlodipin 

 

j) UV/Vis-Spektrum von Nimodipin 
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k) UV/Vis-Spektrum von Amlodipindiethylester 

 

 

 
 

5.2.3.2. Wasser zur Chromatografie 

Die Abbildung 9a-e zeigt Chromatogramme, welche bei den fünf Detektionswellenlängen aufgenommen 

wurden, als lediglich ein Aliquot der frisch hergestellten mobilen Phase A in die UHPLC injiziert wurde. Zur 

Herstellung der mobilen Phase A wurde Reinstwasser verwendet. Die weiteren chromatografischen 

Bedingungen waren wie unter 5.2.3.3 in Tabelle 9 beschrieben. 

Wurde das Reinstwasser vor Zubereitung der mobilen Phase mit einer mit Methanol präkonditionierten 

Waters Sep-pak Vac RC C18 Kartusche aufgereinigt, konnten unter denselben chromatografischen 

Bedingungen unter Injektion eines Aliquots der so hergestellten mobilen Phase A die unter Abbildung 10a-e 

gezeigten Chromatogramme aufgenommen werden. 

  

Amlodipindiethylester 100% at 27.89 min

-10.0

0.0

10.0

20.0

30.0

40.0

50.0

60.0

190 250 300 350 400

R
el

. A
bs

or
ba

nc
e 

[%
]

Wavelength [nm]

198.7

238.5

361.8



76 

 

Abbildung 9a-e: Unter Verwendung von frisch hergestellter mobiler Phase A und den in Tabelle 9 
aufgeführten chromatografischen Bedingungen erzielte Chromatogramme bei unterschiedlichen 
Detektionswellenlängen 
Es wurde ein Aliquot der frisch, mit Reinstwasser hergestellten mobilen Phase A injiziert.  
a) Detektionswellenlänge 210 nm 

 
b) Detektionswellenlänge 223 nm 

 
c) Detektionswellenlänge 238 nm 

 
d) Detektionswellenlänge 272 nm 

 
e) Detektionswellenlänge 359 nm 
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Abbildung 10a-e: Unter Verwendung von frisch, mit aufbereitetem Reinstwasser hergestellter mobiler 
Phase A und den in Tabelle 9 aufgeführten chromatografischen Bedingungen erzielte Chromatogramme, 
aufgenommen bei verschiedenen Wellenlängen 
Es wurde ein Aliquot der frisch, mit aufbereitetem Reinstwasser hergestellten mobilen Phase A injiziert. 
a) Detektionswellenlänge 210 nm 

 
b) Detektionswellenlänge 223 nm 

 
c) Detektionswellenlänge 238 nm 

 
d) Detektionswellenlänge 272 nm 

 
e) Detektionswellenlänge 359 nm 
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5.2.3.3. Chromatografische Bedingungen 

Unter den in Tabelle 9 aufgeführten Bedingungen und unter Verwendung von aufbereitetem Reinstwasser 

konnten die Antihypertensiva sowie die zunächst ausgewählten internen Standards mittels UHPLC-DAD im 

Wässrigen getrennt und detektiert werden (Methode a). Nach dem Austausch des internen Standards 

Nimodipin durch Amlodipindiethylester konnte der Lauf nach Minute 32 abgeschlossen werden (Methode b). 

Tabelle 9: Chromatografische Bedingungen zur Trennung und Detektion der Analyten durch UHPLC-DAD 
Stationäre Phase 
Säule Phenomenex Kinetex EVO C18 100 x 2,1 mm, 1,7 µm Partikelgröße 
Vorsäulenkartusche SecurityGuard ULTRA Cartridges UHPLC EVO C18 for 2.1 mm ID Columns 
 
Mobile Phase 
mobile Phase A 0,015 mol/l Kaliumphosphatpuffer pH 7 aus aufbereitetem Reinstwasser mit  

5 % Methanol 
mobile Phase B Acetonitril mit 10 % aufbereitetem Reinstwasser 
 
Gradient 
 Methode a Methode b 
Minute 0 – 2 100 % mobile Phase A, 0 % mobile Phase B 
Minute 2 – 32 100 % mobile Phase A  50 % mobile Phase A, 

0 % mobile Phase B  50 % mobile Phase B 
Minute 32 – 40 50 % mobile Phase A, 

50 % mobile Phase B - 

 
Temperatur im Säulenofen 
50 °C 
 
Flussrate 
0,2 ml/min 
 
Detektion 
Datenrate 2,5 Hz Spaltbreite 2 nm 

Analyten Wellenlänge Bandbreite Referenz-
wellenlänge Referenzbandbreite 

ACE-Hemmer 210 nm (DAD Signal A) 4 nm 450 nm 80 nm 
Betablocker 223 nm (DAD Signal B) 4 nm 450 nm 80 nm 
Calciumkanalblocker 238 nm (DAD Signal C) 4 nm 450 nm 80 nm 
Calciumkanalblocker 359 nm (DAD Signal E) 4 nm 450 nm 40 nm 
Diuretika 272 nm (DAD Signal D) 4 nm 450 nm 80 nm 
 
Injektionsvolumen 
10 µl 

 
Die Abbildung 11a-e zeigt die unter Methode a aufgenommenen Chromatogramme, als Nimodipin als interner 

Standard für Amlodipin eingesetzt wurde. Die Abbildung 12a-e zeigt die mit Methode b aufgenommenen 

Chromatogramme. Statt Nimodipin enthielt das Gemisch Amlodipindiethylester. Es wurden jeweils wässrige 

Probenlösungen eingesetzt, in denen die Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml gelöst waren. Wie 

unter 5.2.2 wurden von allen Substanzen demnach 10 ng auf die Säule aufgetragen.  
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Abbildung 11a-e: Unter den in Tabelle 9, Methode a, aufgeführten chromatografischen Bedingungen erzielte 
Chromatogramme bei unterschiedlichen Detektionswellenlängen 
Die Konzentration der Analyten in der wässrigen Probenlösung betrug 1000 ng/ml. 
a) Detektionswellenlänge 210 nm 

 
b) Detektionswellenlänge 223 nm 

 
c) Detektionswellenlänge 238 nm 

 
d) Detektionswellenlänge 272 nm 

 
e) Detektionswellenlänge 359 nm 
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Abbildung 12a-e: Unter den in Tabelle 9, Methode b, aufgeführten chromatografischen Bedingungen erzielte 
Chromatogramme bei unterschiedlichen Detektionswellenlängen 
Die Konzentration der Analyten in der wässrigen Probenlösung betrug 1000 ng/ml. 
a) Detektionswellenlänge 210 nm 

 
b) Detektionswellenlänge 223 nm 

 
c) Detektionswellenlänge 238 nm 

 
d) Detektionswellenlänge 272 nm 

 
e) Detektionswellenlänge 359 nm 
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Das Signal-Rausch-Verhältnis unter den Bedingungen der Methode b und unter Injektion von 10 µl einer 

wässrigen Lösung, die alle Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml enthielt, betrug 16,70:1 

für Ramipril, 83,62:1 für Ramiprilat, 579,23:1 für Metoprolol, 242,84:1 für Bisoprolol, 960,97:1 bei 359 nm und 

848,12:1 bei 238 nm für Amlodipin sowie 1930,87:1 für Hydrochlorothiazid. Da für Amlodipin bei einer 

Detektionswellenlänge von 359 nm ein höheres Signal-Rausch-Verhältnis als bei 238 nm erzielt werden 

konnte, wurde die Auswertung der Chromatogramme für Amlodipin im weiteren Verlauf der 

Methodenentwicklung zur Quantifizierung der Antihypertensiva aus Humanserum lediglich bei 359 nm 

durchgeführt. 

5.2.3.4. Ermittlung der Bestimmungsgrenzen im Wässrigen 

Tabelle 10 fasst die, unter den in Tabelle 9, Methode b genannten Bedingungen, bei einem Injektionsvolumen 

von 10 µl bzw. 20 µl ermittelten Signal-Rausch-Verhältnisse im Wässrigen bei Konzentrationen zusammen, die 

nahe der Bestimmungsgrenze, also eines Signal-Rausch-Verhältnisses von 6:1 bis 10:1 waren. Die 

angegebenen Messwerte stellen Mittelwerte aus jeweils sechs Messungen dar. 

Tabelle 10: Signal-Rausch-Verhältnisse der Analyten im Wässrigen bei Konzentrationen nahe der 
Bestimmungsgrenzen unter Verwendung der in Tabelle 9, Methode b, genannten chromatografischen 
Bedingungen 

Analyt Detektions-
wellenlänge 

Konzentration des 
Analyten in der 

Pufferlösung 

Signa-Rausch-Verhältnis bei einem 
Injektionsvolumen von 

10 µl 20 µl 

Ramipril 210 nm 

1000 ng/ml 
500 ng/ml 
250 ng/ml 
100 ng/ml 

16,70:1 
8,68:1 
5,21:1 
3,03:1 

59,67:1 
30,96:1 
15,70:1 

6,45:1 

Ramiprilat 210 nm 

100 ng/ml 
50 ng/ml 
25 ng/ml 
10 ng/ml 

6,51:1 
2,32:1 
2,45:1 
1,08:1 

56,76:1 
28,62:1 
11,66:1 

5,50:1 

Bisoprolol 223 nm 
50 ng/ml 
25 ng/ml 
10ng/ml 

11,05:1 
5,28:1 
1,94:1 

20,79:1 
9,79:1 
3,70:1 

Metoprolol 223 nm 
10 ng/ml 

7 ng/ml 
5 ng/ml 

7,31:1 
5,46:1 
2,91:1 

25,33:1 
16,82:1 
12,41:1 

Hydrochlorothiazid 272 nm 
10 ng/ml 

7 ng/ml 
5 ng/ml 

15,94:1 
10,38:1 

7,93:1 

17,02:1 
11,52:1 

8,69:1 

Amlodipin 359 nm 
25 ng/ml  
10 ng/ml 

7 ng/ml 

17,78:1 
5,81:1 
3,07:1 

24,16:1 
9,19:1 
6,16:1 

 
Da mit einem Injektionsvolumen von 20 µl etwas niedrigere Bestimmungsgrenzen erreicht werden konnten, 

wurde im weiteren Verlauf der Methodenentwicklung mit dieser Einstellung gearbeitet.   
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5.2.4. Entwicklung einer Methode zur Probenaufbereitung 

5.2.4.1. Flüssig-Flüssig-Extraktion 

Die nach den verschiedenen publizierten LLE-Methoden hergestellten Probenflüssigkeiten zeigten eine starke 

Trübung, welche nicht durch Ultrazentrifugieren entfernt werden konnte. Trotz Modifikation der publizierten 

Methoden konnten keine klaren Extrakte durch LLE erzielt werden. Die trüben Probenflüssigkeiten wurden 

jeweils verworfen und nicht chromatografisch analysiert.  

Da durch die unterschiedlichen pKa-Werte der Analyten eine simultane Extraktion in einer Aufarbeitung durch 

LLE nicht möglich war, wurde die Methodenentwicklung nach diesem Prinzip nicht weiterverfolgt. 

5.2.4.2. Festphasenextraktion 

Durch SPE konnten klare Serumextrakte gewonnen werden, die sich chromatografisch mit den in Tabelle 9 

genannten Methoden analysieren ließen. Bei der Aufarbeitung von aufgestockten Serumproben mit Oasis 

MCX-Kartuschen nach der vom Hersteller empfohlenen Vorgehensweise und anschließender Einengung zur 

Trockene und Wiederaufnahme in mobiler Phase A zeigte sich, dass sich Amlodipin und dessen interner 

Standard Nimodipin bei der Extraktion unterschiedliche verhalten. Nimodipin wurde zusammen mit 

Hydrochlorothiazid und Trichlormethiazid mit Methanol in die erste Fraktion eluiert. Amlodipin fand sich mit 

Metoprolol, Esmolol, Bisoprolol, Ramipril, Ramiprilat und Trandolapril in der zweiten Fraktion, welche mit 

5 % Ammoniumhydroxid in Methanol eluiert wurde. Abbildung 13a-b zeigt die erzielten Chromatogramme bei 

einer Detektionswellenlänge von 223 nm nach Injektion der rekonstituierten Fraktionen 1 und 2. 

Abbildung 13a-b: Bei einer Wellenlänge von 223 nm aufgenommene Chromatogramme einer mit einer 
OASIS MCX-Kartusche aufgearbeiteten, aufgestockten Serumprobe, welche unter anderem Nimodipin 
enthielt 
Die Analyten lagen in der Serumprobe in einer Konzentration von 10000 ng/ml vor. 
a) Chromatogramm der Fraktion 1 
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b) Chromatogramm der Fraktion 2 

 
 

Bei der Wiederholung des Versuchs unter Verwendung einer aufgestockten Serumprobe, welche alle Analyten 

und Amlodipindiethylester als internen Standard für Amlodipin enthielt, zeigte sich, dass der neue interne 

Standard zusammen mit Amlodipin in Fraktion 2 eluiert.  

Abbildung 14a-b zeigt die, unter Verwendung der in Tabelle 9 genannten Methode b, erzielten 

Chromatogramme bei einer Detektionswellenlänge von 223 nm nach Injektion der rekonstituierten Fraktionen 

1 und 2. 

 
Abbildung 14a-b: Bei einer Wellenlänge von 223 nm aufgenommene Chromatogramme einer mit einer 
OASIS MCX-Kartusche aufgearbeiteten, aufgestockten Serumprobe, welche unter anderem 
Amlodipindiethylester enthielt 
Die Analyten lagen in der Serumprobe in einer Konzentration von 1000 ng/ml vor. 
a) Chromatogramm der Fraktion 1 

 
b) Chromatogramm der Fraktion 2 
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Die Verwendung der OASIS PRiME HLB-Kartuschen nach der vom Hersteller vorgegebenen Vorgehensweise 

bot, im Vergleich zu MCX-Kartuschen, den Vorteil einer schnelleren Probenaufarbeitung, da die Kartuschen 

weder präkonditioniert noch äquilibriert werden müssen und nur ein Elutionsschritt erforderlich ist. Die 

gewonnenen Extrakte wurden unter Vakuum zur Trockene eingeengt und mit mobiler Phase A rekonstituiert. 

Die chromatografische Trennung und Detektion erfolgte unter den in Tabelle 9, Methode b genannten 

Bedingungen. Im Gegensatz zur Aufbereitung mit MCX-Kartuschen konnten die gesuchten Analyten auf diese 

Weise jedoch nur unzureichend von Serumbestandteilen getrennt werden wie Abbildung 15a-b zeigt. 

 
Abbildung 15a-b: Bei einer Wellenlänge von 223 nm erzielte Chromatogramme einer Leerserumprobe sowie 
einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils mit einer OASIS PRiME HLB-Kartusche aufgearbeitet 
wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
b) Chromatogramm der Serumprobe, welche alle Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml enthielt 
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Mit einer modifizierten Vorgehensweise, unter Verwendung von Oasis PRiME MCX-Kartuschen, konnten 

weitestgehend interferenzfreie Chromatogramme erzielt werden. Tabelle 11 beschreibt das Vorgehen, 

welches für Oasis PRiME MCX 3 cc Kartuschen entwickelt wurde.  

Tabelle 11: Extraktion der Antihypertensiva und internen Standards aus Humanserum mittels 
Festphasenextraktion 

Schritt Vorgehensweise 
Proben-
vorbereitung 

1 ml Serumprobe mit 1 ml 4 % Phosphorsäure versetzen und intensiv mischen. 
Probenlösung 1 Minute bei 13000 U/min zentrifugieren. 

Auftragen Probe quantitativ in eine OASIS PRiME MCX 3 cc-Kartusche pipettieren und durch 
Zentrifugieren bei 500 U/min vollständig auf das Sorbens auftragen. 

Waschen 1a 2 ml einer 100 mmol/l Ammoniumformiatpufferlösung mit 2 % Ameisensäure (pH 2,8) in 
die Kartusche pipettieren.  
Probe durch Zentrifugieren über 1 Minute bei 500 U/min mit der Pufferlösung waschen.  
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Waschen 1b 2 ml einer Lösung von 35 % Methanol in aufbereitetem Reinstwasser in die Kartusche 
pipettieren. Probe durch Zentrifugieren über 1 Minute bei 500 U/min mit der Methanol-
Lösung waschen.  
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Eluieren von 
Fraktion 1 

2 ml 100 % Methanol in die Kartusche pipettieren. Probe durch Zentrifugieren über 
1 Minute bei 500 U/min mit Methanol in eine saubere Röhre eluieren.  
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Waschen 2 2 ml einer 100 mmol/l Ammoniumformiatpufferlösung, eingestellt mit Ammoniaklösung 
auf pH 5, in die Kartusche pipettieren.  
Probe durch Zentrifugieren über 1 Minute bei 500 U/min mit der Pufferlösung waschen.  
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Eluieren von 
Fraktion 2  

2 ml 100 % Methanol in die Kartusche pipettieren. Probe durch Zentrifugieren über 
1 Minute bei 500 U/min mit Methanol in eine weitere saubere Röhre eluieren. 
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Waschen 3a 2 ml einer 100 mmol/l Ammoniumformiatpufferlösung, eingestellt mit Ammoniaklösung 
auf pH 10,5, in die Kartusche pipettieren.  
Probe durch Zentrifugieren über 1 Minute bei 500 U/min mit der Pufferlösung waschen.  
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Waschen 3b 2 ml 100 % Methanol in die Kartusche pipettieren. Probe durch Zentrifugieren über 
1 Minute bei 500 U/min mit Methanol waschen.  
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Eluieren von 
Fraktion 3 

2 ml einer 5 % Ammoniumhydroxid in Methanol-Lösung in die Kartusche pipettieren. 
Probe durch Zentrifugieren über 1 Minute bei 500 U/min mit der Ammoniumhydroxid-
Methanol-Lösung in eine weitere saubere Röhre eluieren. 
Anschließend die Probe durch Zentrifugieren über 2 Minuten bei 1000 U/min trocknen. 

Einengen Fraktionen 1, 2 und 3 jeweils mit Hilfe der Vakuumzentrifuge bei 60 °C zur Trockene 
einengen. 

Rekonsti-
tuieren 

Rückstände jeweils in 1 ml mobile Phase A (siehe Tabelle 9) durch Schwenken der 
Röhren im Ultraschallbad aufnehmen. 
Zur Anreicherung der Analyten ist es möglich, den Trockenrückstand in einem 
geringeren Volumen mobile Phase A aufzunehmen. 

Überführen 
und 
analysieren 

Die aufgenommenen Probenlösungen der Fraktionen 1, 2 und 3 jeweils in Braunglasvials 
überführen und mittels UHPLC-DAD, unter der in Tabelle 9 genannten Methode b und 
einem Injektionsvolumen von 20 µl, analysieren. 
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Unter den in Tabelle 11 genannten Bedingungen wurde Hydrochlorothiazid sowie der interne Standard 

Trichlormethiazid in Fraktion 1 eluiert. Hydrochlorothiazid zeigte eine Wiederfindung von 93,11 %.  

Abbildung 16a-b zeigt bei einer Wellenlänge von 272 nm aufgenommene Chromatogramme der Fraktion 1, 

welche unter Aufarbeitung einer Leerserumprobe sowie einer Serumprobe, die alle Analyten in einer 

Konzentration von 1000 ng/ml enthielt, erzielt wurden. 

 
Abbildung 16a-b: Bei einer Wellenlänge von 272 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 1 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen ohne Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml enthielt 

 
 

Ramipril, Ramiprilat sowie der interne Standard Trandolapril wurden unter den in Tabelle 11 genannten 

Bedingungen in Fraktion 2 eluiert. Die Wiederfindungsrate lag für Ramipril bei 54,75 % sowie für Ramiprilat 

bei 94,30 %.  

Abbildung 17a-b zeigt bei einer Wellenlänge von 210 nm aufgenommene Chromatogramme der Fraktion 2, 

welche unter Aufarbeitung einer Leerserumprobe sowie einer Serumprobe, die alle Analyten in einer 

Konzentration von 1000 ng/ml enthielt, erzielt wurden. 
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Abbildung 17a-b: Bei einer Wellenlänge von 210 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 2 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen ohne Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml enthielt 

 
 
 
Metoprolol, Bisoprolol, Amlodipin sowie die internen Standards Esmolol und Amlodipindiethylester wurden 

unter den in Tabelle 11 genannten Bedingungen in Fraktion 3 eluiert. Die Wiederfindungsrate lag für 

Metoprolol bei 71,68 %, für Bisoprolol bei 77,13 % und für Amlodipin bei 62,47 %. 

Abbildung 18a-b zeigt bei einer Wellenlänge von 223 nm aufgenommene Chromatogramme der Fraktion 3, 

welche unter Aufarbeitung einer Leerserumprobe sowie einer Serumprobe, die alle Analyten in einer 

Konzentration von 1000 ng/ml enthielt, erzielt wurden. Abbildung 19a-b zeigt die Chromatogramme derselben 

Proben, welche bei einer Wellenlänge von 359 nm aufgenommen wurden. 
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Abbildung 18a-b: Bei einer Wellenlänge von 223 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 3 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen ohne Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml enthielt 

 
 

Abbildung 19a-b: Bei einer Wellenlänge von 359 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 3 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen ohne Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 1000 ng/ml enthielt 
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Auf dieselbe Weise aufgearbeitete sowie chromatografisch getrennte und analysierte Humanserumproben, 

welche die Analyten in unterschiedlichen Konzentrationen zwischen 5 und 250 ng/ml enthielten, zeigten die 

in Tabelle 12 zusammengefassten Signal-Rausch-Verhältnisse nahe der Bestimmungsgrenze. Die angegebenen 

Messwerte sind Mittelwerte aus jeweils einer Dreifachbestimmung. 

Tabelle 12: Signal-Rausch-Verhältnisse der Analyten nach Festphasenextraktion aus Humanserum 

Analyt Detektions-
wellenlänge 

Konzentration des Analyten in 
der Serumprobe Signal-Rausch-Verhältnis 

Ramipril 210 nm 250 ng/ml 
50 ng/ml 

7,86:1 
2,56:1 

Ramiprilat 210 nm 250 ng/ml 2,83:1 

Bisoprolol 223 nm 50 ng/ml 
25 ng/ml 

10,40:1 
5,55:1 

Metoprolol 223 nm 
50 ng/ml 
25 ng/ml 
10 ng/ml 

12,39:1 
6,66:1 
5,07:1 

Hydrochlorothiazid 272 nm 250 ng/ml 5,69:1 

Amlodipin 359 nm 10 ng/ml 
5 ng/ml 

8,54:1 
4,11:1 
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Zur Ermittlung, ob die Analyten in einer Konzentration nahe der CSS,min, welche bei der kleinsten üblichen 

Dosierung erwartet wird, durch Anreicherung quantifiziert werden können, wurden jeweils drei 

Leerserumproben und aufgestockte Serumproben, welche alle Analyten in einer Konzentration von 3 ng/ml 

enthielten, nach der in Tabelle 11 genannten Methode aufgearbeitet, wobei die Trockenrückstände in 200 µl 

statt 1000 µl mobile Phase A aufgenommen wurden. Es konnten die in Abbildung 20a-b, Abbildung 21a-b, 

Abbildung 22a-b sowie Abbildung 23a-c gezeigten Chromatogramme aufgezeichnet werden. 

Abbildung 20a-b: Bei einer Wellenlänge von 272 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 1 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen mit fünffacher Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 3 ng/ml enthielt 

 
 
 
In der geringen Konzentration von Hydrochlorothiazid fiel eine nicht vernachlässigbare Überlagerung mit 

einem Peak eines unbekannten Serumbestandteils auf. 
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Abbildung 21a-b: Bei einer Wellenlänge von 210 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 2 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen mit fünffacher Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 3 ng/ml enthielt 

 
 
Die Peaks von Ramipril und Ramiprilat wurden durch Matrixpeaks überlagert. 

Abbildung 22a-b: Bei einer Wellenlänge von 223 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 3 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen mit fünffacher Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 3 ng/ml enthielt 

 
 
Die bei den entsprechenden Retentionszeiten erwarteten Peaks der Betablocker ließen sich nicht eindeutig 

von Matrixpeaks unterscheiden.  
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Abbildung 23a-c: Bei einer Wellenlänge von 359 nm erzielte Chromatogramme der Fraktion 3 einer 
Leerserumprobe sowie einer aufgestockten Serumprobe, welche jeweils nach dem in Tabelle 11 genannten 
Vorgehen mit fünffacher Anreicherung aufgearbeitet wurden 
a) Chromatogramm der Leerserumprobe 

 
 
b) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 3 ng/ml enthielt – Probe 1 

 
 
c) Chromatogramm der Serumprobe, die alle Analyten in einer Konzentration von 3 ng/ml enthielt – Probe 2 

 
 
 

Die Peaks von Amlodipin und Amlodipindiethylester waren von Peaks durch Serumbestandteile getrennt. Wie 

der Vergleich der Abbildung 23b und c zeigt, war die Anreicherung der Probe nicht reproduzierbar möglich. 
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5.3. Diskussion 

5.3.1. Literaturrecherche 

Nachdem die Analyten Amlodipin, Bisoprolol und Metoprolol, Hydrochlorothiazid, Ramipril sowie dessen 

aktiver Metabolit Ramiprilat vier Wirkstoffklassen zugeordnet werden können, wurde erwartet, dass sich die 

Substanzen in ihren chemisch-physikalischen Eigenschaften unterscheiden. Die Literaturrecherche bestätigte 

dies, wobei Amlodipin und die Betablocker ähnliche pKa-Werte aufweisen. 

Anhand der publizierten CSS,min bzw. berechneten DRR.R2019.CSS,min zeigte sich, dass zur Quantifizierung der 

Wirkstoffe bei Blutabnahme im Talspiegel im SS bei relativ geringen Dosierungen Bestimmungsgrenzen im 

niedrigen ein- bis zweistelligen ng/ml-Bereich erforderlich sind. Bei den meisten Wirkstoffen wären 

Bestimmungsgrenzen in diesem Bereich auch zur Quantifizierung der Spitzenspiegel im SS notwendig. Die 

valide Erfassung insbesondere der unteren Grenze des dosisbezogenen Referenzbereichs (DRR.R2019.l) durch 

die Quantifizierungsmethode ist von hoher praktischer Bedeutung, da nur so ein Hinweis auf eine 

pharmakokinetische Besonderheit oder ein Problem bei der Therapietreue des Patienten generiert werden 

kann. Zudem sollte eine Quantifizierung der DRR.R2019.l auch bei geringen Dosierungen möglich sein, um 

Patienten mit mangelnder Therapietreue bereits bei Behandlungsbeginn identifizieren zu können. Auf diese 

Weise könnte eine Dosiseskalation, welche lediglich die Risiken der Medikation erhöht, nicht aber deren 

Erfolgsaussichten, verhindert werden und ein klärendes Gespräch mit dem Patienten angestoßen werden.  

In Bezug auf die Quantifizierung der fünf am häufigsten in der Psychiatrie verordneten Antihypertensiva aus 

Humanserum zeigte die Auswertung der Literatur, dass in der Vergangenheit unterschiedlichste Methoden 

eingesetzt wurden. Dabei dominierten flüssig- und gaschromatografische Vorgehensweisen, welche generell 

zu den am häufigsten zur Wirkstoffkonzentrationsbestimmung aus Körperflüssigkeiten genutzten Methoden 

zählen.57 Bei einzelnen Wirkstoffen kam die Technik der LC-UV/Vis zum Einsatz. Dieses Ergebnis zusammen 

mit der Tatsache, dass für die ausgewählten Antihypertensiva Angaben zu UV/Vis-Maxima in der Literatur 

vorlagen, ließ auf die Möglichkeit der Entwicklung einer Methode schließen, welche die simultane 

Quantifizierung aller sechs Analyten aus Humanserum mittels HPLC-UV/Vis oder UHPLC-DAD ermöglicht. 

Dieses Ziel erschien insbesondere erstrebenswert, da bisher eine solche Methode nicht publiziert wurde. 

In Bezug auf die Probenvorbereitung zur Wirkstoffkonzentrationsbestimmung aus Körperflüssigkeiten gilt 

insbesondere die LLE als wichtige Technik, wobei die SPE an Bedeutung zunimmt.176 Dies konnte auch in der 

gefundenen Primärliteratur festgestellt werden. Gerade in älteren Publikationen wurde berichtet, dass die 

Probenvorbereitung durch LLE erfolgte. In neueren Studien kam zunehmend die Technik der SPE zum Einsatz. 

Insgesamt fiel auf, dass in vielen Veröffentlichungen Angaben, und insbesondere genaue Informationen, zur 

Probenaufbereitung fehlten, was das Reproduzieren von Versuchen leider verhinderte oder zumindest 

erschwerte.  
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5.3.2. Auswahl von internen Standards 

Für die vier Wirkstoffklassen wurde jeweils eine Substanz als interner Standard ausgewählt, da generell in der 

Chromatografie empfohlen wird, die Interner-Standard-Methode zu verwenden, um einige typische Fehler zu 

eliminieren.82 Bei der Auswahl der Substanzen ist zu beachten, dass der interne Standard möglichst dieselben 

physikochemischen Eigenschaften aufweist, wie der gesuchte Analyt, da bereits kleine Unterschiede, die 

beispielsweise zu einem abweichendem Verhalten bei der Extraktion führen, Fehler in der Quantifizierung zur 

Folge haben können.176 Damit ergaben sich für die vorliegende Arbeit die Nachteile, dass aufgrund der 

heterogenen Eigenschaften der Analyten nicht nur eine Substanz als interner Standard ausgewählt werden 

konnte und der initial gewählte interne Standard für Amlodipin während der Methodenentwicklung 

gewechselt werden musste. Durch den Ansatz, strukturell verwandte Substanzen als mögliche interne 

Standards in der Literatur zu suchen, welche nur mit geringer Wahrscheinlichkeit im Blut von Probanden 

vorkommen könnten und kommerziell verfügbar sind, konnte eine ressourcenaufwendige Synthese 

vermieden werden und die Methodenentwicklung schnell vorangetrieben werden. Die Wahl kommerziell 

verfügbarer Substanzen bietet zudem den Vorteil, dass andere Labors die Methode einfach reproduzieren 

könnten. 

5.3.3. Methodenentwicklung an der HPLC und UHPLC 

Die Entwicklung einer flüssig-chromatografischen Methode, unter deren Bedingungen alle ausgewählten 

Analyten scharf getrennt werden können, stellte eine Herausforderung dar. Dies war nicht unerwartet, da die 

heterogenen physikochemischen Eigenschaften der Substanzen durch die Literaturrecherche bekannt waren. 

Schlussendlich gelang es durch Variation chromatografischer Bedingungen, alle Antihypertensiva zusammen 

mit den ausgewählten internen Standards im Wässrigen mit einer HPLC-UV/Vis-Methode zu trennen und zu 

analysieren. Anhand der ermittelten Signal-Rausch-Verhältnisse war jedoch erkennbar, dass für eine 

Quantifizierung der Substanzen in den gesuchten Konzentrationen eine empfindlichere Methode erforderlich 

ist. 

Neben der HPLC-UV/Vis-Anlage stand zur Methodenentwicklung eine UHPLC-DAD-Anlage zur Verfügung. Im 

Vergleich zur HPLC-Anlage verfügte die UHPLC-Anlage über eine Pumpe, welche auf Drücke bis 1000 bar 

ausgelegt ist, wodurch Trennsäulen mit geringerem Innendurchmesser und geringerer Partikelgröße der 

stationären Phase verwendet werden konnten. Der Diodenarray-Detektor war außerdem mit einer kleinere 

Messzelle ausgestattet als der UV/Vis-Detektor der HPLC-Anlage. Durch die optimierten Bauteile ermöglicht 

im Allgemeinen eine UHPLC eine höhere Empfindlichkeit und Auflösung im Vergleich zu einer klassischen 

HPLC-Anlage.83 Dies bestätigte sich bei der Übertragung der Methode von der HPLC- zur UHPLC-Anlage. So 

konnten bei Injektion derselben Masse an Analyten bei den meisten Antihypertensiva wesentlich höhere 

Signal-Rausch-Verhältnisse an der UHPLC-DAD-Anlage als an der HPLC-UV/Vis-Anlage erzielt werden. 
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Die Ausstattung der UHPLC mit einem Diodenarray-Detektor bot gegenüber der HPLC-UV/Vis-Anlage den 

Vorteil, dass neben den Retentionszeiten die aufgenommenen UV/Vis-Spektren der Peaks zur Identifizierung 

der Analyten herangezogen werden konnten. Dies war insbesondere bei der Auswertung der 

Chromatogramme aufgearbeiteter Humanserumproben hilfreich. Des Weiteren konnten mit Hilfe der 

aufgenommenen UV/Vis-Spektren die Detektionswellenlängen an die unter den verwendeten 

chromatografischen Bedingungen gemessenen UV/Vis-Maxima angepasst werden. Für die 

Calciumkanalblocker ergab sich auf diese Weise eine weitere Detektionswellenlänge, welche in der 

ausgewählten Literatur nicht explizit aufgeführt wurde. 

Durch die höhere Empfindlichkeit der UHPLC-DAD-Anlage zeigten sich bereits bei Injektion frisch hergestellter 

Pufferlösung aus Reinstwasser Matrixpeaks, die bei der Methodenentwicklung mit den Peaks der Analyten 

überlagerten. Durch eine weitere Aufreinigung des Reinstwassers mit Hilfe von Sep-pak Vac RC C18-

Kartuschen konnte dieses Problem weitestgehend gelöst werden, auch wenn dadurch ein höherer 

Arbeitsaufwand erforderlich war. 

Obwohl durch die Übertragung der Methode auf die UHPLC-DAD-Anlage eine höhere Empfindlichkeit als mit 

der HPLC-UV/Vis-Anlage erzielt werden konnte, zeigte die Abschätzung der Bestimmungsgrenzen anhand der 

Signal-Rausch-Verhältnisse im Vergleich zu den bei NPs im SS im Talspiegel zu erwartenden 

Wirkstoffkonzentrationen, dass die mit der entwickelten UHPLC-DAD-Methode erreichte Empfindlichkeit bei 

den meisten Analyten jedoch nicht ausreicht, um sie in den entsprechenden Konzentrationen aus wässriger 

Lösung zu quantifizieren. Durch die Verdopplung des Injektionsvolumens auf das maximale Volumen von 20 µl 

konnten die Bestimmungsgrenzen an der UHPLC-DAD-Anlage zwar bei den meisten Analyten weiter zu 

geringeren Konzentrationen verschoben werden, jedoch gelang es nicht, die Empfindlichkeit so weit zu 

erhöhen, dass im Serum erwartete Talspiegelkonzentrationen im SS im Wässrigen quantifiziert werden 

konnten. Die Methodenentwicklung wurde an dieser Stelle jedoch nicht abgebrochen, da im Rahmen der 

Vorbereitung von Serumproben neben einer Aufreinigung auch eine Anreicherung der Analyten möglich ist.176 

5.3.4. Methodenentwicklung zur Probenaufbereitung 

Im Allgemeinen wird im Bereich des TDM empfohlen, vor der chromatografischen Analyse eine 

Probenaufbereitung durchzuführen.176 Dadurch sollen die Analyten aus der Matrix extrahiert werden, sodass 

die Wahrscheinlichkeit für Interferenzen reduziert wird. Außerdem gilt es den Proteingehalt der Probenlösung 

zu reduzieren, um eine Proteinpräzipitation durch organische Lösungsmittel in der HPLC- oder UHPLC-Anlage 

zu verhindern. Damit sollen letztendlich Funktionsausfälle sowie eine verkürzte Lebensdauer der 

empfindlichen HPLC- bzw. UHPLC-Anlagen und -Säulen vermieden werden. Einen weiteren Vorteil der 

Extraktion der Analyten aus der Probenmatrix stellt die mögliche Anreicherung dar.176 Insbesondere dieser 

Aspekt sollte bei der Entwicklung einer Methode zur Quantifizierung der Antihypertensiva aus Humanserum 

genutzt werden. 
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Zunächst wurden anhand der Ergebnisse der Literaturrecherche Versuche nach dem Prinzip der LLE 

durchgeführt. Nachteilig an diesem Vorgehen war, dass die Serumproben nach drei verschiedenen Methoden 

aufbereitet werden mussten, um alle Analyten zu extrahieren. Dies lässt sich mit den unterschiedlichen pKa-

Werten der Analyten erklären. In wässriger Lösung liegen Moleküle je nach pKa-Wert geladen oder ungeladen 

vor und müssen zur Extraktion mit einem organischen Lösungsmittel ggf. zunächst in eine ungeladene Form 

überführt werden. Dies kann durch Zugabe von Säure, Base oder entsprechenden Pufferlösungen erfolgen. In 

ungeladener und damit lipophiler Form können die Analyten nach dem Prinzip „Ähnliches löst sich in 

Ähnlichem“ in ein organisches Lösungsmittel extrahiert werden.176 Neben dem hohen Zeit- und 

Arbeitsaufwand, der sich durch die drei verschiedenen Methoden ergab, ist als weiterer Nachteil aus 

Patientensicht zu nennen, dass ein relativ hohes Volumen an Serumprobe erforderlich war. Darüber hinaus 

gelang es nicht, klare, chromatografisch analysierbare Extrakte auf diese Weise herzustellen. 

Mit dem Ziel, ein geringeres Serumvolumen zu benötigen und die Aufbereitung zu vereinfachen, wurde der 

Ansatz der LLE verworfen und das Prinzip der SPE zur Methodenentwicklung getestet. Positiv fiel während der 

Methodenentwicklung auf, dass chromatografisch analysierbare Extrakte durch SPE gewonnen werden 

konnten, auch wenn Eluate eingeengt und durch Wiederaufnahme in geringerem Volumen mobiler Phase 

angereichert wurden. Unter der Verwendung von OASIS MCX-Kartuschen, welche in unserem Labor zur 

Verfügung standen, zeigte sich nach den ersten Versuchen, dass die initial als interner Standard für Amlodipin 

gewählte Substanz Nimodipin für diesen Zweck ungeeignet ist. Im Gegensatz zu Amlodipin wurde Nimodipin, 

das kein protonierbares Amin in der Seitenkette besitzt, bei der Extraktion in die erste Fraktion eluiert. Eine 

pragmatische Lösung des Problems wäre prinzipiell die Zusammenführung der Fraktionen gewesen. Dieser 

Ansatz kam jedoch nicht infrage, da das Chromatogramm der Fraktion 2 zur selben Retentionszeit wie 

Hydrochlorothiazid in der Fraktion 1 einen großen Matrixpeak zeigte. Nimodipin musste daher schließlich 

ausgetauscht werden. Mit Amlodipindiethylester wurde daraufhin eine Substanz als interner Standard 

gefunden, welche sich bei der Probenaufbereitung vergleichbar zu Amlodipin verhielt. Zudem war es unter 

der Verwendung des neuen internen Standards möglich, die Laufzeit des Chromatogramms um acht Minuten 

zu verkürzen.  

Die Verwendung von OASIS MCX-Kartuschen hatte den Nachteil, dass diese zunächst in zwei Schritten 

vorbereitet, und nach dem Auftragen und Waschen der Probe in zwei Schritten eluiert werden mussten. Um 

den Arbeitsaufwand zu verringern wurden OASIS PRiME HLB-Kartuschen getestet, welche weder 

präkonditioniert und äquilibriert, noch mehrfach eluiert werden müssen.177 Die erzielten Chromatogramme 

zeigten jedoch starke Überlagerungen der Analyten mit Matrixpeaks. Insbesondere der Peak von 

Hydrochlorothiazid war betroffen. Dieser Nachteil überwog den Vorteilen der verringerten Arbeitsschritte, 

wodurch die Methodenentwicklung mit diesen Kartuschen nicht weiterverfolgt wurde.  
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Ausgehend von den bisher erzielten Ergebnissen wurden OASIS PRiME MCX-Kartuschen getestet, welche 

ebenfalls weder präkonditioniert noch äquilibriert werden müssen. Mithilfe dieser SPE-Kartuschen gelang es, 

alle Analyten sowie die internen Standards aus lediglich einem Milliliter Humanserum in ausreichender 

Selektivität zu extrahieren. Allerdings war es erforderlich, die Kartuschen mehrfach mit verschiedenen 

Lösungen zu waschen und zu eluieren, um ausreichend interferenzfreie Chromatogramme zu erzielen. 

Dadurch erhöhten sich der zeitliche Aufwand sowie die Gefahr von Pipettierfehlern. Da sich die Analyten in 

drei Fraktionen wiederfanden, ergab sich außerdem der Nachteil, dass pro Serumprobe drei 

Chromatogramme aufgenommen werden mussten. Durch erwartbare Interferenzen verbot sich jedoch auch 

in diesem Fall die Zusammenführung der Fraktionen. 

Wie durch die aufwendige Probenextraktion zu erwarten war, waren die Bestimmungsgrenzen der Analyten 

nach Extraktion aus Serum ohne Anreicherung höher als bei den Analyten aus wässriger Lösung. 

Um die Bestimmungsgrenzen zu niedrigeren Konzentrationen zu verschieben, wurden die erhaltenen 

Trockenextrakte in einem geringeren Volumen mobile Phase aufgenommen. Die wiederholte Durchführung 

der Analyse zeigte jedoch, dass die Anreicherung nicht reproduzierbar möglich war. Als Ursache wird der große 

Unterschied zwischen den Volumina des Extrakts (2 ml) und der mobilen Phase (200 µl) gesehen. Mit dem 

geringen Volumen der mobilen Phase war es sehr diffizil, den Trockenextrakt von der Gefäßwand quantitativ 

aufzunehmen, die vor dem Einengen durch den Extrakt benetzt wurde. 

5.3.5. Konsequenzen aus den Ergebnissen 

Die Ergebnisse der Methodenentwicklung bis zu diesem Punkt zeigten, dass Amlodipin, Bisoprolol, Metoprolol, 

Hydrochlorothiazid, Ramipril sowie Ramiprilat trotz ihrer heterogenen physikochemischen Eigenschaften 

innerhalb eines Laufs per HPLC-UV/Vis bzw. UHPLC-DAD getrennt und analysiert werden können. Mit Hilfe von 

Oasis PRiME MCX-Kartuschen konnten außerdem alle Analyten sowie die internen Standards mit lediglich einer 

Methode aus einem Milliliter Humanserum in ausreichender Selektivität extrahiert werden. 

Mit den entwickelten Vorgehensweisen war es jedoch nicht möglich, die Analyten in den erwarteten 

Konzentrationen zu quantifizieren. Da die Methoden demnach nicht geeignet sind, im Rahmen eines TDM 

angewandt zu werden, wurde auf eine vollständige Methodenvalidierung verzichtet. 

Die entwickelten Methoden können jedoch als Ausgangspunkt für die Entwicklung einer flüssig-

chromatografischen Quantifizierungsmethode genutzt werden, bei der ein empfindlicherer Detektor zum 

Einsatz kommt.  
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6. Weiterentwicklung der Methodik zur Festlegung dosisbezogener Referenzbereiche 

6.1. Material und Methoden 

6.1.1. Literaturrecherche 

In den Literaturdatenbanken PubMed und Embase wurde anhand der MeSH Terms bzw. Keywords 

„pharmacokinetics“, „amlodipine“, „bisoprolol“, „hydrochlorothiazide“, „metoprolol“, „ramipril“ und 

„ramiprilat“ nach Primär- und Sekundärliteratur zur Pharmakokinetik von Amlodipin, Bisoprolol, 

Hydrochlorothiazid, Metoprolol und Ramipril sowie Ramiprilat gesucht. Alle Literaturstellen, die frei über die 

Universitätsbibliothek Regensburg als Volltext verfügbar waren, wurden berücksichtigt. Die Quellenangaben 

dieser Publikationen wurden nach weiteren Literaturstellen zur Pharmakokinetik dieser Wirkstoffe 

durchsucht. 

6.1.2. Erhebung allgemeiner Informationen zu den Arzneistoffen 

Mit Hilfe der gefundenen Primär- und Sekundärliteratur sowie anhand von Fachinformationen und 

Monografien des europäischen Arzneibuchs wurde recherchiert, ob die Arzneistoffe in Form bestimmter Salze 

oder direkt als Säure oder Base bzw. als Racemat oder Eutomer peroral verabreicht werden und auf welche 

Form sich die übliche Dosierungsangabe bezieht. Die Literatur zu den Wirkstoffen wurde gezielt nach 

Hinweisen zu objektiv feststellbaren Patienteneigenschaften und nach verfügbaren oralen 

Darreichungsformen der Arzneistoffe durchsucht, welche einen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik 

der einzelnen Wirkstoffe haben. Des Weiteren wurde recherchiert, ob und unter welchen Umständen im 

Zusammenhang mit den Wirkstoffen eine lineare Pharmakokinetik beobachtet wurde und ob zusätzliche 

Besonderheiten bezüglich der Pharmakokinetik bestehen. 

6.1.3. Ein- und Ausschlusskriterien für Primärliteratur als Quelle für Pharmakokinetikdaten 

Als Quelle für Pharmakokinetikdaten diente die gefundene Primärliteratur. Ausgeschlossen wurden Daten aus 

populations-pharmakokinetischen Untersuchungen sowie Pharmakokinetikdaten zu Probanden unter 

18 Jahren, zu Patienten mit sehr schwerer Leber- oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, zu Patienten unter 

intensivmedizinischer Behandlung und zu Probanden, bei denen die Antihypertensiva nicht peroral appliziert 

wurden. 

6.1.4. Auswahl der Literaturstellen zur Berechnung der DRR nach Haen et al., Hiemke et al. und Haen 

Zur Berechnung der DRR nach den bisher publizierten Methoden wurden lediglich Pharmakokinetikdaten zu 

NPs herangezogen. Entsprechend kamen als Quellen ausschließlich Primärliteraturstellen zu Studien infrage, 

in denen die eingeschlossenen Probanden keine der Eigenschaften aufwiesen, die einen signifikanten Einfluss 

auf die Pharmakokinetik des untersuchten Wirkstoffs gehabt hätten. Des Weiteren wurden nur Publikationen 

berücksichtigt, in denen Werte für AUC oder CL/F mit SD im SS nach peroraler Gabe einer schnellfreisetzenden 

Darreichungsform angegeben wurden. Zur Festlegung nach Hiemke et al. sowie nach Haen war die Angabe 
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der t½ im SS eine weitere Bedingung. Unter den infrage kommenden Literaturstellen wurde pro Wirkstoff 

diejenige ausgewählt, in der die meisten Probanden mit kardiovaskulärer Erkrankung untersucht wurden. Lag 

keine entsprechende Literaturstelle vor, wurde diese mit den meisten gesunden Probanden ausgewählt. Für 

die Kalkulation von DRR für Arzneiformen mit verzögerter Wirkstofffreisetzung nach Hiemke et al. und Haen 

war zudem die Verwendung der entsprechenden Darreichungsform in der Untersuchung eine Voraussetzung. 

Zur Berechnung nach Haen wurde lediglich tmax im SS aus diesen Publikationen zitiert. 

6.1.5. Erfassung der Pharmakokinetikdaten 

Mit Microsoft Office 365 Access (Microsoft Corporation) wurde eine Datenbank zur Erfassung der in Tabelle 

13 angegebenen Daten aus der Primärliteratur erstellt. Die Erfassung der Pharmakokinetikdaten erfolgte in 

den in Tabelle 13 angegebenen Einheiten. Gegebenenfalls wurden die Angaben vor der Erfassung in die 

erforderliche Einheit umgerechnet. Prinzipiell wurde für jede untersuchte Probandengruppe pro Wirkstoff, 

Dosis, τ und Darreichungsform ein Datensatz angelegt, auch wenn nur einzelne Pharmakokinetikdaten in der 

Literatur angegeben wurden. Bei der Datenerfassung wurden darüber hinaus folgende Vorgaben beachtet: 

Wurden bei Probanden nach einmaliger Gabe und im SS bei derselben Dosierung Pharmakokinetikdaten 

erhoben, wurden lediglich die Daten im SS berücksichtigt. Erfolgte die Datenerhebung nach Monotherapie 

und im Vergleich nach Kombinationstherapie, wurden lediglich die Daten nach Monotherapie erfasst. Bei 

Bioäquivalenztests wurden ausschließlich die Pharmakokinetikdaten des Originalpräparats berücksichtigt. 

Erfolgte eine enantioselektive Quantifizierung der Wirkstoffe nach Verabreichung eines Racemats, wurden die 

Pharmakokinetikdaten des Eutomers und nur die Hälfte der angegebenen Dosis berücksichtigt.  

Wurde das Alter der Probanden als Altersspanne angegeben, wurde der Mittelwert dieser Spanne als 

durchschnittliches Alter erfasst. 

Angegebene eGFR-Werte wurden als entsprechende ICD-10 Diagnose einer chronischen Nierenkrankheit 

(CKD) (ICD-10 N18-Diagnose) aufgenommen.178 

Die Erhebung der Dosis erfolgte wie publiziert. Es wurde davon ausgegangen, dass sich Dosierungen einer 

Darreichungsform immer auf dieselbe Form des Wirkstoffs, z.B. ein bestimmtes Salz des Racemats, beziehen. 

Wurde das 95%-KI eines Parameters angegeben oder keine SD, wurde lediglich der Mittelwert erhoben. 

Angaben zur AUC nach peroraler Gabe wurden nur erfasst, wenn die Zeitspanne, über welche die AUC 

berechnet wurde, nach einmaliger Gabe mindestens dem vierfachen der t½ entsprach oder dem τ im SS. Wurde 

im SS bei mehrfacher Gabe derselben Dosis die AUC über ein Mehrfaches des τ bestimmt, wurde die AUC 

durch diesen Faktor dividiert, um die AUC nach einmaliger Gabe im SS erheben zu können. 
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Wurde statt der AUC nach peroraler Gabe die CL/F mit SD angegeben, wurden AUC+SD sowie AUC-SD anhand 

folgender Formel berechnet.73  

Formel 13: 𝐴𝑈𝐶 =
∙  

 
Die Dosis D ging in der Einheit ng in die Berechnung ein. Der Mittelwert aus AUC+SD und AUC-SD wurde als 

Mittelwert der AUC erfasst. 

Die CSS,min wurde nur erhoben, wenn der Zeitpunkt der Blutabnahme dem τ entsprach. 

Tabelle 13: Erfasste Informationen aus der eingeschlossenen Primärliteratur 
Allgemeine Informationen 
Quelle 
Notizen zu Besonderheiten der Studie, der Probanden (z.B. NPs) oder der Datenerhebung 
Anzahl der untersuchten Probanden in der Studie bzw. im Studienarm (nPat) 
Geschlecht der Probanden 
Durchschnittliches Alter der Probanden [Jahre]  
Altersgruppe (Auswahl: 18 - < 65 Jahre, ≥ 65 Jahre oder irrelevant) 
Wirkstoff (Auswahl: Amlodipin, Bisoprolol, Hydrochlorothiazid, Metoprolol, Ramipril oder Ramiprilat) 
Dosis [mg] 
Arzneiform (Auswahl; schnell freisetzend (IR), verzögert freisetzend (SR), verzögert freisetzend mit Kinetik 
0. Ordnung (CR/ZOK) oder orales osmotisches System (Oros))  
τ [h] 
Behandlungsdauer 
Nierenfunktion als eGFR nach ICD-10 N18-Diagnose  
(Auswahl:  ICD-10 N18.1 (≥ 90 ml/min) (CKD1), ICD-10 N18.1/2 (60 ≤ x ≥ 90 ml/min) (CKD1-2), 
 ICD-10 N18.2 (60 ≤ x < 90 ml/min) (CKD2), ICD-10 N18.2/3 (30 ≤ x < 90 ml/min) (CKD2-3), 
 ICD-10 N18.3 (30 ≤ x < 60 ml/min) (CKD3), ICD-10 N18.3/4 (15 ≤ x < 60 ml/min) (CKD3-4), 
 ICD-10 N18.4 (15 ≤ x < 30 ml/min) (CKD4), ICD-10 N18.4/5 (0 ≤ x < 30 ml/min) (CKD4-5), 
 ICD-10 N18.5 (< 15 ml/min) (CKD5),  
 normale Nierenfunktion (NRF), keine Angabe (k.A.) oder irrelevant) 
Metabolisierungstyp (Auswahl: extensive metabolizer (EM), immediate metabolizer (IM), poor metabolizer 
(PM), ultra rapid metabolizer (UM), k.A. oder irrelevant)  
Lineare Pharmakokinetik (Auswahl: ja oder nein) 
 
Pharmakokinetikdaten nach Einmalgabe 
tmax nach einmaliger Gabe [h] sowie die SD 
Zeitspanne der AUC [h] nach einmaliger Gabe 
AUC [ng/ml ∙ h] nach einmaliger Gabe sowie die SD 
t½ [h] nach einmaliger Gabe sowie die SD 
 
Pharmakokinetikdaten im SS 
tmax im SS (tmax,SS) [h] sowie die SD 
CSS,max [ng/ml] sowie die SD 
Zeitspanne der AUC [h] im SS 
AUC während τ im SS (AUCSS) [ng/ml ∙ h] sowie die SD 
t½ im SS (t½,SS) [h] sowie die SD 
CSS,min [ng/ml] sowie die SD 
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6.1.6. Automatisierte Prozessierung der Daten  

Anhand der erfassten Pharmakokinetikdaten wurden mit Microsoft Office 365 Access automatisch obere und 

untere Werte (X.h und X.l) durch Addition bzw. Subtraktion der SD vom Mittelwert der 

Pharmakokinetikparameter (X.m) für jeden Datensatz kalkuliert. 

Fehlte die Angabe der SD, wurde X.m mit 0,8 und 1,2 multipliziert, um X.l und X.h zu erhalten. Die Annahme 

einer Schwankung um ± 20 % geht auf eine Empfehlung der amerikanischen Zulassungsbehörde „Food and 

Drug Administration“ zurück, welche eine maximale Abweichung von 20 % bei der Richtigkeit bei validierten 

analytischen Methoden erlaubt.179 

War X.l für tmax, tmax,SS, t½ oder t½,SS negativ, wurde dieser Wert durch 0,083 Stunden ersetzt, was etwa 

5 Minuten entspricht. Negative Werte für X.l von CSS,max oder CSS,min wurden durch 0 ng/ml ersetzt. Wenn X.l 

für AUC oder AUCSS negativ war, wurde der Wert durch X.m multipliziert mit 0,1 ersetzt.  

Des Weiteren wurden Werte für ke (ke.l, ke.m, ke.h) sowie ke im SS (ke,SS.l, ke,SS.m, ke,SS.h) unter Verwendung 

folgender Formel und der berechneten Werte (X.l, X.m, X.h) für t½ und t½,SS automatisch berechnet.73 

Formel 14: 𝑘 =  
 ( )  

Werte der CL/F (CL/F.l, CL/F.m, CL/F.h) bzw. CLSS/F (CLss/F.l, CLss/F.m, CLss/F.h) wurden unter Berücksichtigung 

der berechneten Werte (X.l, X.m, X.h) für AUC bzw. AUCSS nach Formel 13 berechnet. 

6.1.7. Exportieren der Daten und Gruppierung der Datensätze 

Die erstellte Datenbank wurde als Tabelle in Microsoft Office 365 Excel (Microsoft Corporation) exportiert. Die 

Datensätze wurden nach Wirkstoff in einzelne Tabellenblätter aufgeteilt und anschließend, soweit nach 

Wirkstoff anwendbar, nach Darreichungsform, Dosis, τ und patientenindividuellen Faktoren, welche einen 

signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik des untersuchten Wirkstoffs ausüben, sortiert und gruppiert. 

Den gebildeten Gruppen (PK-Gruppen) wurden eindeutige Bezeichnungen zugeordnet, bestehend aus 

Wirkstoffname, Dosis, Anzahl der täglichen Einnahmen und gegebenenfalls Darreichungsform und 

Einflussfaktor.  

6.1.8. Berechnung von DRR nach Haen et al., Hiemke et al. sowie Haen 

Für alle PK-Gruppen wurden in der Excel-Datei nach den drei bisher beschriebenen Methoden unter 

Verwendung der Pharmakokinetikdaten der ausgewählten Primärliteraturstellen DRR (DRR.l, DRR.m, DRR.h) 

berechnet. Die Dosis in den PK-Gruppen wurde von mg in ng umgerechnet. Die Ergebnisse in ng/ml wurden 

jeweils auf zwei Nachkommastellen gerundet.  
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6.1.9. Zusammenfassung der Pharmakokinetikdaten 

Bei der Weiterentwicklung des DRR (DRR.R2019) sollten die Pharmakokinetikdaten aus allen eingeschlossenen 

Primärliteraturstellen berücksichtigt werden. Um dies zu ermöglichen, war eine Zusammenfassung der Daten 

erforderlich. Es wurde davon ausgegangen, dass für die Parameter tmax, AUC, ke und CL/F nach einmaliger Gabe 

und im SS vergleichbare Werte erzielt werden. Basierend auf dieser Annahme wurden die gruppierten 

Datensätze durch Berechnung gewichteter Mittelwerte (x:̅ xt̅max.l, xt̅max.m, xt̅max.h, xA̅UC.l, xA̅UC.m, xA̅UC.h, 

xk̅e.l, xk̅e.m, xk̅e.h, xC̅L/F.l, xC̅L/F.m and xC̅L/F.h) zusammengefasst. Als Gewichtungsfaktor diente jeweils nPat.  

Die Kalkulation der gewichteten Mittelwerte der Parameter CSS,max und CSS,min (xC̅SS,max.l, xC̅SS,max.m und xC̅SS,max.h 

sowie xC̅SS,min.l, xC̅SS,min.m und xC̅SS,min.h) erfolgte nach demselben Prinzip, wobei lediglich SS-Werte 

berücksichtigt wurden und die Ergebnisse auf zwei Nachkommastellen gerundet wurden. 

Tabelle 14 veranschaulicht das Berechnungsprinzip anhand eines Beispiels.  

Tabelle 14: Berechnung gewichteter Mittelwerte für xt̅max.l, xt̅max.m und xt̅max.h für eine PK-Gruppe 
Allgemeine 

Informationen 
Pharmakokinetikdaten nach Einmalgabe Pharmakokinetikdaten im SS 

Quelle nPat tmax SD tmax-SD tmax+SD tmax,SS SD tmax,SS-SD tmax,SS+SD 
1 10 5,4 0 4,32 6,48     
2 12     7 2 5 9 
3 18 8,1 2,1 6 10,2     

PK-
Gruppe 

Summe = 
40 xt̅max.m  xt̅max.l xt̅max.h     

xt̅max.l = (10 ∙ 4,32 + 12 ∙ 5 + 18 ∙ 6) / 40 = 5,28  
xt̅max.m = (10 ∙ 5,4 + 12 ∙ 7 + 18 ∙ 8,1) / 40 = 7,10 
xt̅max.h = (10 ∙ 6,48 + 12 ∙ 9 + 18 ∙ 10,2) / 40 = 8,91 

 

6.1.10. Ermittlung der Absorptionskonstante 

Die Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung der Absorption eines Wirkstoffs (ka) kann unter 

Berücksichtigung von tmax und ke durch Iteration folgender Formel ermittelt werden.73 

Formel 15: 𝑡 =  , bzw. aufgelöst auf 0: 0 = − 𝑡  

Es wurde angenommen, dass xC̅SS,min.l, xC̅SS,min.m und xC̅SS,min.h sowie DRR.R2019.l, DRR.R2019.m und 

DRR.R2019.h in jeder PK-Gruppe Personen mit relativ schneller, moderater und langsamer Pharmakokinetik 

widerspiegeln.  

Bei Personen mit beispielsweise vergleichsweise schneller Pharmakokinetik wird unter dieser Vorstellung tmax 

durch eine hohe Absorptionsgeschwindigkeit rasch erreicht und erfolgt die Ausscheidung mit ebenfalls hoher 

Eliminationsgeschwindigkeit, wodurch nur eine kleine AUC sowie eine geringe CSS,min resultiert. Entsprechend 

wurden xt̅max.l und xk̅e.l zur Ermittlung von xk̅a.l berücksichtigt.  
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Die Absorptionskonstanten xk̅a.m und xk̅a.h wurden nach demselben Prinzip berechnet. Die Iteration erfolgte 

mit dem Solver-Modul von Microsoft Office 365 Excel, wobei ka so lange verändert wurde, bis bei gegebenem 

tmax und ke die Abweichung von 0 am geringsten war. Als Lösungsmethode wurde der Algorithmus GRG-

Nichtlinear gewählt. 

6.1.11. Berücksichtigung einer linearen Pharmakokinetik 

Ergab die Recherche zu allgemeinen Informationen zu den Arzneistoffen, dass unter bestimmten Umständen 

eine lineare Pharmakokinetik beobachtet wurde, erfolgten für die entsprechenden PK-Gruppen jeweils lineare 

Regressionen zwischen der Dosis und xA̅UC.l, xA̅UC.m sowie xA̅UC.h, wobei die Regressionsgeraden durch den 

Ursprung gezwungen wurden. Mithilfe der resultierenden Geradengleichungen wurden durch Multiplikation 

mit der Dosis korrigierte Werte für xA̅UC.l, xA̅UC.m sowie xA̅UC.h, und daraus mit Formel 13 korrigierte Werte 

für xC̅L/F.l, xC̅L/F.m und xC̅L/F.h kalkuliert. 

6.1.12. Umgang mit fehlenden gewichteten Mittelwerten 

Konnten in PK-Gruppen durch Mangel an Pharmakokinetikdaten aus Primärliteratur xt̅max.l, xt̅max.m, xt̅max.h, 

xk̅e.l, xk̅e.m oder xk̅e.h nicht berechnet werden und bestand eine lineare Pharmakokinetik, wurden die 

entsprechenden Werte von einer vergleichbaren PK-Gruppe mit der nächstkleineren oder nächstgrößeren 

Wirkstoffdosis übernommen und anschließend xk̅a.l, xk̅a.m und xk̅a.h iteriert. Handelte es sich um eine PK-

Gruppe, bei der die Dosis mehrfach im τ von 24 Stunden gegeben wurde, erfolgte die Übernahme der 

entsprechenden Werte aus der PK-Gruppe mit einmal täglicher Gabe. Es wurde dabei angenommen, dass 

Absorption und Elimination in PK-Gruppen mit linearer Pharmakokinetik, die sich lediglich in der Dosis des 

Wirkstoffs unterscheiden, mit vergleichbaren Geschwindigkeiten stattfinden.  

Lag keine lineare Pharmakokinetik vor und konnten keine xC̅L/F.l, xC̅L/F.m und xC̅L/F.h berechnet werden, 

wurden diese und gegebenenfalls weitere fehlende Angaben nicht durch Werte vergleichbarer PK-Gruppen 

ergänzt. 
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6.1.13. Weiterentwicklung der Berechnungsmethode zur Festlegung von dosisbezogenen 
Referenzbereichen 

Der Wirkstoffkonzentrationsverlauf über die Zeit nach extravasaler Einmalgabe unter Annahme eines offenen 

Ein-Kompartiment-Modells und Kinetik 1. Ordnung für die Prozesse Absorption und Elimination lässt sich mit 

der im Folgenden dargestellten Bateman-Funktion berechnen.73,180 

Formel 16: 𝐶(𝑡) =
∙

∙
( )

∙ 𝑒 ∙ − 𝑒 ∙  

C(t) steht dabei für die Wirkstoffkonzentration im Plasma zum Zeitpunkt t nach Applikation eines Arzneistoffs 

und V für das Verteilungsvolumen. 

Für V gilt:73 

Formel 17: 𝑉 =   

Damit ergibt sich: 

Formel 18: 𝐶(𝑡) =
∙ ∙

∙
( )

∙ 𝑒 ∙ − 𝑒 ∙  

Die prinzipielle Überlegung, wie ausgehend von Formel 18 die Gesamtkonzentration zu jedem Zeitpunkt ab 

Therapiebeginn, also auch im SS, bei einer regelmäßigen oder unregelmäßigen Dosierung berechnet werden 

kann, soll an einem fiktiven Beispiel gezeigt werden. Um das Beispiel möglichst einfach zu halten, sollen 

lediglich xC̅L/F.m, xk̅a.m und xk̅e.m für die Berechnung herangezogen werden. Zur Berechnung des DRR.R2019.l 

und DRR.R2019.h werden die Berechnungen simultan mit xC̅L/F.l, xk̅a.l und xk̅e.l bzw. xC̅L/F.h, xk̅a.h und xk̅e.h 

durchgeführt. 

Für das Beispiel soll die Gesamtkonzentration Metoprolol zum Zeitpunkt 48 Stunden nach Therapiebeginn 

berechnet werden. Begonnen wird die Therapie mit 100 mg Metoprolol IR zum Zeitpunkt 0 Stunden. Es folgen 

weitere Einnahmen: 5 Stunden später 100 mg SR, wieder 10 Stunden später 190 mg CR/ZOK, wieder 

12 Stunden später 100 mg IR, wieder 3 Stunden später 100 mg SR und wieder 9 Stunden später 

190 mg CR/ZOK. 

Für jede einzelne Gabe wird mit Formel 18 unter Berücksichtigung der entsprechenden Pharmakokinetikdaten 

die Wirkstoffkonzentration berechnet. Für t muss die relative Zeit zwischen Einnahme der entsprechenden 

Dosis und dem festgelegten Zeitpunkt nach Therapiebeginn (hier 48 h) eingesetzt werden. So wird C(t) mit 

t = 48 h – 0 h = 48 h für die erste Gabe, 48 h – 5 h = 43 h für die zweite Gabe, 48 h – 15 h = 33 h für die dritte 

Gabe, 48 h – 27 h = 21 h für die vierte Gabe und so weiter für jede Gabe berechnet.  
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Zum Zeitpunkt 48 h nach Therapiebeginn beträgt die Konzentration aus der ersten Gabe noch 0,01 ng/ml, aus 

der zweiten Gabe 0,16 ng/ml, aus der dritten Gabe 20,99 ng/ml, aus der vierten Gabe 2,78 ng/ml, aus der 

fünften Gabe 9,46 ng/ml und aus der sechsten Gabe 46,48 ng/ml. Die Gesamtkonzentration zum Zeitpunkt 

48 h nach Therapiebeginn ist die Summe aus den Ergebnissen der sechs Berechnungen und damit 79,88 ng/ml. 

Dieses Ergebnis lässt sich in Abbildung 24 ablesen. 

Abbildung 24 zeigt den Gesamtwirkstoffkonzentrationsverlauf berechnet zu jedem Zeitpunkt ab 

Therapiebeginn bis 48 h nach der ersten Einnahme. Zur Berechnung und Darstellung wurde das im nächsten 

Abschnitt beschriebenen Softwaretool verwendet. 

Abbildung 24: Beispiel Berechnung des Wirkstoffkonzentrationsverlaufs über die Zeit bei einer 
unregelmäßigen Dosierung 

 
 
6.1.14. Programmierung eines Softwaretools zur Berechnung des DRR.R2019 

Mit der Entwicklungsumgebung Spyder in der Programmiersprache Python 3.7 wurde ein Softwaretool unter 

Verwendung der Erweiterungsmodule NumPy, Pandas und Matplotlib geschrieben, um den DRR.R2019 

automatisiert und ohne Fehler bei der Übertragung der Pharmakokinetikdaten aus der erwähnten Excel-Datei 

berechnen und in Diagrammen darstellen zu können.181 

6.1.15. Validierung des programmierten Softwaretools 

Bleiben D, CL/F, ke, ka und τ bei jeder Gabe identisch, ist eine Umformung der Bateman-Funktion mittels 

Reihenentwicklung möglich. Mit der resultierenden mathematischen Formel 19 lässt sich im SS für jeden tSS 

die CSS(tSS) nach extravasaler Gabe unter Annahme eines offenen Ein-Kompartiment-Modells und Kinetik 

1. Ordnung für die Prozesse Absorption und Elimination berechnen.73 

Formel 19: 𝐶 (𝑡 ) =
∙ ∙

∙
( )

∙
∙

∙ −
∙

∙  
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Zur Kalkulation der CSS,min wird für tSS = τ eingesetzt: 

 

Formel 20: 𝐶 , =
∙ ∙

∙
( )

∙
∙

∙ −
∙

∙  

 
Unter Verwendung von Formel 20 wurden für alle PK-Gruppen mit vollständigen, oder zumindest ergänzten 

Angaben zu D, xC̅L/F, xk̅a, xk̅e und τ DRR.R2019.CSS,min berechnet und auf zwei Nachkommastellen gerundet. 

Diese DRR.R2019.CSS,min.l, DRR.R2019.CSS,min.m und DRR.R2019.CSS,min.h wurden als wahre DRR.R2019 

angenommen. 

Für dieselben PK-Gruppen wurden mit Hilfe des programmierten Softwaretools Wirkstoffkonzentrations-

verläufe über die Zeit unter Annahme einer regelmäßigen Wiederholung derselben Dosierung über einen 

fiktiven Behandlungszeitraum von 30 Tagen berechnet, sodass SS sicher erreicht wurde. Die Kalkulation des 

DRR.R2019 erfolgte auf jede viertelte Stunde. Mit der Software kalkulierte Konzentrationen DRR.R2019.l, 

DRR.R2019.m und DRR.R2019.h zum Zeitpunkt der Talspiegelkonzentration nach 29 Tagen (t = 696 h) wurden 

auf zwei Nachkommastellen gerundet und mit den als wahr angenommenen DRR.R2019.l, DRR.R2019.m und 

DRR.R2019.h verglichen. 

Das programmierte Softwaretool sollte als validiert angenommen werden, wenn die Resultate der Kalkulation 

um maximal 1,00 ng/ml von den als wahr angenommenen Werten, die mit Formel 20 berechnet wurden, 

abweichen. 

6.1.16. Berechnung von DRR.R2019 bezogen auf Spitzenspiegel im pharmakokinetischen Gleichgewicht  

Die unter 6.1.15 für alle PK-Gruppen mit dem Softwaretool kalkulierten DRR.R2019 wurden zur Ermittlung der 

DRR, bezogen auf Spitzenspiegel im SS (DRR.CSS,max) herangezogen. Aus den für alle PK-Gruppen berechneten 

DRR.R2019.l, DRR.R2019.m und DRR.R2019.h wurden jeweils die Maxima bestimmt, auf zwei 

Nachkommastellen gerundet und als DRR.R2019.CSS,max.l, DRR.R2019.CSS,max.m und DRR.R2019.CSS,max.h 

angenommen. 

6.1.17. Validierung der dosisbezogenen Referenzbereiche 

Üblicherweise wird für ein TDM empfohlen, die Blutabnahme zum Zeitpunkt der CSS,min durchzuführen und die 

gemessene Konzentration in Relation zum DRR zu interpretieren. Der DRR soll dabei die erwartete Spanne der 

Wirkstoffkonzentration bei NPs abbilden, die sich bei Gabe desselben Wirkstoffes, in derselben Dosis und 

unter demselben Dosierschema im SS aufbaut.58,72 Der berechnete DRR sollte demnach die bei NPs ermittelten 

xC̅SS,min.l, xC̅SS,min.m und xC̅SS,min.h möglichst genau widergeben. Zur Bestimmung, welche der vier 

vorgeschlagenen Methoden zur Festlegung von DRR in diesem Sinne am besten geeignet ist, wurden jeweils 

Richtigkeit und Präzision mit der Methode der „Predictive Performance“ nach Sheiner und Beal bestimmt. 
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Darüber hinaus wurde überprüft, ob zwischen den Methoden bezüglich Richtigkeit und Präzision ein statistisch 

signifikanter Unterschied besteht.182  

xC̅SS,min.l, xC̅SS,min.m und xC̅SS,min.h von PK-Gruppen mit NPs wurden als wahre Werte angenommen und die 

entsprechenden DRR.l, DRR.m und DRR.h nach den vier vorgeschlagenen Methoden jeweils als Prädiktoren. 

Die Vorgehensweise zur Bestimmung des systematischen Fehlers bzw. des Bias, als Maß für die Richtigkeit, 

sowie der Präzision durch die Methode der „Predictive Performance“ nach Sheiner und Beal soll an einem 

Beispiel illustriert werden. Es wird angenommen, dass bei fünf PK-Gruppen zu NPs xC̅SS,min sowie DRR nach zwei 

Methoden vorlagen. Die Richtigkeit und Präzision bei der Abbildung des wahren Wertes xC̅SS,min.m durch die 

berechneten DRR.CSS,min.m soll bestimmt werden. Tabelle 15a zeigt die fiktiven Werte für das Beispiel. 

Vorhersagefehler (pe) werden durch Subtraktion des xC̅SS,min.m von jedem Prädiktor berechnet und 

anschließend zum spe quadriert. Der Mittelwert des pe entspricht dem Bias, der Mittelwert des spe der 

Präzision einer Methode. Für das Beispiel ergeben sich die Daten in Tabelle 15b.  

Tabelle 15a-b: Beispiel zur Bestimmung der „Predictive Performance“ 
a) Beispieldaten zur Bestimmung von Richtigkeit und Präzision bei der Abbildung der wahren Werte 
xC̅SS,min.m durch berechnete DRR.CSS,min.m 

PK-Gruppe xC̅SS,min.m [ng/ml] 
DRR. CSS,min.m [ng/ml] nach 

Methode A Methode B 
Wirkstoff 1 mg NPs 9,28 44,33 8,79 
Wirkstoff 2 mg NPs 20,04 88,67 17,58 
Wirkstoff 4 mg NPs 36,84 177,33 35,16 
Wirkstoff 6 mg NPs 91,71 266,00 52,74 
Wirkstoff 8 mg NPs 74,33 354,67 70,32 
 
b) berechnete Vorhersagefehler (pe) und quadrierte Vorhersagefehler (spe) 

PK-Gruppe 
Methode A Methode B 

pe spe pe spe 
Wirkstoff 1 mg NPs 35,05 1228,50 -0,49 0,24 
Wirkstoff 2 mg NPs 68,63 4710,08 -2,46 6,05 
Wirkstoff 4 mg NPs 140,49 19737,44 -1,68 2,82 
Wirkstoff 6 mg NPs 174,29 30377,00 -38,97 1518,66 
Wirkstoff 8 mg NPs 280,34 78590,52 -4,01 16,08 
Mittelwert 139,76 26928,71 -9,52 308,77 

 
Da die Beträge der Mittelwerte von Methode B kleiner als die von Methode A sind, weist Methode B bei der 

Abbildung des xC̅SS,min.m einen geringeren Bias sowie eine höhere Präzision im Vergleich zu Methode A auf. 

Die Prädiktoren der Methode A sind dabei durchschnittlich um 139,76 ng/ml höher und die der Methode B 

um durchschnittlich 9,52 ng/ml geringer als der jeweils angenommene wahre Wert xC̅SS,min.m. 

Um zu bestimmen, ob zwischen den Methoden in Bezug auf Bias und Präzision ein statistisch signifikanter 

Unterschied besteht, wird die relative „Predictive Performance“ ermittelt. Als relativer pe bzw. relativer spe 

wird jeweils die Differenz zwischen den pe bzw. den spe der Methoden berechnet. Anhand der anschließend 
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kalkulierten Mittelwerte und SD der relativen pe und relativen spe wird das 95%-KI nach folgender Formel 

berechnet.183 

Formel 21: 95% − 𝐾𝐼 = 𝑋 − 𝑡( ) , ∙
√

 ;  𝑋 + 𝑡( ) , ∙
√

 

X steht für den berechneten Mittelwert, n für die Anzahl der Werte und t(n-1) 0,975 für das 97,5 %-Quantil der t-

Verteilung bei n-1 Freiheitsgraden. t(n-1) 0,975 kann aus Tabellen entnommen werden.183 Für das vorliegende 

Beispiel gilt n = 5 und t(4) 0,975 = 2,776.184  

Tabelle 16 zeigt die entsprechenden Daten für das Beispiel. 

Tabelle 16: Bestimmung der relativen „Predictive Performance“ 

PK-Gruppe 
pe nach 

relativer pe 
spe nach relativer 

spe Methode A Methode B Methode A Methode B 
Wirkstoff 1 mg NPs 35,05 -0,49 35,54 1228,50 0,24 1228,26 
Wirkstoff 2 mg NPs 68,63 -2,46 71,09 4710,08 6,05 4704,03 
Wirkstoff 4 mg NPs 140,49 -1,68 142,17 19737,44 2,82 19734,62 
Wirkstoff 6 mg NPs 174,29 -38,97 213,26 30377,00 1518,66 28858,34 
Wirkstoff 8 mg NPs 280,34 -4,01 284,35 78590,52 16,08 78574,44 
X   149,28   26619,94 
SD   101,78   31131,71 

95%-KI 
  22,92   -12028,98 
  275,64   65268,86 

 
Umfasst das 95%-KI den Wert „0“, besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Methoden.182 Für das Beispiel ergibt sich somit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Methoden bezüglich des Bias. Bezogen auf die Präzision ist der Unterschied nicht statistisch signifikant. 

Nach Sheiner und Beal ist die Methode zu bevorzugen, welche die höchste Präzision aufweist, unabhängig 

davon, ob statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Vorhersagemethoden bestehen.182 Da eine hohe 

Variabilität der Wirkstoffkonzentration erwartet wird, soll insbesondere die Methode zur Festlegung von DRR 

favorisiert werden, welche in Bezug auf xC̅SS,min.m die beste „Predictive Performance“ zeigt. Die „Predictive 

Performance“ bezüglich xC̅SS,min.l und xC̅SS,min.h wird als zweitrangig bewertet. 

Um zu ermitteln, mit welchen Fehlern bei der Vorhersage der xC̅SS,max durch DRR.R2019.CSS,max im Vergleich zur 

Vorhersage der xC̅SS,min durch DRR.R2019.CSS,min zu rechnen ist, wurden auch für diese Fälle die „Predictive 

Performance“ sowie die relative „Predictive Performance“ ermittelt. Davon sollte eine Empfehlung zum 

Zeitpunkt der Blutabnahme abgeleitet und diskutiert werden.  

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit SigmaPlot for Windows Version 13.0 (Systat Software, Inc.). 
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6.2. Ergebnisse 

6.2.1. Literaturrecherche 

Die Anzahl der gefundenen Primär- und Sekundärliteratur zur Pharmakokinetik der einzelnen Wirkstoffe, 

sowie die Anzahl der zur Erhebung der Pharmakokinetikdaten herangezogenen Publikationen können Tabelle 

17 entnommen werden. 

Tabelle 17: Anzahl der gefundenen, sowie zur Erhebung der Pharmakokinetikdaten eingeschlossenen 
Literaturstellen 

Wirkstoff Gesamtanzahl der gefundenen 
Publikationen zur Pharmakokinetik 

Anzahl der zur Erhebung der 
Pharmakokinetikdaten eingeschlossenen 

Literaturstellen 
Amlodipin 104 71 
Bisoprolol 68 25 
Hydrochlorothiazid 125 80 
Metoprolol 275 121 
Ramipril, Ramiprilat 55 34 

 
 
6.2.2. Allgemeine Informationen zu den Wirkstoffen 

6.2.2.1. Amlodipin 

Amlodipin wird in der Regel in Form seines Besilat-Salzes als Racemat eingesetzt, wobei sich die Angabe der 

Dosis auf die Masse der Base bezieht.185,186,143,173 Darreichungsformen mit verzögerter Freisetzung von 

Amlodipin sind nicht bekannt. Das Eutomer S-Amlodipin unterscheidet sich in seiner Pharmakokinetik nicht 

signifikant vom Racemat.186 Es werden keine aktiven Metabolite gebildet.187 Bei einer Studie an jungen, 

gesunden Freiwilligen zeigte Amlodipin eine lineare Pharmakokinetik.185,188 Gleichzeitige Nahrungsaufnahme, 

moderate Nieren- oder Leberinsuffizienz sowie das Vorliegen einer Angina Pectoris oder einer Hypertonie 

beeinflussen die Pharmakokinetik von Amlodipin nicht signifikant.189,190 Es liegen jedoch Daten vor, die zeigen, 

dass das Alter der Probanden einen Einfluss auf die Pharmakokinetik hat. Personen ab 65 Jahren zeigten in 

Studien eine längere t½ und eine größere AUC.191,192 Die Gruppierung der Datensätze erfolgte daher nach der 

Dosis von Amlodipin, τ und dem Alter der Probanden. Lineare Regressionen zwischen Dosis und xA̅UC.l, 

xA̅UC.m sowie xA̅UC.h wurden lediglich bei PK-Gruppen mit Probanden in der Altersgruppe 18 - < 65 Jahre 

durchgeführt. 

6.2.2.2. Bisoprolol 

Bei Bisoprolol bezieht sich die Dosisangabe üblicherweise auf das Hemifumaratsalz des Racemats.193,147,194 

Arzneiformen mit verzögerter Wirkstofffreisetzung von Bisoprolol sind nicht bekannt. R- und S-Bisoprolol 

unterscheiden sich in ihrer Pharmakokinetik zwar statistisch signifikant, jedoch nur geringfügig und damit 

vermutlich nicht klinisch relevant. S-Bisoprolol ist das Eutomer.195 Es werden keine aktiven Metabolite des 

Betablockers gebildet.196 Bisoprolol zeigt eine lineare Pharmakokinetik, die weder durch Alter, Geschlecht, 

genetischen Polymorphismus des CYP2D6- oder CYP2C19-Enzyms, gleichzeitige Nahrungsaufnahme oder 
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Vorliegen einer Hypertonie oder Hyperthyreose signifikant beeinflusst wird.196-198 Des Weiteren zeichnet sich 

der Betablocker durch eine „balanced clearance“ aus, wodurch die Pharmakokinetik relativ unempfindlich 

gegenüber Einschränkungen der Leber- oder Nierenfunktion ist.196 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 

zeigen eine veränderte Pharmakokinetik.199 Die erhobenen Datensätze wurden lediglich nach der 

Bisoprololdosis und τ gruppiert. Um die lineare Pharmakokinetik abzubilden, wurden lineare Regressionen 

zwischen Dosis und xA̅UC.l, xA̅UC.m sowie xA̅UC.h aller PK-Gruppen durchgeführt. 

6.2.2.3. Hydrochlorothiazid 

Hydrochlorothiazid wird als solches eingesetzt, wodurch sich die Dosisangabe direkt auf die Masse des 

Wirkstoffs bezieht.153 Strukturell weist das Diuretikum kein Stereozentrum auf, sodass folglich keine 

Stereoisomere existieren.200,201 Darreichungsformen mit verzögerter Freisetzung von Hydrochlorothiazid sind 

nicht bekannt. Das Diuretikum zeigte bei jungen, gesunden Probanden eine lineare Pharmakokinetik.202 Die 

Elimination verläuft biphasisch, wobei der Wirkstoff zu über 95 % unverändert über die Niere ausgeschieden 

wird.202,203 Eine Einschränkung der Nierenfunktion beeinflusst die Pharmakokinetik von Hydrochlorothiazid.204 

Eine verminderte Leberfunktion hingegen hat keinen Einfluss.205 Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme erhöht 

sich die gastrointestinale Absorption von 65 % auf 75 %. Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten eine größere 

Variabilität der Absorption und der renalen Clearance sowie eine verlängerte t½.203 Die Datensätze zur 

Pharmakokinetik von Hydrochlorothiazid wurden entsprechend nach Dosis, τ und Nierenfunktion der 

Probanden gruppiert. Lineare Regressionen zwischen Dosis und xA̅UC.l, xA̅UC.m sowie xA̅UC.h wurden bei PK-

Gruppen zu Probanden mit NRF durchgeführt. Zur Vereinfachung der Berechnung der DRR.R2019 wurde trotz 

der bekannten biphasischen Elimination ein offenes Ein-Kompartiment-Modell angenommen. 

6.2.2.4. Metoprolol 

Metoprolol wird peroral in verschiedenen Darreichungsformen angeboten, wobei zum Teil unterschiedliche 

Salze des Wirkstoffs eingesetzt werden. Bei IR- und SR-Formen, die nach Einmalgabe jedoch zu keiner 24-

stündigen β-Blockade führen, wird das Tartratsalz verwendet.206 Bei der pharmakotechnologisch 

weiterentwickelten Darreichungsform Oros wird das Fumarat und bei der CR/ZOK-Form das Succinat 

eingesetzt.206,207 Meist erfolgte die Dosisangabe ohne konkrete Informationen zum eingesetzten Salz. In 

Literaturstellen zur Pharmakokinetik von Oros- oder CR/ZOK-Tabletten wurde die Dosis zudem häufig bezogen 

auf die äquivalente Dosis Metoprololtartrat angegeben.206,207 Metoprolol wird üblicherweise als Racemat 

eingesetzt.208,209 Die Enantiomere R- und S-Metoprolol unterscheiden sich in ihrer Pharmakokinetik statistisch 

signifikant, vermutlich durch die stereoselektive Metabolisierung.210 In der schnellfreisetzenden Form zeigt 

Metoprolol durch einen sättigbaren First-pass-Metabolismus keine lineare Pharmakokinetik. Bei Oros- und 

CR/ZOK-Tabletten hingegen gibt es einen linearen Zusammenhang zwischen Dosis und AUC.211 Zur 

Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Dosis und AUC bei SR-Formulierungen von Metoprololtartrat 

konnten keine Studien gefunden werden. Da im Vergleich zu Oros- und CR/ZOK-Präparaten mit retardierten 
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Metoprololtartrat-Darreichungsformen wesentlich höhere Spitzenspiegel bei gleicher Dosis erreicht werden, 

wurde davon ausgegangen, dass auch bei SR-Metoprololtartrat in höheren Dosen der First-pass-Metabolismus 

gehemmt wird und somit keine lineare Pharmakokinetik vorliegt.212-214 Der First-pass-Effekt bei 

konventionellen Darreichungsformen kann durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme vermindert werden, 

wodurch eine höhere Bioverfügbarkeit resultiert. Bei CR/ZOK- und Oros-Tabletten ist die Pharmakokinetik 

unabhängig vom Essen.215,216 Metoprolol wird intensiv in der Leber verstoffwechselt und die Metabolite 

anschließend renal ausgeschieden.217 Einer der Metabolite weist etwa 1/10 der Wirksamkeit von Metoprolol 

auf, wird jedoch nur in geringem Umfang gebildet und ist daher nicht von klinischer Relevanz.206 Die 

Pharmakokinetik von Metoprolol wird neben der Darreichungsform insbesondere vom CYP2D6-

Metabolisierungsstatus beeinflusst.218,219 Leber- und Nierenfunktion sowie Alter oder Geschlecht wirken sich 

nur geringfügig auf die Metoprolol-Pharmakokinetik aus.220,206,221,222 Bei Patienten mit und ohne Hypertonie ist 

die Pharmakokinetik von Metoprolol vergleichbar.223 Bei der Erfassung der Datensätze zur Pharmakokinetik 

von Metoprolol wurde die Dosis jeweils bezogen auf das Tartratsalz dokumentiert. Die generierten Datensätze 

wurden nach Dosis, Darreichungsform, τ und Metabolisierungstyp gruppiert, wobei Datensätze ohne konkrete 

Angaben zum Metabolisierungstyp sowie Daten zu Probanden mit EM- und IM-Status zusammengefasst 

wurden. Bei den Darreichungsformen CR/ZOK- und Oros-Tabletten wurden lineare Regressionen zwischen 

Dosis und xA̅UC.l, xA̅UC.m sowie xA̅UC.h durchgeführt, außer die Probanden der PK-Gruppe waren PM oder 

UM. 

6.2.2.5. Ramipril mit Ramiprilat 

Ramipril bezeichnet ein Stereoisomer, bei dem alle Asymmetriezentren in S-Konfiguration vorliegen.224 Der 

Arzneistoff ist ein schwacher ACE-Hemmer und ein Prodrug, das peroral als solches verabreicht werden 

kann.225,164 Die angegebene Dosis bezieht sich auf die Masse des Wirkstoffs.164 Arzneiformen mit verzögerter 

Freisetzung von Ramipril sind nicht bekannt. Nach Absorption von Ramipril kommt es schnell zur Hydrolyse 

und es entsteht die aktive Substanz Ramiprilat. Die darüber hinaus gebildeten Metabolite von Ramipril und 

Ramiprilat zeigen keine Aktivität.225 Es konnte keine Studie gefunden werden, die eine lineare Korrelation 

zwischen Dosis und AUC belegt. Bezüglich der Ausscheidung zeigt Ramiprilat eine biphasische Elimination, 

welche vermutlich durch die starke Bindung des Wirkstoffs an die ACE-Bindungsstelle zustandekommt.226 Die 

Pharmakokinetik von Ramipril und Ramiprilat wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme, das Geschlecht 

oder Gewicht der Probanden und das Vorliegen einer Hypertonie nicht beeinflusst.225,226 Der Einfluss durch 

das Alter konnte nicht abschließend geklärt werden.225,226 Patienten mit Leberinsuffizienz hatten zwar höhere 

Spiegel der Muttersubstanz, jedoch entsprachen die Konzentrationen von Ramiprilat den von gesunden 

Probanden.225,226 Eine eingeschränkte Nierenfunktion hingegen wirkt sich signifikant auf die Pharmakokinetik 

von Ramipril und Ramiprilat aus.225 Die Pharmakokinetikdatensätze zu Ramipril bzw. Ramiprilat wurden nach 

Dosis, τ und Nierenfunktion der Probanden in PK-Gruppen eingeteilt. Zur Vereinfachung der Berechnung der 

DRR.R2019 wurde auch für Ramiprilat ein offenes Ein-Kompartiment-Modell angenommen. 
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6.2.3. Referenzquellen zur Berechnung der DRR nach Haen et al., Hiemke et al. sowie Haen 

Zur Berechnung der DRR nach Haen et al., Hiemke et al. sowie Haen wurde für Amlodipin die Publikation von 

Leenen et al. herangezogen. In der Studie wurden 28 hypertensive, sonst gesunde Männer und Frauen im Alter 

von 22 – 50 Jahren über acht Wochen mit 5 mg Amlodipin-Tabletten einmal täglich behandelt.227 

Anhand der Daten von Dixon et al. zur Pharmakokinetik von Bisoprolol bei sechs männlichen und weiblichen 

Probanden (32 – 71 Jahre) mit leichter bis moderater Hypertonie, die mindestens über zwei Wochen mit 10 mg 

Bisoprololhemifumarat einmal täglich behandelt wurden, wurden die DRR dieses Wirkstoffs kalkuliert.148 

Die Berechnung der DRR von Hydrochlorothiazid erfolgte mit den Pharmakokinetikdaten von Giudicelli et al. 

In der Studie wurden zehn männliche und weibliche Probanden im Alter von 24 – 62 Jahren mit moderater 

Hypertonie und ohne renaler Insuffizienz 45 Tage mit 25 mg Hydrochlorothiazid einmal täglich behandelt.228 

Für die Kalkulation der DRR von Metoprolol wurden die Daten von Gengo et al. verwendet.229 In der Studie 

wurden 17 hypertensive Männer (30 – 60 Jahre) über 14 Tage einmal täglich mit 150 mg Metoprolol-Kapseln 

behandelt. Zur Festlegung der DRR für SR-Metoprolol wurden Pharmakokinetidkdaten von Koytchev et al.230, 

für die Oros-Darreichungsform von Feliciano et al.231 und für CR/ZOK-Tabletten von Blomqvist et al.232 

verwendet. Für die Berechnung nach Haen wurde lediglich tmax,SS aus diesen Quellen zitiert. Koytchev et al. 

untersuchten die Pharmakokinetik an 16 gesunden, durchschnittlich 27 Jahre alten, männlichen Kaukasiern 

mit CYP2D6-EM-Status, die 200 mg SR-Metoprololtartrat einmal täglich über vier Tage erhielten.230 Die 

Pharmakokinetik von Oros-Metoprolol-Tabletten wurde von Feliciano et al. an 18 gesunden männlichen 

Probanden (20 - 45 Jahre) untersucht, die das 7/95 mg-Präparat über sieben Tage einmal täglich einnahmen. 

7/95 mg-Oros-Tabletten enthalten 95 mg Metoprololfumarat, entsprechend 100 mg Metoprololtartrat, und 

setzen 7 mg des Fumaratsalzes stündlich frei bis 80 % der Dosis freigesetzt sind. Die verbleibenden 20 % 

werden in abnehmender Geschwindigkeit freigesetzt.231 Blomqvist et al. untersuchten an zehn gesunden 

männlichen 22 – 27 Jahre alten Probanden die Pharmakokinetik von CR/ZOK-100 mg Tabletten, die den 

Studienteilnehmern einmal täglich über vier Tage gegeben wurden. Die CR/ZOK-100 mg Tabletten enthalten 

95 mg Metoprololsuccinat und entsprechen in ihrem Gehalt an Wirkstoffbase 100 mg Metoprololtartrat.232 

Die DRR zu Ramipril und Ramiprilat wurden anhand der Pharmakokinetikdaten von He et al. berechnet.165 In 

der Studie erhielten 18 gesunde weibliche und männliche Probanden zwischen 18 – 65 Jahren 5 mg Ramipril 

über sieben Tage einmal täglich. Zur Berechnung der DRR von Ramiprilat nach Haen et al. wurde die 

Veröffentlichung von Hosie et al. herangezogen.166 In der Publikation werden Pharmakokinetikdaten zu 

Ramiprilat angegeben, die an 10 älteren Hypertonikern (> 65 Jahre) erhoben wurden, welche 5 mg Ramipril 

einmal täglich über vier Wochen erhielten. Die t½,SS wurde nur über die initiale Phase der Elimination ermittelt 

und konnte daher nicht für die Kalkulation nach Hiemke et al. und Haen verwendet werden. 
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6.2.4. Erfassung von Pharmakokinetikdatensätzen 

Tabelle 18 zeigt die Anzahl der angelegten Datensätze pro Wirkstoff sowie die Gesamtzahl der Probanden, 

deren Pharmakokinetikdaten zur Berechnung der DRR.R2019 herangezogen wurden.  

Tabelle 18: Anzahl der generierten Datensätze und Gesamtzahl der berücksichtigten Probanden 
Wirkstoff Anzahl der generierten Datensätze Gesamtzahl der Probanden 

Amlodipin 102 2162 
Bisoprolol 36 397 
Hydrochlorothiazid 112 1849 
Metoprolol 229 2418 
Ramipril 40 557 
Ramiprilat 49 648 

 
 
6.2.5. Datensatzgruppen 

Insgesamt konnten die Pharmakokinetikdatensätze in 83 PK-Gruppen zu NPs und nicht-NPs zusammengefasst 

werden. Tabelle 19 zeigt die gebildeten PK-Gruppen, deren Bezeichnung, die berücksichtigten Quellen, die 

Summe (∑) der nPat pro PK-Gruppe, sowie die zur Kalkulation der DRR.R2019 herangezogenen Dosis, τ, xk̅e, 

xk̅a und xC̅L/F. Darüber hinaus werden die zur Kalkulation der DRR nach Haen et al., Hiemke et al. sowie Haen 

verwendeten Quellen, nPat, Dosis, τ, die Zeitspanne der postabsorptiven Phase nach Haen (Δt), ke,SS.m, CLSS/F.l, 

CLSS/F.m und CLSS/F.h angegeben. 
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Tabelle 19: Gebildete PK-Gruppen, verwendete Quellen und Pharmakokinetikdaten 
(>=65y: Altersgruppe ≥ 65 Jahre, <65y: Altersgruppe 18 - < 65 Jahre, HCT: Hydrochlorothiazid, 1x/d: Gabe alle 24 h; 2x/d: Gabe alle 12 h; 3x/d: Gabe alle 8 h; 4x/d: 
Gabe alle 6 h)  

Amlodipin 
PK-Gruppen 

Quellen ∑nPat Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Amlodipin  2,5mg  
>=65y 1x/d 

191,145 25 2,5 24 - 0,01479 0,01036 0,00797 0,64368 0,49325 0,39934 30410,0 20179,9 15124,4 

Amlodipin  2,5mg  
<65y 1x/d 

191,145,188,233,144 61 2,5 24 - 0,01938 0,01587 0,01353 0,70636 0,51078 0,39805 54427,7 39539,8 31047,2 

Amlodipin  5mg  
>=65y 1x/d 

234,235,227,192,236 87 5 24 - 0,01886 0,01336 0,01077 0,62356 0,56384 0,50265 35937,3 24875,3 19900,8 

Amlodipin  5mg  
<65y 1x/d 

237-243,165,244-

250,188,251-

255,186,227,256-268,144 
1082 5 24 - 0,02102 0,01538 0,01248 0,73160 0,55937 0,44830 54427,7 39539,8 31047,2 

Amlodipin 10mg  
>=65y 1x/d 

269 8 10 24 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 

Amlodipin 10mg  
<65y 1x/d 

270,271,241,272-

279,248,280,281,188,282-

286,260,287-290,144,291-

293 

855 10 24 - 0,02064 0,01598 0,01310 0,61813 0,47746 0,38818 54427,7 39539,8 31047,2 

Amlodipin 15mg  
<65y 1x/d 

294,270,295 32 15 24 - 0,01999 0,01612 0,01350 0,50587 0,39217 0,32010 54427,7 39539,8 31047,2 

Amlodipin 20mg  
<65y 1x/d 

285 12 20 24 - 0,02361 0,01889 0,01574 0,52341 0,46333 0,41469 54427,7 39539,8 31047,2 

Quelle für die weiteren drei 
Methoden 

227 28 5 24 
τ-

1,5 - 0,01163 - - - - 33534,5 30693,7 28296,5 

Bisoprolol 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Bisoprolol  2,5mg 1x/d 296 8 2,5 24 - 0,09763 0,07617 0,06245 1,81775 1,71532 1,60988 22557,1 18226,2 15290,3 
Bisoprolol  5mg 1x/d 297,298,254,296,299-303 142 5 24 - 0,08554 0,07151 0,06168 2,13701 1,25235 0,86769 22557,1 18226,2 15290,3 

Bisoprolol 10mg 1x/d 

135,298,304,195,305,150,1

48,149,306-

308,151,303,309 
174 10 24 - 0,08569 0,06583 0,05513 1,66076 1,22997 0,96425 22557,1 18226,2 15290,3 

Bisoprolol 20mg 1x/d 298,310-313,303 57 20 24 - 0,07868 0,06778 0,05976 1,90662 1,23918 0,90399 22557,1 18226,2 15290,3 
Bisoprolol 40mg 1x/d 298,303 16 40 24 - 0,08932 0,07146 0,05955 2,19599 1,75679 1,46399 22557,1 18226,2 15290,3 
Quelle für die weiteren drei 
Methoden 

148 6 10 24 
τ-

1,5 
- 0,05251 - - - - 17762,0 11467,9 8467,4 
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Hydrochlorothiazid 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

HCT  12,5mg CKD2-3 1x/d 314-316,154,317 75 12,5 24 - 0,10639 0,07642 0,05996 1,80678 1,34804 1,07243 37881,9 17803,5 13347,7 
HCT  12,5mg CKD3 1x/d 315 6 12,5 24 - 0,02925 0,02449 0,02107 2,97289 1,27006 0,77754 6809,4 4001,3 2833,0 

HCT  12,5mg NRF 1x/d 

317,133,297,302,202,155,3

18,319,156,320-

324,154,325-333 
645 12,5 24 - 0,13266 0,09545 0,07680 1,87030 1,34192 0,59138 33564,9 25712,9 20838,1 

HCT  12,5mg NRF 2x/d 334 12 12,5 12 - 0,13266 0,09545 0,07680 1,74208 1,45886 1,23372 33564,9 25712,9 20838,1 
HCT  25mg CKD2 1x/d 335 11 25 24 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 
HCT  25mg CKD3 1x/d 336 34 25 24 - 0,08222 0,05728 0,04395 3,10955 2,60104 2,22389 24131,3 15365,7 11271,4 

HCT  25mg NRF 1x/d 

271,287,290,202,155,337,3

35,228,338-342,321,343-

351,291,352,353,330,354,3

55 

659 25 24 - 0,54751 0,07484 0,06070 0,68237 1,45052 1,16418 33564,9 25712,9 20838,1 

HCT  25mg NRF 2x/d 356,357 33 25 12 - 0,08340 0,06672 0,05560 2,09305 1,67444 1,39537 33564,9 25712,9 20838,1 
HCT  50mg CKD2-3 1x/d 358,359,204 24 50 24 - 0,09794 0,06625 0,05267 1,32307 0,90171 0,66878 13426,7 9057,1 7171,1 
HCT  50mg CKD4-5 1x/d 358,204 10 50 24  0,03877 0,03202 0,02728 1,05447 0,78724 0,62681 5766,3 4166,3 3261,4 

HCT  50mg NRF 1x/d 
202,155,360-

363,204,346,364-372 
232 50 24 - 0,11082 0,07663 0,06228 1,85531 1,22699 0,89266 33564,9 25712,9 20838,1 

HCT  75mg NRF 1x/d 358,373,202,155,374-377 56 75 24 - 0,12221 0,07634 0,05642 1,81591 1,27673 0,97598 33564,9 25712,9 20838,1 
HCT 100mg NRF 1x/d 359,346,378,379,371,380 52 100 24 - 0,14512 0,06476 0,04545 1,65866 1,30241 0,99910 33564,9 25712,9 20838,1 
Quelle für die weiteren drei 
Methoden 

228 10 25 24 
τ-

1,5 - 0,08664 - - - - 20308,7 12266,9 8787,3 

Metoprolol CR/ZOK 
PK-Gruppen 

Quellen ∑nPat Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Metoprolol CR/ZOK   
47,5mg 1x/d 

381,162,382,159 78 50 24 - 0,04472 0,03365 0,02697 1,12017 0,45084 0,27139 188171,5 111649,5 79277,0 

Metoprolol CR/ZOK   
95mg 1x/d 

381,232,383,162,384-

387,213,388-390 
196 100 24 - 0,04472 0,03365 0,02697 0,83397 0,42790 0,28248 188171,5 111649,5 79277,0 

Metoprolol CR/ZOK  
190mg 1x/d 

232,385,386,214,391 137 200 24 - 0,04151 0,03332 0,02784 0,69912 0,62728 0,56717 188171,5 111649,5 79277,0 

Metoprolol CR/ZOK  
285mg 1x/d 

386 18 300 24 - 0,04151 0,03332 0,02784 1,01663 0,81222 0,67625 188171,5 111649,5 79277,0 

Metoprolol CR/ZOK  
380mg 1x/d 

386 18 400 24 - 0,04151 0,03332 0,02784 1,31084 1,04737 0,87208 188171,5 111649,5 79277,0 

Quelle für Haen et al.  
und Haen 

229,232 17 150 24 
τ-

5,2 
- 0,22005 - - - - 57603,7 46992,5 39682,5 

Quelle für Hiemke et al. 232 10 100 24 - - 0,03365 - - - - 1851509,0 154045,2 80365,8 
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Metoprolol IR 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Metoprolol IR  20mg 1x/d 392,393 17 20 24 - 0,41625 0,20290 0,14165 2,46471 1,88838 1,44874 312500,0 250000,0 208333,3 
Metoprolol IR  25mg 2x/d 394 10 25 12 - 0,20091 0,18435 0,17031 3,91212 2,96071 2,36153 k.A. k.A. k.A. 
Metoprolol IR  40mg 1x/d 395 8 40 24 - 0,26660 0,20387 0,16504 3,47675 1,28838 0,74446 493827,2 65789,5 35242,3 

Metoprolol IR  50mg 1x/d 
396,397,392,398,393,399,1

60,400-402,159,403 
124 50 24 - 0,74111 0,16503 0,11615 1,08943 1,69254 1,39699 379065,3 145320,4 104879,3 

Metoprolol IR  50mg 2x/d 404,405,389,406 56 50 12 - 0,24868 0,17574 0,13801 2,10768 1,54926 1,21501 524854,9 99916,5 59737,8 
Metoprolol IR  50mg 3x/d 407 8 50 8 - 0,24580 0,18683 0,15068 2,42644 1,55319 1,13616 k.A. k.A. k.A. 
Metoprolol IR  75mg 2x/d 408 1 75 12 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 
Metoprolol IR  80mg 3x/d 407 6 80 8 - 0,30268 0,17504 0,12312 9,66320 1,65174 0,84418 k.A. k.A. k.A. 

Metoprolol IR 100mg 1x/d 

321,409-413,383,414-

421,222,422,392,423-

425,398,426-431,385-

387,432-

437,212,231,388,389,438-

446,403,447,448 

704 100 24 - 0,27918 0,19845 0,15914 1,81275 1,29800 0,99272 326564,9 130965,9 92764,2 

Metoprolol IR 100mg 2x/d 

413,449,416,450,424,451-

456,386,457-461,231,462-

465,447,466 
239 100 12 - 0,24230 0,18364 0,15503 1,86488 1,51446 1,24336 208547,9 86028,7 64554,0 

Metoprolol IR 100mg 3x/d 386,467,231 37 100 8 - 0,27726 0,16906 0,12160 1,71582 1,58032 1,41161 120045,5 62738,1 42715,9 
Metoprolol IR 100mg 4x/d 386,231 36 100 6 - 0,19254 0,15403 0,12836 2,03449 1,62759 1,35632 111530,1 72301,7 54219,4 
Metoprolol IR 100mg  
PM 1x/d 

429,439 8 100 24 - 0,10920 0,09218 0,08006 2,33725 1,97943 1,71412 31958,5 26274,7 22336,7 

Metoprolol IR 100mg  
UM 1x/d 

429 12 100 24 - 0,30944 0,24755 0,20629 3,24837 2,59869 2,16558 458715,6 366972,5 305810,4 

Metoprolol IR 150mg 1x/d 468,229,469 32 150 24 - 0,39411 0,24279 0,19159 2,46287 1,95361 1,53061 265448,9 100009,2 65749,9 
Metoprolol IR 150mg  
PM 1x/d 

468 5 150 24 - 0,21133 0,15101 0,11748 0,83694 0,71792 0,62303 79365,1 58915,9 46845,7 

Metoprolol IR 200mg 1x/d 
470-472,398,473-

476,403,465,477 
101 200 24 - 0,27966 0,21629 0,17788 1,76149 1,12951 0,82103 205258,3 103232,0 73935,1 

Metoprolol IR 200mg  
PM 1x/d 

470,473,477 10 200 24 - 0,11198 0,09351 0,08120 1,18394 0,92809 0,75817 31407,1 26827,6 23498,8 

Metoprolol IR 400mg 1x/d 403 15 400 24 - 0,21004 0,16504 0,13591 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 
Quelle für die weiteren drei 
Methoden 

229 17 150 24 
τ-

1,5 
- 0,22005 - - - - 57603,7 46992,5 39682,5 
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Metoprolol Oros 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Metoprolol Oros  
95mg 1x/d 

212,231,388 42 100 24 - 0,22360 0,15403 0,11748 0,06509 0,05099 0,04167 202441,4 89678,1 57587,1 

Metoprolol Oros  
190mg 1x/d 

478,479,460,207,216,480,4

81,212,231,476 
116 200 24 - 0,13078 0,05059 0,03136 0,13989 0,17475 0,16186 202441,4 89678,1 57587,1 

Metoprolol Oros  
285mg 1x/d 

479,461,212,231 36 300 24 - 0,21004 0,14146 0,10664 0,04954 0,05130 0,04893 202441,4 89678,1 57587,1 

Metoprolol Oros  
380mg 1x/d 

231 18 400 24 - 0,33007 0,11180 0,06730 0,01622 0,06017 0,07164 202441,4 89678,1 57587,1 

Quelle für Haen et al.  
und Haen  

229,231 17 150 24 
τ-

10,0 
- 

0,22005 
 

- - - - 57603,7 46992,5 39682,5 

Quelle für Hiemke et al. 231 18 100 24 - - 0,15403 - - - - 413223,1 208768,3 139664,8 

Metoprolol SR 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Metoprolol SR 100mg 1x/d 
482,483,415,423,484,433,2

13 
110 100 24 - 0,21650 0,16364 0,13305 0,61191 0,43388 0,33291 263484,9 144886,8 101233,9 

Metoprolol SR 100mg 2x/d 459 12 100 12 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 

Metoprolol SR 200mg 1x/d 

485,470,486,471,472,452,2

30,385,214,474,391,207,21

2,475,487,465 
204 200 24 - 0,18652 0,14415 0,11887 0,51611 0,41961 0,35032 321525,0 100644,3 77002,4 

Metoprolol SR 200mg  
PM 1x/d 

470 4 200 24 - 0,18652 0,14415 0,11887 0,48542 0,39814 0,33427 25016,4 22686,6 20768,9 

Quelle für Haen et al. und 
Haen 

229,230 17 150 24 τ-
3,0 

- 0,22005 
 

- - - - 57603,7 46992,5 39682,5 

Quelle für Hiemke et al. 230 16 200 24 - - 0,14748 - - - - 235571,3 85873,8 52507,2 
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Ramipril 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Ramipril  1,25mg NRF 1x/d 488 12 1,25 24 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 
Ramipril  2,5mg  
CKD4-5 1x/d 

489 5 2,5 24 - 0,17773 0,13863 0,11363 2,31783 1,70828 1,35172 11295,9 9679,4 8467,7 

Ramipril  2,5mg NRF 1x/d 488,490 24 2,5 24 - 4,01848 0,81814 0,49901 0,53189 1,81226 1,70173 328947,4 238095,2 186567,2 
Ramipril  5mg  
CKD2-3 1x/d 

491 6 5 24 - 0,45602 0,36481 0,30401 2,66086 2,12869 1,77391 122850,1 61124,7 40683,5 

Ramipril  5mg  
CKD3-4 1x/d 

492,491,493,494 24 5 24 - 0,20750 0,13532 0,10831 3,35975 2,39717 1,80465 70118,8 32406,7 22111,3 

Ramipril  5mg  
CKD5 1x/d 

491 10 5 24 - 0,25483 0,20387 0,16989 4,28746 1,73222 1,02640 84745,8 25380,7 14925,4 

Ramipril  5mg NRF 1x/d 

493,494,488,169,495,496,1

67,497-

501,168,165,326,345 
303 5 24 - 4,01848 0,81814 0,49901 0,81867 2,09137 1,82767 847571,6 365813,2 245783,3 

Ramipril 10mg  
CKD2-3 1x/d 

502 5 10 24 - 0,57762 0,38508 0,28881 6,70794 3,56386 2,41072 124843,9 46468,4 28547,0 

Ramipril 10mg  
CKD3-4 1x/d 

502 7 10 24 - 0,86643 0,53319 0,38508 5,47562 3,00197 2,06405 389559,8 38956,0 18148,8 

Ramipril 10mg  
CKD5 1x/d 

502 9 10 24 - 8,35117 0,22360 0,11180 0,89071 3,74728 2,50299 305810,4 30581,0 13986,0 

Ramipril 10mg NRF 1x/d 502-506,134,290 144 10 24 - 0,96737 0,66929 0,53260 1,94691 1,45573 1,12529 513525,7 351061,8 274657,9 
Ramipril 20mg NRF 1x/d 507 8 20 24 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 
Quelle für die weiteren drei 
Methoden 

165 18 5 24 τ-
1,5 

- 0,53319 - - - - 1086956,5 657894,7 471698,1 
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Ramiprilat 
PK-Gruppen Quellen ∑nPat 

Dosis 
[mg] 

τ 
[h] 

Δt 
[h] 

x̅ke.l 
[h-1] 

x̅ke.m, 
ke,SS.m 

[h-1] 

x̅ke.h 
[h-1] 

x̅ka.l 
[h-1] 

x̅ka.m 
[h-1] 

x̅ka.h 
[h-1] 

x̅CL/F.l, 
CLSS/F.l 
[ml/h] 

x̅CL/F.m, 
CLSS/F.m 

[ml/h] 

x̅CL/F.h, 
CLSS/F.h 
[ml/h] 

Ramiprilat  1,25mg  
NRF 1x/d 

488 12 1,25 24 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 

Ramiprilat  2,5mg  
CKD4-5 1x/d 

489 5 2,5 24 - 0,07296 0,06359 0,05635 0,73163 0,55665 0,44716 5976,7 5081,8 4420,0 

Ramiprilat  2,5mg  
NRF 1x/d 

488,490 24 2,5 24 - 0,18806 0,07455 0,04805 4,82283 1,16567 0,64721 39936,1 37764,4 35816,6 

Ramiprilat  5mg  
CKD2-3 1x/d 

491 6 5 24 - 0,10830 0,08664 0,07220 1,05795 0,84636 0,70530 39432,2 21276,6 14568,8 

Ramiprilat  5mg  
CKD3-4 1x/d 

492,491,493,494 24 5 24 - 0,05567 0,03862 0,03070 0,93493 0,73532 0,59547 69444,4 6944,4 3420,0 

Ramiprilat  5mg  
CKD5 1x/d 

491 10 5 24 - 0,05854 0,04683 0,03903 1,37318 0,64173 0,40433 10893,2 6053,3 4191,1 

Ramiprilat  5mg  
NRF 1x/d 

493,494,488,169,495,496,1

67,166,497,508,498-

501,168,509,165,170,326 
332 5 24 - 0,18806 0,07455 0,04805 0,94615 0,75069 0,57674 48042,7 32280,7 24702,9 

Ramiprilat 10mg  
CKD2-3 1x/d 

502 5 10 24 - 0,21661 0,14748 0,11180 2,40498 0,79582 0,45314 25239,8 13541,0 9252,4 

Ramiprilat 10mg  
CKD3-4 1x/d 

502 7 10 24 - 0,11363 0,08060 0,06245 0,70023 0,45856 0,34050 11154,5 6632,6 4719,4 

Ramiprilat 10mg  
CKD5 1x/d 

502 9 10 24 - 0,10046 0,04501 0,02900 0,52397 0,49887 0,43222 9730,5 5211,0 3558,3 

Ramiprilat 10mg  
NRF 1x/d 

502,510,503-

506,511,170,134,290 
177 10 24 - 0,10739 0,05953 0,04514 1,15055 1,01468 0,84434 52382,7 36673,8 28589,7 

Ramiprilat 20mg  
NRF 1x/d 

507,508,170 25 20 24 - 0,03695 0,02956 0,02463 1,17492 0,93994 0,78328 k.A. k.A. k.A. 

Ramiprilat 50mg  
NRF 1x/d 

508 12 50 24 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 

Quelle für Haen et al. 166 10 5 24 - - - - - - - 81433,2 43215,2 29411,8 
Quelle für Hiemke et al.  
und Haen 

165 18 5 24 τ-
1,5 

- 0,05059 - - - - 76804,9 54112,6 41771,1 
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6.2.6. Berechnung dosisbezogener Referenzbereiche nach der weiterentwickelten Methode 

Das unter 6.1.13 beschriebene Prinzip zur Berechnung der Gesamtwirkstoffkonzentration zu jedem Zeitpunkt 

nach Beginn einer Arzneimitteltherapie mit mehrfacher Einnahme eines Wirkstoffs lässt sich folgendermaßen 

allgemein darstellen. 

Formel 22:  𝐶(t) =
∙

⁄
∙

( )
∙ 𝑒 ∙( ) − 𝑒 ∙( )  

 +
∙

⁄
∙

( )
∙ 𝑒 ∙( ) − 𝑒 ∙( )  

 + … +
∙

⁄
∙

( )
∙ 𝑒 ∙( ) − 𝑒 ∙( )  

ta steht für den Zeitpunkt ab Therapiebeginn, zu dem die Einnahme der entsprechenden Dosis stattfand. Die 

Anzahl der stattgefundenen Einnahmen bis zum Zeitpunkt t, zu dem die Gesamtkonzentration berechnet 

werden soll, bestimmt die Anzahl der Summanden. Für jede Einnahme sind im entsprechenden Summanden 

die der Einnahme entsprechenden Pharmakokinetikdaten der PK-Gruppe zu berücksichtigen. 

Zur Berechnung von DRR.R2019.l, DRR.R2019.m und DRR.R2019.h wurden die Pharmakokinetikparameter 

xC̅L/F.l, xk̅e.l und xk̅a.l, xC̅L/F.m, xk̅e.m und xk̅a.m bzw. xC̅L/F.h, xk̅e.h und xk̅a.h berücksichtigt. 

6.2.7. Softwaretool zur Kalkulation dosisbezogener Referenzbereiche nach der weiterentwickelten 
Methode 

Mit dem programmierten Softwaretool kann der DRR.R2019 sowohl für regelmäßige als auch für 

unregelmäßige Dosierungen nach dem unter 6.1.13 beschriebenen Prinzip berechnet und als Diagramm 

dargestellt werden. Das Softwaretool ist mit der genannten Excel-Datei verknüpft und greift selbständig auf 

deren Daten zu. Zur Berechnung des DRR.R2019 muss das Dosierschema und das gewünschte 

Berechnungsintervall (z.B. stündlich) eingeben werden, wobei als Dosierungen die eindeutig bezeichneten PK-

Gruppen zur Auswahl stehen. Neben der genannten Funktion können mit der Software für die einzelnen PK-

Gruppen Diagramme dargestellt werden, in denen xC̅SS,min.l, xC̅SS,min.m und xC̅SS,min.h den nach den vier 

unterschiedlichen Methoden berechneten DRR.l, DRR.m und DRR.h gegenübergestellt werden. 

6.2.8. Validierung des Softwaretools 

In allen 70 PK-Gruppen zu NPs und nicht-NPs, in denen DRR.R2019 berechnet werden konnten, wichen die mit 

dem Softwaretool berechneten Konzentrationen von den mit Formel 20 berechneten Konzentrationen um 

weniger als 1,00 ng/ml ab. Von den insgesamt 210 nach beiden Methoden berechneten Daten waren 208 auf 

zwei Nachkommastellen identisch. Zwei Werte unterschieden sich um weniger als 0,05 ng/ml. Das 

Softwaretool galt daraufhin als validiert. 
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6.2.9. Beispieldiagramm für einen Wirkstoffkonzentrationsverlauf über die Zeit 

Einen mit dem Softwaretool zu jedem Zeitpunkt ab Therapiebeginn berechneten und als Diagramm 

dargestellten DRR.R2019 sowie eine Zusammenfassung der Informationen zur Simulation zeigt Abbildung 25. 

Es wurde eine dreimal tägliche Gabe von Metoprolol an sechs aufeinander folgenden Tagen angenommen. 

Die Gaben sollten jeweils in drei unterschiedlichen Darreichungsformen zu unregelmäßig über den Tag 

verteilten Zeitunkten stattgefunden haben. 

Abbildung 25: Beispieldiagramm des DRR.R2019 als Wirkstoffkonzentrationsverlauf über die Zeit bei einer 
unregelmäßig über den Tag verteilten Gabe von Metoprolol in verschiedenen Dosierungen und 
Darreichungsformen, wiederholt an sechs aufeinanderfolgenden Tagen 

 

Dauer des Dosierschemas: 24 h 
Dosierung zum Zeitpunkt 0 h:  
Metoprolol 100 mg IR 
Dosierung zum Zeitpunkt 5 h: 
Metoprolol 100 mg SR 
Dosierung zum Zeitpunkt 15 h: 
Metoprolol 190 mg CR/ZOK 
 
Anzahl der Wiederholungen: 6 
Berechnungsintervall: 0,25 h 
 
Maximale Plasmakonzentration im 
beobachteten Zeitraum: 
Im Mittel wird im Spitzenspiegel eine 
Konzentration von 194,01 ng/ml 
erreicht. Die Grenzen des DRR.R2019 
sind 110,71 und 245,13 ng/ml. 
 
Zum Ende der Simulation (144 h) wird 
im Mittel eine Konzentration von 
93,66 ng/ml erreicht. Die Grenzen des 
DRR.R2019 sind 53,18 und 
137,79 ng/ml. 

 

6.2.10. Dosisbezogene Referenzbereiche nach den vier Methoden 

Für alle PK-Gruppen konnten DRR nach den Methoden von Haen et al., Hiemke et al. sowie Haen berechnet 

werden. Bei 70 PK-Gruppen lagen ausreichend Informationen vor, sodass DRR.R2019 kalkuliert werden 

konnten. xC̅SS,min konnten in 50 PK-Gruppen berechnet werden. 

Tabelle 20 gibt die berechneten xC̅SS,min und die entsprechenden DRR für alle PK-Gruppen nach den vier 

Methoden sowie die berechneten xC̅SS,max und die entsprechenden DRR.R2019.CSS,max an. Des Weiteren findet 

sich in der Tabelle, ob die Probanden der PK-Gruppe als NPs angenommen wurden und ob der entsprechende 

Datensatz zur Berechnung der „Predictive Performance“ herangezogen wurde. 
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Tabelle 20: xC̅SS,min und dosisbezogene Referenzbereiche für alle PK-Gruppen nach den vier Methoden sowie 
xC̅SS,max und DRR.R2019.CSS,max für alle PK-Gruppen 
(>=65y: Altersgruppe ≥ 65 Jahre; <65y: Altersgruppe 18 - < 65 Jahre; HCT: Hydrochlorothiazid; 1x/d: Gabe 
alle 24 h; 2x/d: Gabe alle 12 h; 3x/d: Gabe alle 8 h; 4x/d: Gabe alle 6 h; Datensätze zu NPs sind hell- oder 
dunkelblau hinterlegt; Datensätze, welche zur Berechnung der „Predictive Performance“ herangezogen 
wurden, sind dunkelblau hinterlegt; alle Angaben in ng/ml) 
 

   DRR. berechnet nach    

PK-Gruppe  x̅CSS,min. Haen et al. 
Hiemke 

et al. 
Haen 

DRR.R2019, 
CSS,min.  

 x̅CSS,max. 
DRR.R2019,

CSS,max. 
Amlodipin 
2,5mg >=65y 
1x/d 

h k.A. 3,68 3,21 3,25 6,38 h 7,50 7,22 
m k.A. 3,39 2,94 2,99 4,64 m 5,80 5,54 
l k.A. 3,11 2,71 2,74 2,92 l 4,10 3,83 

Amlodipin 
2,5mg <65y 
1x/d 

h 2,89 3,68 3,21 3,25 2,94 h 5,30 3,65 
m 2,54 3,39 2,94 2,99 2,23 m 4,20 2,94 
l 2,19 3,11 2,71 2,74 1,55 l 3,10 2,22 

Amlodipin 
5mg >=65y  
1x/d 

h 10,80 7,36 6,43 6,50 9,37 h 12,14 11,28 
m 9,00 6,79 5,88 5,99 7,28 m 10,35 9,22 
l 7,20 6,21 5,42 5,48 4,73 l 8,56 6,67 

Amlodipin  
5mg <65y  
1x/d 

h 8,91 7,36 6,43 6,50 5,92 h 13,29 7,28 
m 6,85 6,79 5,88 5,99 4,48 m 10,12 5,88 
l 4,79 6,21 5,42 5,48 3,03 l 6,94 4,51 

Amlodipin  
10mg >=65y 
1x/d 

h k.A. 14,73 12,86 12,99 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 13,58 11,77 11,98 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 12,43 10,85 10,96 k.A. l k.A. k.A. 

Amlodipin  
10mg <65y  
1x/d 

h 21,00 14,73 12,86 12,99 11,82 h 32,04 14,54 
m 15,63 13,58 11,77 11,98 8,95 m 23,34 11,73 
l 11,26 12,43 10,85 10,96 6,12 l 15,40 8,92 

Amlodipin  
15mg <65y  
1x/d 

h 17,10 22,09 19,29 19,49 17,79 h 25,20 21,69 
m 11,80 20,36 17,65 17,96 13,50 m 18,10 17,45 
l 6,50 18,64 16,27 16,44 9,32 l 11,00 13,17 

Amlodipin  
20mg <65y  
1x/d 

h k.A. 29,45 25,72 25,98 22,96 h k.A. 29,65 
m k.A. 27,15 23,54 23,95 17,37 m k.A. 23,88 
l k.A. 24,85 21,70 21,92 11,92 l k.A. 18,02 

Bisoprolol  
2,5mg  
1x/d 

h k.A. 12,30 7,02 6,64 3,06 h k.A. 11,65 
m k.A. 9,08 4,53 4,90 2,09 m k.A. 10,86 
l k.A. 5,86 3,35 3,17 1,21 l k.A. 10,19 

Bisoprolol  
5mg  
1x/d 

h k.A. 24,60 14,04 13,28 6,40 h k.A. 21,75 
m k.A. 18,17 9,06 9,81 4,56 m k.A. 20,35 
l k.A. 11,73 6,69 6,33 2,91 l k.A. 19,13 

Bisoprolol  
10mg  
1x/d 

h 14,00 49,21 28,07 26,56 13,88 h 73,55 42,09 
m 11,09 36,33 18,12 19,61 9,90 m 62,54 39,05 
l 8,19 23,46 13,38 12,66 5,87 l 51,53 37,34 

Bisoprolol  
20mg  
1x/d 

h k.A. 98,42 56,14 53,12 26,19 h k.A. 86,29 
m k.A. 72,67 36,25 39,22 19,25 m k.A. 79,24 
l k.A. 46,92 26,77 25,32 12,97 l k.A. 72,12 

Bisoprolol  
40mg  
1x/d 

h k.A. 196,83 112,29 106,24 51,14 h k.A. 180,87 
m k.A. 145,33 72,50 78,44 35,88 m k.A. 168,36 
l k.A. 93,83 53,53 50,64 21,92 l k.A. 157,45 

HCT  
12,5mg CKD2-3 
1x/d 

h 10,20 59,27 20,88 20,05 18,49 h 139,62 63,04 
m 8,50 42,46 12,61 14,36 10,81 m 103,77 54,26 
l 6,80 25,65 9,04 8,68 3,15 l 67,92 32,00 

HCT  
12,5mg CKD3 
1x/d 

h k.A. 59,27 20,88 20,05 145,20 h 228,57 217,35 
m k.A. 42,46 12,61 14,36 97,51 m 191,17 161,85 
l k.A. 25,65 9,04 8,68 53,28 l 153,77 102,33 

HCT  
12,5mg NRF 
1x/d 

h 23,83 59,27 20,88 20,05 9,96 h 86,30 42,51 
m 18,34 42,46 12,61 14,36 5,62 m 78,04 42,25 
l 12,85 25,65 9,04 8,68 2,30 l 69,78 41,40 

HCT  
12,5mg NRF 
2x/d 

h 32,10 118,54 118,12 76,76 32,46 h 76,20 65,81 
m 22,90 84,92 71,35 54,99 23,16 m 55,70 57,75 
l 13,70 51,29 51,11 33,21 13,67 l 35,20 51,11 
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   DRR. berechnet nach    

PK-Gruppe  x̅CSS,min. Haen et al. 
Hiemke 

et al. Haen 
DRR.R2019, 

CSS,min.   x̅CSS,max. 
DRR.R2019,

CSS,max. 
HCT  
25mg CKD2  
1x/d 

h k.A. 118,54 41,76 40,10 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 84,92 25,23 28,73 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 51,29 18,07 17,35 k.A. l k.A. k.A. 

HCT  
25mg CKD3  
1x/d 

h 58,02 118,54 41,76 40,10 53,14 h 284,00 139,32 
m 48,35 84,92 25,23 28,73 32,26 m 209,00 115,13 
l 38,68 51,29 18,07 17,35 14,12 l 134,00 89,90 

HCT  
25mg NRF  
1x/d 

h 35,09 118,54 41,76 40,10 23,34 h 289,49 166,40 
m 23,04 84,92 25,23 28,73 15,26 m 231,46 81,88 
l 10,99 51,29 18,07 17,35 0,00 l 173,42 74,98 

HCT  
25mg NRF  
2x/d 

h 55,80 237,08 236,25 153,53 73,22 h 229,64 123,42 
m 46,50 169,83 142,70 109,98 55,06 m 191,36 105,51 
l 37,20 102,58 102,22 66,43 37,60 l 153,09 87,47 

HCT  
50mg CKD2-3  
1x/d 

h 196,40 237,08 83,53 80,20 156,96 h 977,00 423,67 
m 121,30 169,83 50,45 57,45 101,11 m 651,00 380,21 
l 46,20 102,58 36,14 34,70 41,50 l 325,00 329,98 

HCT  
50mg CKD4-5  
1x/d 

h k.A. 237,08 83,53 80,20 472,89 h k.A. 780,48 
m k.A. 169,83 50,45 57,45 346,36 m k.A. 642,28 
l k.A. 102,58 36,14 34,70 227,25 l k.A. 498,80 

HCT  
50mg NRF  
1x/d 

h 38,00 237,08 83,53 80,20 46,45 h 664,36 160,77 
m 27,00 169,83 50,45 57,45 30,04 m 490,88 149,00 
l 16,00 102,58 36,14 34,70 13,21 l 317,39 148,99 

HCT  
75mg NRF  
1x/d 

h 51,00 355,63 125,29 120,31 75,01 h 442,00 238,23 
m 34,00 254,75 75,68 86,18 45,14 m 319,00 234,06 
l 17,00 153,88 54,21 52,05 16,46 l 196,00 224,06 

HCT  
100mg NRF  
1x/d 

h k.A. 474,17 167,05 160,41 115,60 h k.A. 353,84 
m k.A. 339,67 100,90 114,91 71,03 m k.A. 289,04 
l k.A. 205,17 72,28 69,41 15,02 l k.A. 276,35 

Metoprolol 
CR/ZOK 47,5mg 
1x/d 

h 22,98 52,50 105,66 4,45 20,72 h 36,75 30,02 
m 9,28 44,33 8,79 3,76 13,11 m 19,02 23,14 
l 0,00 36,17 4,59 3,07 6,43 l 1,73 16,06 

Metoprolol 
CR/ZOK 95mg 
1x/d 

h 33,84 105,00 211,31 8,90 41,27 h 70,09 60,24 
m 20,04 88,67 17,58 7,52 26,33 m 42,72 46,04 
l 7,03 72,33 9,17 6,13 13,05 l 15,36 31,33 

Metoprolol 
CR/ZOK 190mg 
1x/d 

h 72,07 210,00 422,62 17,80 77,70 h 156,95 128,01 
m 36,84 177,33 35,16 15,04 51,46 m 98,05 95,09 
l 4,57 144,67 18,34 12,27 27,46 l 39,15 60,25 

Metoprolol 
CR/ZOK 285mg 
1x/d 

h 155,88 315,00 633,93 26,71 115,58 h 265,50 194,40 
m 91,71 266,00 52,74 22,55 76,22 m 177,80 145,52 
l 27,54 217,00 27,52 18,40 40,40 l 90,10 93,37 

Metoprolol 
CR/ZOK 380mg 
1x/d 

h 101,07 420,00 845,25 35,61 152,64 h 278,32 263,45 
m 74,33 354,67 70,32 30,07 100,66 m 223,78 197,44 
l 47,59 289,33 36,69 24,53 53,35 l 169,24 126,81 

Metoprolol IR 
20mg  
1x/d 

h k.A. 21,00 0,59 0,79 0,52 h k.A. 18,41 
m k.A. 17,73 0,48 0,67 0,14 m k.A. 12,50 
l k.A. 14,47 0,40 0,54 0,00 l k.A. 10,98 

Metoprolol IR 
25mg  
2x/d 

h 5,14 52,50 20,57 14,81 k.A. h 28,87 k.A. 
m 4,28 44,33 16,78 12,51 k.A. m 24,06 k.A. 
l 3,42 36,17 14,17 10,20 k.A. l 19,25 k.A. 

Metoprolol IR 
40mg  
1x/d 

h k.A. 42,00 1,17 1,58 4,67 h k.A. 124,98 
m k.A. 35,47 0,96 1,33 1,11 m k.A. 88,40 
l k.A. 28,93 0,81 1,09 0,04 l k.A. 17,46 

Metoprolol IR 
50mg  
1x/d 

h 5,88 52,50 1,47 1,97 3,96 h 108,04 47,32 
m 1,60 44,33 1,20 1,67 1,22 m 76,55 45,11 
l 0,00 36,17 1,01 1,36 0,00 l 45,06 42,86 

Metoprolol IR 
50mg  
2x/d 

h 40,26 105,00 41,15 29,62 30,74 h 124,22 110,96 
m 17,62 88,67 33,57 25,01 13,70 m 86,68 77,03 
l 0,00 72,33 28,35 20,40 1,43 l 49,13 18,80 
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   DRR. berechnet nach    

PK-Gruppe  x̅CSS,min. Haen et al. 
Hiemke 

et al. Haen 
DRR.R2019, 

CSS,min.   x̅CSS,max. 
DRR.R2019,

CSS,max. 
Metoprolol IR 
50mg  
3x/d 

h k.A. 157,50 148,83 80,11 k.A. h 168,08 k.A. 
m k.A. 133,00 121,41 67,65 k.A. m 103,75 k.A. 
l k.A. 108,50 102,53 55,19 k.A. l 39,42 k.A. 

Metoprolol IR 
75mg  
2x/d 

h 6,00 157,50 61,72 44,43 k.A. h 64,56 k.A. 
m 5,00 133,00 50,35 37,52 k.A. m 53,80 k.A. 
l 4,00 108,50 42,52 30,61 k.A. l 43,04 k.A. 

Metoprolol IR 
80mg  
3x/d 

h k.A. 252,00 238,13 128,17 k.A. h 203,24 k.A. 
m k.A. 212,80 194,26 108,23 k.A. m 161,17 k.A. 
l k.A. 173,60 164,05 88,30 k.A. l 119,10 k.A. 

Metoprolol IR 
100mg  
1x/d 

h 10,84 105,00 2,93 3,94 4,60 h 274,88 124,55 
m 4,38 88,67 2,39 3,33 1,54 m 200,77 109,22 
l 0,54 72,33 2,02 2,72 0,12 l 126,66 60,33 

Metoprolol IR 
100mg  
2x/d 

h 52,97 210,00 82,29 59,24 50,56 h 271,01 216,58 
m 33,37 177,33 67,14 50,03 30,14 m 208,28 182,27 
l 15,77 144,67 56,69 40,81 7,71 l 145,54 91,36 

Metoprolol IR 
100mg  
3x/d 

h 187,80 315,00 297,66 160,21 189,32 h 474,82 379,84 
m 111,14 266,00 242,83 135,29 105,25 m 348,17 287,64 
l 34,47 217,00 205,06 110,37 33,64 l 221,53 186,32 

Metoprolol IR 
100mg  
4x/d 

h 260,35 420,00 616,30 281,06 225,32 h 534,85 367,42 
m 181,95 354,67 502,77 237,34 154,81 m 392,47 291,04 
l 103,54 289,33 424,56 193,62 87,68 l 250,10 204,68 

Metoprolol IR 
100mg PM 
1x/d 

h k.A. 105,00 2,93 3,94 64,48 h k.A. 364,16 
m k.A. 88,67 2,39 3,33 45,22 m k.A. 340,95 
l k.A. 72,33 2,02 2,72 28,12 l k.A. 317,93 

Metoprolol IR 
100mg UM 
1x/d 

h k.A. 105,00 2,93 3,94 0,53 h k.A. 53,05 
m k.A. 88,67 2,39 3,33 0,20 m k.A. 52,82 
l k.A. 72,33 2,02 2,72 0,04 l k.A. 52,63 

Metoprolol IR 
150mg  
1x/d 

h k.A. 157,50 4,40 5,92 5,08 h 420,00 328,35 
m k.A. 133,00 3,59 5,00 1,23 m 350,00 271,72 
l k.A. 108,50 3,03 4,08 0,02 l 280,00 156,20 

Metoprolol IR 
150mg PM 
1x/d 

h k.A. 157,50 4,40 5,92 29,40 h k.A. 275,33 
m k.A. 133,00 3,59 5,00 13,34 m k.A. 262,62 
l k.A. 108,50 3,03 4,08 3,37 l k.A. 252,94 

Metoprolol IR 
200mg  
1x/d 

h 11,89 210,00 5,87 7,89 8,72 h 421,63 320,65 
m 5,49 177,33 4,79 6,66 2,90 m 315,78 285,15 
l 1,08 144,67 4,04 5,43 0,39 l 209,93 192,82 

Metoprolol IR 
200mg PM 
1x/d 

h 93,88 210,00 5,87 7,89 128,57 h 946,94 627,82 
m 84,75 177,33 4,79 6,66 91,93 m 913,00 610,20 
l 75,62 144,67 4,04 5,43 57,51 l 879,06 601,98 

Metoprolol IR 
400mg  
1x/d 

h k.A. 420,00 11,74 15,78 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 354,67 9,58 13,32 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 289,33 8,09 10,87 k.A. l k.A. k.A. 

Metoprolol 
Oros 95mg  
1x/d 

h 27,31 105,00 3,71 25,60 58,14 h 66,77 80,55 
m 13,18 88,67 1,88 21,62 33,25 m 39,95 54,69 
l 0,65 72,33 1,26 17,63 11,82 l 13,13 26,94 

Metoprolol 
Oros 190mg 
1x/d 

h 80,57 210,00 7,43 51,20 117,49 h 135,67 160,97 
m 45,87 177,33 3,75 43,23 64,64 m 104,24 111,11 
l 11,17 144,67 2,51 35,27 18,29 l 72,81 58,33 

Metoprolol 
Oros 285mg 
1x/d 

h 157,05 315,00 11,14 76,80 171,17 h 308,25 243,51 
m 92,18 266,00 5,63 64,85 101,67 m 213,15 162,45 
l 34,20 217,00 3,77 52,90 41,44 l 118,05 75,45 

Metoprolol 
Oros 380mg 
1x/d 

h 218,30 420,00 14,86 102,40 230,82 h 440,80 322,49 
m 124,50 354,67 7,51 86,47 136,85 m 297,80 215,00 
l 30,70 289,33 5,02 70,54 70,81 l 154,80 90,18 

Metoprolol SR 
100mg  
1x/d 

h 19,98 105,00 5,02 5,49 9,29 h 135,44 76,49 
m 11,61 88,67 4,01 4,63 3,64 m 102,17 64,61 
l 3,50 72,33 3,34 3,78 0,71 l 68,91 46,88 
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   DRR. berechnet nach    

PK-Gruppe  x̅CSS,min. Haen et al. 
Hiemke 

et al. Haen 
DRR.R2019, 

CSS,min.   x̅CSS,max. 
DRR.R2019,

CSS,max. 
Metoprolol SR 
100mg  
2x/d 

h k.A. 210,00 58,87 82,41 k.A. h 177,00 k.A. 
m k.A. 177,33 47,10 69,59 k.A. m 129,50 k.A. 
l k.A. 144,67 39,25 56,77 k.A. l 82,00 k.A. 

Metoprolol SR 
200mg  
1x/d 

h 42,81 210,00 10,03 10,97 28,50 h 248,01 193,85 
m 23,16 177,33 8,02 9,27 14,15 m 178,30 171,93 
l 7,28 144,67 6,69 7,56 2,09 l 108,59 66,39 

Metoprolol SR 
200mg PM 
1x/d 

h 138,40 210,00 10,03 10,97 108,15 h 708,69 836,05 
m 128,50 177,33 8,02 9,27 64,53 m 650,00 750,24 
l 118,60 144,67 6,69 7,56 27,84 l 591,31 709,33 

Ramipril  
1,25mg NRF  
1x/d 

h k.A. 0,11 0,00 0,00 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 0,08 0,00 0,00 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 0,05 0,00 0,00 k.A. l k.A. k.A. 

Ramipril  
2,5mg CKD4-5  
1x/d 

h 1,68 0,22 0,00 0,00 2,56 h 46,60 32,25 
m 1,40 0,16 0,00 0,00 1,45 m 43,70 29,82 
l 1,12 0,10 0,00 0,00 0,61 l 40,80 28,77 

Ramipril  
2,5mg NRF  
1x/d 

h k.A. 0,22 0,00 0,00 0,00 h k.A. 4,46 
m k.A. 0,16 0,00 0,00 0,00 m k.A. 4,02 
l k.A. 0,10 0,00 0,00 0,00 l k.A. 2,95 

Ramipril  
5mg CKD2-3  
1x/d 

h 0,90 0,44 0,00 0,00 0,03 h 36,50 25,95 
m 0,30 0,32 0,00 0,00 0,01 m 25,60 20,72 
l 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 l 14,7ß 12,87 

Ramipril  
5mg CKD3-4  
1x/d 

h 6,60 0,44 0,00 0,00 2,09 h 63,10 22,19 
m 2,60 0,32 0,00 0,00 0,89 m 41,30 18,33 
l 0,00 0,19 0,00 0,00 0,11 l 19,50 12,36 

Ramipril  
5mg CKD5  
1x/d 

h 5,10 0,44 0,00 0,00 1,18 h 81,10 40,64 
m 1,70 0,32 0,00 0,00 0,34 m 43,80 30,39 
l 0,00 0,19 0,00 0,00 0,04 l 6,50 12,59 

Ramipril  
5mg NRF  
1x/d 

h 0,14 0,44 0,00 0,00 0,00 h 21,62 6,23 
m 0,00 0,32 0,00 0,00 0,00 m 14,69 6,12 
l 0,00 0,19 0,00 0,00 0,00 l 7,76 3,21 

Ramipril  
10mg CKD2-3  
1x/d 

h k.A. 0,88 0,00 0,00 0,11 h k.A. 75,88 
m k.A. 0,63 0,00 0,00 0,01 m k.A. 63,19 
l k.A. 0,38 0,00 0,00 0,00 l k.A. 36,16 

Ramipril  
10mg CKD3-4  
1x/d 

h k.A. 0,88 0,00 0,00 0,03 h k.A. 144,38 
m k.A. 0,63 0,00 0,00 0,00 m k.A. 94,06 
l k.A. 0,38 0,00 0,00 0,00 l k.A. 15,42 

Ramipril  
10mg CKD5  
1x/d 

h k.A. 0,88 0,00 0,00 6,14 h k.A. 74,44 
m k.A. 0,63 0,00 0,00 0,36 m k.A. 61,38 
l k.A. 0,38 0,00 0,00 0,00 l k.A. 22,05 

Ramipril  
10mg NRF  
1x/d 

h 0,00 0,88 0,00 0,00 0,00 h 33,80 9,90 
m 0,00 0,63 0,00 0,00 0,00 m 23,90 9,84 
l 0,00 0,38 0,00 0,00 0,00 l 14,00 9,43 

Ramipril  
20mg NRF  
1x/d 

h k.A. 1,77 0,00 0,00 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 1,27 0,00 0,00 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 0,77 0,00 0,00 k.A. l k.A. k.A. 

Ramiprilat  
1,25mg NRF  
1x/d 

h k.A. 1,77 0,70 0,69 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 1,21 0,49 0,53 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 0,64 0,38 0,38 k.A. l k.A. k.A. 

Ramiprilat  
2,5mg CKD4-5  
1x/d 

h 11,16 3,54 1,40 1,38 12,72 h 43,50 33,30 
m 9,30 2,41 0,99 1,07 9,81 m 37,50 31,18 
l 7,44 1,28 0,76 0,75 7,12 l 31,50 29,22 

Ramiprilat  
2,5mg NRF  
1x/d 

h k.A. 3,54 1,40 1,38 1,67 h k.A. 10,43 
m k.A. 2,41 0,99 1,07 1,06 m k.A. 4,97 
l k.A. 1,28 0,76 0,75 0,14 l k.A. 4,10 

Ramiprilat  
5mg CKD2-3  
1x/d 

h 8,30 7,08 2,80 2,76 5,93 h 32,80 23,73 
m 4,70 4,82 1,97 2,13 3,24 m 23,20 18,22 
l 1,10 2,56 1,52 1,50 1,23 l 13,60 11,54 
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   DRR. berechnet nach    

PK-Gruppe  x̅CSS,min. Haen et al. 
Hiemke 

et al. Haen 
DRR.R2019, 

CSS,min.   x̅CSS,max. 
DRR.R2019,

CSS,max. 
Ramiprilat  
5mg CKD3-4  
1x/d 

h 37,30 7,08 2,80 2,76 43,45 h 100,80 75,91 
m 15,90 4,82 1,97 2,13 19,22 m 56,10 40,19 
l 0,00 2,56 1,52 1,50 1,52 l 11,40 4,64 

Ramiprilat  
5mg CKD5  
1x/d 

h 30,30 7,08 2,80 2,76 33,21 h 79,90 62,90 
m 19,10 4,82 1,97 2,13 20,09 m 57,30 48,10 
l 7,9ß 2,56 1,52 1,50 9,13 l 34,70 31,33 

Ramiprilat  
5mg NRF  
1x/d 

h 3,54 7,08 2,80 2,76 4,89 h 23,29 13,27 
m 2,65 4,82 1,97 2,13 2,57 m 17,38 11,74 
l 1,75 2,56 1,52 1,50 0,27 l 11,47 10,96 

Ramiprilat  
10mg CKD2-3  
1x/d 

h k.A. 14,17 5,60 5,52 11,76 h k.A. 83,91 
m k.A. 9,64 3,95 4,26 4,00 m k.A. 76,94 
l k.A. 5,12 3,05 3,00 0,52 l k.A. 67,85 

Ramiprilat  
10mg CKD3-4  
1x/d 

h k.A. 14,17 5,60 5,52 46,57 h k.A. 123,20 
m k.A. 9,64 3,95 4,26 24,90 m k.A. 101,35 
l k.A. 5,12 3,05 3,00 8,51 l k.A. 77,65 

Ramiprilat  
10mg CKD5  
1x/d 

h k.A. 14,17 5,60 5,52 86,86 h k.A. 140,65 
m k.A. 9,64 3,95 4,26 48,80 m k.A. 107,33 
l k.A. 5,12 3,05 3,00 12,59 l k.A. 78,37 

Ramiprilat  
10mg NRF  
1x/d 

h 3,83 14,17 5,60 5,52 8,53 h 39,60 20,70 
m 3,05 9,64 3,95 4,26 5,43 m 33,00 18,19 
l 2,28 5,12 3,05 3,00 1,86 l 26,40 17,52 

Ramiprilat  
20mg NRF  
1x/d 

h 8,00 28,33 11,21 11,04 k.A. h k.A. k.A. 
m 5,90 19,28 7,90 8,52 k.A. m k.A. k.A. 
l 3,80 10,23 6,10 6,00 k.A. l k.A. k.A. 

Ramiprilat  
50mg NRF  
1x/d 

h k.A. 70,83 28,02 27,59 k.A. h k.A. k.A. 
m k.A. 48,21 19,74 21,30 k.A. m k.A. k.A. 
l k.A. 25,58 15,24 15,01 k.A. l k.A. k.A. 

 

6.2.11. Vergleich der DRR mit den publizierten Talspiegeln im pharmakokinetischen Gleichgewicht 

Ein Vergleich zwischen xC̅SS,min und nach den vier Methoden berechneten DRR war in 47 PK-Gruppen möglich, 

wobei sich 33 auf NPs bezogen (Tabelle 20). Mit der programmierten Software wurden für alle Vergleiche 

Diagramme erstellt, in denen die xC̅SS,min den berechneten DRR nach Haen et al., Hiemke et al., Haen und 

DRR.R2019.CSS,min gegenübergestellt werden.  

Es folgen ausgewählte Diagramme (Abbildung 26a-h), welche die Vergleiche bei einer Gabe von a) Amlodipin 

5 mg einmal täglich bei Patienten in der Altersgruppe 18 – < 65 Jahre, b) Bisoprolol 10 mg einmal täglich,  

c) Hydrochlorothiazid (HCT) 25 mg einmal täglich bei Patienten mit NRF und d) in derselben Dosierung bei 

Patienten mit CKD3, e) Metoprolol IR 100 mg einmal täglich und f) in derselben Dosierung alle sechs Stunden 

(4x/d) bei Patienten mit normalem Metabolisierungsstatus sowie g) 200 mg Metoprolol IR einmal täglich bei 

Patienten mit normalem Metabolisierungsstatus und h) in derselben Dosierung bei PM-Patienten zeigen. 
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Abbildung 26a-h: Ausgewählte Diagramme, welche den Vergleich zwischen xC̅SS,min aus der Literatur und den 
DRR nach den vier Methoden zeigen 
Falls nicht näher bezeichnet, handelt es ich um die einmal tägliche Gabe. 
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6.2.12. Bestimmung von Bias und Präzision der Methoden zur Berechnung von DRR 

Die 33 PK-Gruppen, welche sich auf NPs bezogen und in denen ein Vergleich zwischen xC̅SS,min und den DRR 

nach den vier Methoden bzw. ein Vergleich zwischen xC̅SS,max und dem DRR.R2019.CSS,max möglich war, wurden 

zur Ermittlung der „Predictive Performance“ herangezogen. Abbildung 27a-c zeigt für jede Methode den 

systematischen Fehler (Bias) sowie die Präzision bei der Abbildung der xC̅SS,min sowie außerdem Bias und 

Präzision bei der Abbildung der xC̅SS,max durch den DRR.R2019.CSS,max. 

Abbildung 27a-c: „Predictive Performance“ der vier Methoden zur Berechnung DRR  
*: Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen den Methoden 
*: Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen der Abbildung der xC̅SS,min und der 
xC̅SS,max nach dem DRR.R2019 

a) Bias und Präzision bei der 
Abbildung der xC̅SS,min.h durch 
DRR.h nach den vier 
Methoden  
bzw. der xC̅SS,max.h durch 
DRR.R2019.CSS,max.h 

  
b) Bias und Präzision bei der 
Abbildung der xC̅SS,min.m 
durch DRR.m nach den vier 
Methoden  
bzw. der xC̅SS,max.m durch 
DRR.R2019.CSS,max.m 

  
c) Bias und Präzision bei der 
Abbildung der xC̅SS,min.l durch 
DRR.l nach den vier 
Methoden  
bzw. der xC̅SS,max.l durch 
DRR.R2019.CSS,max.l 
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6.3. Diskussion 

6.3.1. Literaturrecherche und allgemeine Informationen zu den Wirkstoffen 

Pharmakokinetikparameter unterliegen einer großen Streuung zwischen einzelnen Personen. In Studien 

können jedoch, vor allem aus finanziellen Gründen, nur Stichproben aller Personen untersucht werden, die 

prinzipiell die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllen würden. Entsprechend ist die Aussagekraft von in 

Publikationen angegebenen Mittelwerten eingeschränkt, insbesondere wenn in den Studien nur wenige 

Probanden eingeschlossen wurden.225 Nach den bisher publizierten Methoden zur Berechnung der DRR soll 

daher für jeden Wirkstoff die Publikation möglichst zu einer Phase II-Studie mit den meisten untersuchten 

Probanden als Quelle für Pharmakokinetikdaten herangezogen werden.70 Um die am besten geeignete 

Publikation zu finden, ist zunächst eine umfassende Literaturrecherche nötig. Diese war auch der erste 

Arbeitsschritt zur Festlegung von DRR nach der weiterentwickelten Methode DRR.R2019. Die Ein- und 

Ausschlusskriterien für Publikationen wurden dabei sehr großzügig gewählt, um möglichst einen guten 

Überblick über die verfügbaren Daten gewinnen zu können. Dies schlug sich in den verhältnismäßig großen 

Zahlen der gefundenen und eingeschlossenen Primär- und Sekundärliteraturstellen nieder. Zur Berechnung 

der DRR nach den bisher publizierten Methoden wurde für jeden Wirkstoff und ggf. jede Darreichungsform 

die am besten geeignete Primärliteraturstelle aus den gefundenen Quellen ausgewählt. Auf diese Weise wurde 

jedoch ein großer Teil der Ergebnisse der aufwendigen Literaturrecherche nach den bisherigen Methoden 

nicht genutzt. 

Die Recherche nach grundsätzlichen Informationen zur Pharmakokinetik der ausgewählten Wirkstoffe 

ermöglichte bei der weiterentwickelten Methodik zum ersten Mal, dass bei der Berechnung der DRR.R2019 

auf das Vorliegen einer nicht-linearen Pharmakokinetik sowie auf weitere wesentliche Faktoren mit 

signifikantem Einfluss auf die Pharmakokinetik eingegangen werden konnte. 

6.3.2. Erfassung der Pharmakokinetikdaten 

Durch die Prämisse, die publizierten Pharmakokinetikdaten möglichst vollständig zur Berechnung der 

DRR.R2019 zu berücksichtigen, ergab sich ein vergleichsweise großer Aufwand bei der Erfassung der 

Informationen aus den eigeschlossenen Primärliteraturstellen in der Access-Datenbank. Im Vergleich zu den 

bisher publizierten Methoden wurde außerdem nicht nur die CL/F mit SD und ggf. die tmax und t½ erhoben, 

sondern eine Vielzahl weiterer Informationen. Die Erhebung der SD der t½ bzw. der t½,SS sowie der tmax bzw. 

tmax,SS, jeweils zusammen mit der SD, war die Grundlage zur zusätzlichen Berücksichtigung der Streuung um 

diese Parameter bei der Berechnung des DRR.R2019 im Vergleich zu den bisher beschriebenen Methoden. Die 

Erfassung der tatsächlich in den Studien gemessenen CSS,min ± SD und CSS,max ± SD ermöglichte in einem späteren 

Schritt die Validierung der DRR nach den verschiedenen Methoden. 

Durch die großzügigen Auswahlkriterien bei der Literaturrecherche war die Qualität der aus den Publikationen 

erhobenen Daten sehr heterogen. In einigen Veröffentlichungen wurden Messwerte mit SD zu allen 
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relevanten Pharmakokinetikparametern im SS angegeben. Da die von publizierten Daten abgeleiteten DRR 

möglichst präzise die in der Realität resultierenden Wirkstoffkonzentrationen, insbesondere im SS, abbilden 

sollen, wurden diese Publikationen als hochwertig betrachtet. In anderen Veröffentlichungen hingegen fanden 

sich lediglich Messwerte nach Einmalgabe, oder auch nur einzelne Angaben, wie C(t), t½ oder AUC. In manchen 

Fällen erfolgte die Angabe der Mittelwerte ohne SD. In Hinblick auf die erwartete große interindividuelle 

Schwankung der Pharmakokinetikparameter sowie der Wirkstoffkonzentrationen erschien es dennoch 

gerechtfertigt, bevorzugt Daten aus möglichst vielen Veröffentlichungen zu verwenden, als zu stringente Ein- 

und Ausschlusskriterien bei der Erfassung der Pharmakokinetikdaten festzulegen. 

Neben suboptimalen Angaben zu Pharmakokinetikparametern war außerdem problematisch, dass bei 

Wirkstoffen, die peroral in Form ihrer Salze gegeben werden, oft lediglich eine Dosis angegeben wurde, ohne 

Hinweis, ob diese für ein bestimmtes Salz oder die Säure bzw. Base gilt. Um diese Publikationen trotzdem 

einschließen zu können, wurde davon ausgegangen, dass sich die Dosisangabe bei einer Darreichungsform 

immer auf dieselbe Form eines Wirkstoffs bezieht. Betrachtet man Formel 13 und Formel 18 wird klar, dass es 

gleichgültig ist, ob die Wirkstoffmasse als Säure bzw. Base oder Salz erhoben wird, da sich die Dosis über die 

beiden Berechnungsschritte herauskürzt, wenn sie sich immer auf dieselbe Form bezieht. Bei der Anwendung 

der Methoden nach Haen et al. sowie Haen musste beachtet werden, dass zur Berechnung der DRR bei 

Darreichungsformen mit verzögerter Wirkstofffreisetzung auf Daten, insbesondere die CLSS/F, zurückgegriffen 

wird, die bei schnellfreisetzenden Arzneiformen gemessen wurden. In diesen Fällen war wichtig, dass sich die 

erhobenen Dosisangaben immer auf dasselbe Salz, oder besser auf die Base bzw. Säure beziehen. Für die 

ausgewählten Wirkstoffe traf dies insbesondere auf Metoprolol zu, dessen Dosierung daher immer in Bezug 

auf das Tartrat erhoben wurde. 

Bezüglich der Angaben zum CYP2D6-Genotyp bzw. metabolischen Phänotyp der Probanden, welcher einen 

wesentlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metoprolol hat, fielen bei den Veröffentlichungen große 

Unterschiede auf. Diese lassen sich mit dem wissenschaftlichen Fortschritt erklären. CYP2D6 und dessen 

Genetik wurden erst ab Mitte der 1980er erforscht, wohingegen die ersten Untersuchungen zu Metoprolol 

bereits in den 1970ern stattfanden.512,217 Zu diesem Zeitpunkt waren nur Probanden mit besonders hohen 

oder geringen Metoprololkonzentrationen auffällig, die heute als PM und UM bezeichnet werden. Eine weitere 

Differenzierung, wie die heute mögliche genetische Unterscheidung zwischen Trägern von Allelen mit 

geringer, abgeschwächter, normaler oder hoher Aktivität, war noch nicht möglich.429 Um dennoch ältere 

Publikationen sowie Publikationen ohne Angaben zum Geno- oder Phänotyp der Probanden berücksichtigen 

zu können, wurden Personen ohne spezielle Informationen zum Metabolisierungstyp sowie mit EM- oder IM-

Status als eine Gruppe betrachtet. 

Neben Publikationen mit vergleichsweise wenigen Daten, gab es auch Literaturstellen, in denen 

Pharmakokinetikdaten zu einem Wirkstoff in einer bestimmten Dosierung und Darreichungsform bei einer 
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Gruppe von Probanden sowohl nach Einmalgabe als auch im SS angegeben wurden. Zum Teil wurden auch 

vergleichende Pharmakokinetikdaten an einer Gruppe von Probanden publiziert, welche einmal das 

Originalpräparat sowie einmal ein Generikum erhielten bzw. die Medikation als Monotherapie und im 

Vergleich als Kombinationstherapie. Um die Pharmakokinetikdaten der Probanden dieser Veröffentlichungen 

im Verhältnis zu den Daten anderer Studienteilnehmer nicht zu überbewerten und eine Verzerrung der 

gewichteten Mittelwerte zu verhindern, wurde für solche Fälle die Regel festgelegt, jeweils nur die Daten im 

SS bzw. nach Gabe des Originalpräparats oder der Monotherapie zu erheben und auf die Vergleichsdaten zu 

verzichten. 

Der Umgang mit den Literaturstellen zur Erhebung der Pharmakokinetikdaten wurde damit pragmatisch 

gelöst. Die hier angewandten Regeln sind jedoch nicht unumstößlich. Zur Festlegung von DRR.R2019 für 

weitere Wirkstoffe müssen die Bestimmungen kritisch hinterfragt und gegebenenfalls geändert und ergänzt 

werden. 

6.3.3. Prozessierung der Pharmakokinetikdaten 

Zur Kalkulation der X.h und X.l der Pharmakokinetikparameter sowie der CSS,min.h, CSS,min.l, CSS,max.h und CSS,max.l 

wurde in der Regel die einfache SD berücksichtigt, wie es auch zur Berechnung der DRR.h und DRR.l bei den 

bisher publizierten Methoden mit Hilfe der CLSS/F ± SD der Fall ist. Unter Voraussetzung einer Normalverteilung 

ergibt sich mathematisch, dass innerhalb dieser Spanne allerdings nur ca. zwei Drittel der Messwerte liegen.513 

Es ist davon auszugehen, dass die daraus berechneten Konzentrationsbereiche der x.̅CSS,min und der x.̅CSS,max 

sowie die DRR nur relativ enge Konzentrationsspannen einschließen. Damit können gemessene 

Wirkstoffkonzentrationen bei therapietreuen Patienten, welche vergleichbare Eigenschaften aufweisen wie 

die Probanden der zitierten Studie oder der PK-Gruppe, auch außerhalb des DRR liegen. Dies sollte bei der 

Interpretation von gemessenen Wirkstoffkonzentrationen bei individuellen Patienten berücksichtigt werden.  

Um mit einer höheren Wahrscheinlichkeit eine richtige Einschätzung treffen zu können, sollte bei einer 

zukünftigen Weiterentwicklung der Methode die Spanne auf das 95%-KI ausgedehnt werden. Anhand 

angegebener X.m, SD sowie nPat ließen sich für alle in der Literatur entsprechend angegebenen 

Pharmakokinetikdaten die 95%-KI berechnen. Die Grenzen des 95%-KI würden dann statt der X.m ± SD bei der 

Berechnung der gewichteten Mittelwerte x.̅l und x.̅h eingehen. Eine weitere Möglichkeit wäre, lediglich die 

X.m der Pharmakokinetikdaten zu erheben und daraus für jede PK-Gruppe x.̅m sowie das 95%-KI zu berechnen. 

Diese Berechnungen sollten möglichst automatisiert durch eine Software geschehen, um den händischen 

Rechenaufwand und das damit eingehende Fehlerpotenzial zu minimieren. 

Um X.h und X.l auch für Werte ohne Angaben zur SD berechnen zu können sowie Daten aus Publikationen zur 

Pharmakokinetik nach Einmalgabe einschließen zu können, wurden standardisierte Vorgehensweisen 

definiert. Diese wurden ebenfalls relativ frei festgelegt und müssen zur Kalkulation von DRR in Zukunft kritisch 
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hinterfragt und allenfalls angepasst werden. Es wurde davon ausgegangen, dass der mit dieser 

Vorgehensweise verbundene Vorteil, dass DRR.R2019 aufbauend auf einer wesentlich größeren Datenbasis 

festgelegt werden konnten als nach den bisher publizierten Methoden, dem Nachteil der Annahme 

bestimmter Schwankungen oder Voraussetzungen dennoch überwiegt. 

6.3.4. Zusammenfassung der Pharmakokinetikdaten in PK-Gruppen 

Nachdem Mittelwerte aus Studien mit geringer Probandenzahl nur eingeschränkt aussagekräftig sind, wurden 

die Daten aus vergleichbaren Untersuchungen in PK-Gruppen zusammengefasst.225 Damit sollten die der 

Berechnung des DRR.R2019 einer PK-Gruppe zugrundeliegenden Pharmakokinetikdaten den unbekannten 

wahren Werten der Grundgesamtheit aller vergleichbaren Patienten näherkommen. Über die nPat als 

Gewichtungsfaktor gingen die Daten aus den einzelnen Studien zusätzlich in Abhängigkeit von der 

Probandenzahl in die Berechnung der x.̅h, x.̅m und x.̅l der Pharmakokinetikparameter sowie der xC̅SS,min.h, 

xC̅SS,min.m, xC̅SS,min.l, xC̅SS,max.h, xC̅SS,max.m und xC̅SS,max.l ein. 

In diesem Zusammenhang muss berücksichtigt werden, dass die zugrundeliegende Datenbasis je nach 

gebildeter PK-Gruppe unterschiedlich groß war. Zum Teil lagen sehr viele Publikationen zu einer bestimmten 

Dosierung vor. Insbesondere beim überwiegenden Teil der PK-Gruppen zu NPs war die Summe der nPat größer 

als die nPat in den Referenzquellen für die Festlegung der DRR nach den bisher publizierten Methoden. In 

anderen Fällen konnten nur Daten aus einer Studie mit wenigen nPat zur Berechnung der gewichteten 

Mittelwerte der Pharmakokinetikparameter herangezogen werden. Da die Datenbasis in den PK-Gruppen zu 

jeder Zeit erweitert werden kann, wenn weitere Pharmakokinetikdaten aus vergleichbaren Studien verfügbar 

werden, stellt die begrenzte Datenlage jedoch immer nur eine Momentaufnahme dar. Die Dynamik bei der 

Datenbasis könnte außerdem bewusst bei der Übertragung des DRR.R2019 auf weitere Wirkstoffe genutzt 

werden. Zunächst könnten so relativ rasch DRR.R2019 aufbauend auf wenigen Quellen berechnet werden, wie 

es nach den bisher publizierten Methoden zur Festlegung von DRR der Fall ist, und im Anschluss die Datenbasis 

längerfristig ausgebaut werden. 

Ein Nachteil der gewählten, eher pragmatischen Vorgehensweise ist, dass die Qualität der 

Pharmakokinetikdaten bei der Berechnung nicht einging. So hatten Messwerte ohne SD aus einer Studie, bei 

der ein Präparat vielen Probanden einmalig gegeben wurde, ein höheres Gewicht als Daten mit SD aus einer 

Untersuchung, bei der dasselbe Präparat zwar wenigen Probanden, jedoch über einen längeren Zeitraum bis 

zum Erreichen von SS verabreicht wurde. Durch eine komplexere Gewichtung hätte dieser Nachteil zwar 

ausgeglichen werden können, jedoch nur unter Inkaufnahme eines höheren Arbeitsaufwands. 

Die generierten Pharmakokinetikdatensätze wurden nicht nur nach Wirkstoff, Dosis und ggf. 

Darreichungsform, Alter, Nierenfunktion oder Metabolisierungstyp der Probanden, sondern auch nach τ 

gruppiert. Da für jede PK-Gruppe nach der weiterentwickelten Methode gewichtete Mittelwerte der 
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Pharmakokinetikparameter berechnet werden sollten und fehlende Angaben bei Vorliegen einer nicht-

linearen Pharmakokinetik nicht von einer vergleichbaren PK-Gruppe übernommen werden durften, lagen in 

einem Fall bei Metoprolol IR keine vollständigen Pharmakokinetikdaten bei mehrfach täglicher Gabe vor, 

obwohl vollständige Pharmakokinetikdaten für eine einmal tägliche Gabe derselben Einzeldosis bei einer 

vergleichbaren Patientengruppe vorhanden waren. In Zukunft sollte erwogen werden, PK-Gruppen in solchen 

Fällen zusammenzufassen. Es wäre dann insbesondere zu prüfen, ob die DRR.R2019 auf der erweiterten 

Datenbasis für alle Fälle, das heißt bei Gabe einmal oder mehrfach täglich, eine akzeptable „Predictive 

Performance“ aufweisen. Durch die zuvor festgelegte Regel kam es außerdem zu insgesamt 11 

unvollständigen PK-Gruppen zu NPs und Wirkstoffen mit nicht-linearer Pharmakokinetik. Für eine 

Weiterentwicklung der Methodik zur Festlegung von DRR sollte für solche Fälle geprüft werden, ob durch eine 

Übernahme der fehlenden Daten aus vergleichbaren PK-Gruppen richtige und präzise DRR berechnet werden 

können. 

Bei Haen et al., Hiemke et al. sowie Haen stellte sich die Frage nach Vollständigkeit der Pharmakokinetikdaten 

bei bestimmten PK-Gruppen mit nicht-linearer Pharmakokinetik dagegen nicht, da bei diesen Methoden nicht 

zwischen nicht-linearer und linearer Pharmakokinetik unterschieden wird. Damit verbunden ist jedoch der 

Nachteil, dass bei Fällen mit nicht-linearer Pharmakokinetik in höheren Dosierungen wahrscheinlich zu 

niedrige DRR berechnet werden, was bereits in der Einleitung in Kapitel 1.5.4.4 erläutert wurde. 

6.3.5. Berücksichtigung einer linearen bzw. nicht-linearen Pharmakokinetik 

Durch die weiterentwickelte Methode zur Festlegung von DRR konnte zum ersten Mal bei jedem Wirkstoff 

und in jeder Darreichungsform das Vorliegen einer linearen bzw. nicht-linearen Pharmakokinetik individuell 

berücksichtigt werden und somit der Nachteil der bisherigen Methoden überwunden werden. Bei der 

Berücksichtigung einer linearen Pharmakokinetik wurde außerdem im Gegensatz zu den bereits publizierten 

Methoden nicht nur die CL/F einer Publikation herangezogen. Durch die lineare Regression zwischen den 

Dosierungen und den x.̅AUC.l, x.̅AUC.m sowie x.̅AUC.h über alle vergleichbaren PK-Gruppen beruhten die von 

den korrigierten x.̅AUC.l, x.̅AUC.m und x.̅AUC.h abgeleiteten xC̅L/F-Werte, die zur Berechnung der DRR.R2019 

verwendet wurden, auf der vergleichsweise größten Datenbasis. 

6.3.6. Berücksichtigung der Absorption bei der Berechnung des DRR.R2019 

Ein weiterer Nachteil der bisherigen Methoden ist die Vernachlässigung des Prozesses der Absorption bei der 

Berechnung der DRR für extravasal applizierte Arzneimittel. Durch die zusätzliche Erhebung der tmax bzw. tmax,SS 

aus den Publikationen war es möglich, die Absorptionskonstanten ka iterativ zu bestimmen und erstmals zur 

Berechnung von DRR heranzuziehen. Welche Bedeutung die Berücksichtigung der Absorption auf den 

berechneten DRR.R2019 hat, lässt sich an dem Beispiel in Abbildung 25 ablesen. Bei Darreichungsformen mit 

verzögerter Wirkstofffreigabe und ggf. „Flip-Flop“-Kinetik, bei der die Absorption als geschwindigkeits-

bestimmender Schritt einen Einfluss auf die biologische Halbwertszeit hat, verzögert sich das Erreichen des 
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DRR.R2019.Cmax und verläuft die Abnahme des DRR.R2019 über die Zeit je nach Grad der Retardierung weniger 

steil. Wie sich aus Tabelle 20 ablesen lässt, resultierten so nach Gabe derselben Dosis Metoprolol-Base mit 

zunehmender Retardierung wie erwartet niedrigere DRR.R2019.CSS,max und xC̅SS,max sowie höhere 

DRR.R2019.CSS,min und xC̅SS,min. 

6.3.7. Berechnung des dosisbezogenen Referenzbereichs nach der weiterentwickelten Methode 

Die Berechnung des DRR.R2019 beruhte grundsätzlich auf der allgemeinen Bateman-Funktion. Damit bot sich 

im Vergleich zu den bisher publizierten Methoden der Vorteil, dass bei der Kalkulation zusätzlich die 

Wirkstoffabsorption mit der Absorptionskonstante berücksichtigt werden konnte. Die Bedeutung dessen 

wurde bereits im vorhergehenden Kapitel 6.3.6 erläutert. 

Einschränkend muss jedoch berücksichtigt werden, dass die Formel noch immer eine Vereinfachung darstellt. 

Die Bateman-Funktion gilt nur unter der Voraussetzung eines Ein-Kompartiment-Modells und einer Kinetik 

1. Ordnung bei den Prozessen Absorption und Elimination. Damit hätte sie streng genommen nicht in allen 

Fällen angewandt werden dürfen. So wird Metoprolol bei der CR/ZOK-Darreichungsform nach einer Kinetik 

0. Ordnung freigesetzt und verlaufen die terminalen Phasen von Hydrochlorothiazid und Ramiprilat 

biphasisch.215,203,226 Diese Besonderheiten hätten lediglich unter Verwendung komplexerer mathematischer 

Modelle und detaillierterer Pharmakokinetikdaten abgebildet werden können. 

Aus der allgemeinen Bateman-Funktion wurde bei der Weiterentwicklung der Methodik Formel 22 abgeleitet, 

mit der sich zum ersten Mal unter Berücksichtigung der Pharmakokinetikdaten der PK-Gruppen eines 

Wirkstoffs DRR für jeden Zeitpunkt ab Therapiebeginn berechnen ließen. Dabei war es darüber hinaus 

irrelevant, in welchen Dosierungen, Darreichungsformen und Dosierschemata ein Wirkstoff appliziert wurde, 

solange eine entsprechende PK-Gruppe für die einzelne Gabe vorlag. Zwei weitere wesentliche Nachteile der 

bisherigen Methoden zur Berechnung von DRR konnten damit überwunden werden. 

Das vorgestellte Vorgehen brachte jedoch den Nachteil eines enormen Rechenaufwands mit sich, 

insbesondere wenn bei Wirkstoffen mit langer Halbwertszeit DRR.R2019 im SS oder für mehrere Zeitpunkte 

nach Therapiebeginn berechnet werden sollten. Außerdem bestand ein Risiko für Fehler bei der Übertragung 

der Pharmakokinetikdaten aus Tabelle 19 in Formel 22, was folglich zu fehlerhaften DRR.R2019 führen würde. 

Das Problem möglicher Übertragungsfehler besteht jedoch auch bei den bisher publizierten Methoden, da zur 

Berechnung der DRR zumindest in Tabellen publizierte Faktoren mit der verordneten Tagesdosis multipliziert 

werden müssen.69,58,72 Eine bequemere und weniger fehleranfällige Vorgehensweise ist die Verwendung eines 

Softwaretools, in dem die zur Kalkulation erforderlichen Daten und Formeln hinterlegt sind. Auf diese Weise 

ist kein Abschreiben von Faktoren notwendig und müssen keine eigenen Berechnungen durchgeführt werden. 

Das speziell für diesen Zweck programmierte und erfolgreich validierte Softwaretool bot diese Vorteile. 
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Außerdem ließen sich mit der Software bequem DRR.R2019 für jeden Zeitpunkt ab Therapiebeginn für 

patientenindividuelle, ggf. unregelmäßige Dosierungen berechnen.  

Die zu jedem Zeitpunkt berechneten DRR.R2019 für individuelle Dosierschemata konnten nicht nur als 

Konzentrationsangaben zu bestimmten Zeitpunkten ausgelesen werden, sondern wurden automatisch visuell 

als Diagramme dargestellt, wie Abbildung 25 zeigt. Diese Diagramme bieten im Vergleich zur einfachen Angabe 

einer Wirkstoffkonzentrationsspanne einen wesentlichen Vorteil. Bisher gestaltete sich die Interpretation 

einer gemessenen Wirkstoffkonzentration als sehr diffizil, wenn eine Blutabnahme aus organisatorischen 

Gründen im Talspiegel nicht möglich war und insbesondere die Konzentration eines Wirkstoffs mit kurzer 

Halbwertszeit gemessen wurde. Anhand der Diagramme des DRR.R2019 kann nun auf einen Blick abgeschätzt 

werden, ob die Konzentration sowohl zur Dosierung als auch zum Zeitpunkt der Blutabnahme in Relation zum 

ungefähren Zeitpunkt der letzten Einnahme passt. 

6.3.8. Berechnete dosisbezogene Referenzbereiche nach der weiterentwickelten Methode 

Bei der Weiterentwicklung der Methodik zur Festlegung von DRR wurden einerseits, wie bei den bisher 

vorgestellten Methoden, DRR für NPs berechnet. Durch die Interpretation der bei individuellen Patienten 

gemessenen Wirkstoffkonzentrationen anhand dieser DRR können Personen mit von NPs abweichenden 

pharmakokinetischen Eigenschaften oder Complianceproblemen identifiziert werden und die weitere 

Behandlung an das Ergebnis des TDM angepasst werden.86 Dieser Vorteil stieß bei Patienten mit bekannten, 

von NPs abweichenden pharmakokinetischen Eigenschaften bisher an seine Grenzen. So konnten bei 

Patienten mit einem von NPs abweichenden Alter, einem nachgewiesenen PM- oder UM-Status oder einer 

nachgewiesenen eingeschränkten Leber- oder Nierenfunktion oft lediglich die bereits bekannten 

pharmakokinetischen Besonderheiten als Ursache für eine vom DRR für NPs abweichende 

Wirkstoffkonzentration angegeben werden. Ob darüber hinaus weitere Besonderheiten, wie eine Interaktion 

mit Xenobiotika oder Complianceprobleme bei dem individuellen Patienten einen Einfluss hatten, konnte nicht 

abgeschätzt werden. 

Um bei diesen Patienten eine differenziertere Interpretation zu ermöglichen, wurden je nach Wirkstoff 

DRR.R2019 auch für bestimmte Patienten berechnet, die objektiv feststellbare, von NPs abweichende 

pharmakokinetische Eigenschaften aufweisen. So kann nun beispielsweise für einen bekannten CYP2D6-PM, 

der Metoprolol IR 200 mg einnimmt, anhand des entsprechenden DRR.R2019 (siehe Abbildung 26h), 

abgeschätzt werden, ob die gemessene Konzentration für einen PM adäquat ist, oder ob sich darüber hinaus 

Induktions- oder Hemmeffekte durch gleichzeitig konsumierte Xenobiotika oder Complianceprobleme zeigen. 

Betrachtet man die einzelnen berechneten DRR.R2019, ergaben sich in den meisten Fällen plausible 

Konzentrationsbereiche. So umschlossen die Grenzen des DRR.R2019 zu Dosierungen mit zunehmender 

Wirkstoffmasse in der Regel auch zunehmend höhere Konzentrationsbereiche. 
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Bei älteren Probanden wurden bei Amlodipin zudem, wie erwartet, höhere Konzentrationen nach 

DRR.R2019.CSS,min sowie DRR.R2019.CSS,max erreicht als bei denselben Dosierungen bei jüngeren Patienten. 

Bei Hydrochlorothiazid fielen die DRR.R2019.CSS,min.l bei Patienten mit NRF auf. Trotz Berücksichtigung einer 

linearen Pharmakokinetik wurde bei einmal täglicher Gabe von 25 mg bzw. 100 mg eine geringere 

Wirkstoffkonzentration erwartet als nach Gabe der jeweils nächstkleineren Dosis. Dies lässt sich durch die 

Einberechnung unterschiedlicher Werte für xk̅a und xk̅e erklären. Auch bei der Bewertung der Plausibilität der 

DRR.R2019.CSS,max fielen in wenigen Fällen Ungereimtheiten auf. Da die Differenzen zwischen den Angaben 

jedoch nur gering waren, wurde ihnen keine Relevanz beigemessen.  

Auffällig bei Hydrochlorothiazid war zudem der DRR.R2019 bei Personen mit CKD3. Unter einmal täglicher 

Gabe von 12,5 mg wurden wesentlich höhere Wirkstoffkonzentrationen erwartet, als nach 25 mg. Da in beiden 

Fällen lediglich Pharmakokinetikparameter aus nur einer Publikation herangezogen werden konnten, war die 

Datenbasis für diese DRR.R2019 sehr klein. In Zukunft sollten weitere Daten an Probanden mit CKD3 erhoben 

und zur Kalkulation des DRR.R2019 berücksichtigt werden. Bis dahin sollten gemessene 

Wirkstoffkonzentrationen von Hydrochlorothiazid bei Personen mit CKD3 nur vorsichtig in Relation zum 

DRR.R2019 bei nicht-NPs interpretiert werden. 

Bei IR-Metoprolol war auffällig, dass bei einmal täglicher Gabe von 40, 50, 100 und 150 mg zum Teil bei 

höheren Dosierungen geringere DRR.R2019.CSS,min erwartet wurden als bei kleineren Dosierungen. Diesen 

Ungereimtheiten wurde keine Bedeutung beigemessen, da sich alle Werte im Bereich von 0 - 5 ng/ml 

bewegten. Auch beim DRR.R2019.CSS,max bei IR-Metoprolol zeigten sich zum Teil unplausible 

Konzentrationsbereiche, was insbesondere PK-Gruppen betraf, die nur auf wenigen Quellen und wenigen nPat 

basierten. Die DRR.R2019 zu CR/ZOK-, Oros- und SR-Metoprolol waren hingegen jeweils konsistent. 

Für Ramipril und Ramiprilat waren die DRR.R2019 in den verschiedenen Fällen in der Regel plausibel. Von 

Ramipril bauten sich nach den DRR.R2019.CSS,min allerdings keine nennenswerten Konzentrationen auf, was 

auch weitestgehend für Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion galt. Lediglich bei Patienten mit CKD5 

und täglich 10 mg Ramipril wurde ein DRR.R2019.CSS,min.h von 6 ng/ml erwartet. 

Bei Ramiprilat wurden bei Patienten mit NRF im Vergleich zu Ramipril etwas höhere DRR.R2019.CSS,min 

erwartet, wobei DRR.R2019.CSS,min.l bei allen Dosierungen nur knapp über 0 ng/ml lag. Bei Patienten mit CKD 

lagen die Werte, wie erwartet, etwas höher als bei Probanden mit NRF. Durch die überlappenden 

DRR.R2019.CSS,min wäre ein Rückschluss auf eine bestimmte Einschränkung der Nierenfunktion jedoch kaum 

möglich. 

Um Wirkstoffkonzentrationen insbesondere von Ramipril und Ramiprilat zunächst quantifizieren und 

anschließend interpretieren zu können, scheint es anhand dieser Daten vorteilhaft, die Blutabnahme zum 
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Zeitpunkt der CSS,max durchzuführen. Davon sollte jedoch abgesehen werden, da der genaue tmax,SS und damit 

der optimale Zeitpunkt der Blutabnahme bei einem individuellen Patienten kaum abgeschätzt werden kann 

und Spitzenspiegel durch die sehr kurze t½ schnell wieder abfallen. 

Bei der Interpretation von patientenindividuellen Wirkstoffkonzentrationen sollten Anwender der Software 

zur Kalkulation von DRR.R2019 die Auffälligkeiten bei den einzelnen Arzneistoffen berücksichtigen. 

6.3.9. Tal- und Spitzenspiegelkonzentrationen im pharmakokinetischen Gleichgewicht 

Neben inkonsistenten Werten bei den DRR.R2019 ergaben sich in einigen PK-Gruppen auch auffällige 

Konzentrationsbereiche für xC̅SS,min und xC̅SS,max. 

Bei Amlodipin wurden bei Probanden unter 65 Jahren jeweils um etwa 4 ng/ml geringere Spiegel nach Gabe 

von 15 mg einmal täglich erreicht als nach 10 mg einmal täglich. Die Unterschiede waren zwar relativ gering 

und die berechneten Werte basierten auf einer sehr unterschiedlich großen Datenbasis, dennoch würde man 

bei einer höheren Dosierung durchschnittlich auch höhere Konzentration erwarten.  

Wurden Probanden mit NRF einmal täglich mit 25 mg Hydrochlorothiazid behandelt, lag der xC̅SS,min.l unter 

dem Wert, der bei einer Dosis von 12,5 mg erreicht wurde. Des Weiteren war der Vergleich zwischen Patienten 

mit NRF und mit CKD2-3 bei einer Dosierung von 12,5 mg auffällig. Entgegen der Erwartung bauten Probanden 

mit CKD nur halb so hohe xC̅SS,min auf wie Nierengesunde. Bei xC̅SS,max fielen vor allem Diskrepanzen beim 

Vergleich der Werte nach einmal und zweimal täglicher Gabe derselben Dosis auf. 

Auch bei Metoprolol wichen einige Werte bei der IR-Darreichungsform von den im Vergleich erwarteten 

Konzentrationen ab. Bei CR/ZOK-, Oros- und SR-Metoprolol hingegen waren xC̅SS,min und xC̅SS,max weitestgehend 

konsistent. 

Bei Ramipril fiel bei xC̅SS,max lediglich der Wert des xC̅SS,max.l bei Patienten mit CKD5 und 5 mg Ramipril auf, der 

geringer war als bei Personen mit NRF und derselben Dosierung. Bezogen auf xC̅SS,min waren zwar mehrere 

Werte inkonsistent, wobei die erzielten Konzentrationen sowie die Unterschiede sehr gering waren.  

Bei dem aktiven Metaboliten Ramiprilat fielen unplausible Konzentrationen vor allem bei PK-Gruppen zu 

Patienten mit CKD auf. 

Im Vergleich zur Datenbasis der Pharmakokinetikparameter muss berücksichtigt werden, dass zur Berechnung 

der xC̅SS,min und xC̅SS,max wesentlich weniger Daten vorlagen. In vielen PK-Gruppen war daher zwar eine 

Kalkulation von DRR möglich, jedoch nicht von xC̅SS,min oder xC̅SS,max. Für die Zukunft wäre wünschenswert, wenn 

CSS,min und CSS,max häufiger erhoben und publiziert werden würden.  
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Die zum Teil unplausiblen Konzentrationsbereiche beim DRR.R2019 sowie bei den xC̅SS,min und xC̅SS,max sollten 

nicht überbewertet werden, sondern als Ausdruck der stark interindividuell schwankenden Konzentration 

interpretiert werden. Es ist bekannt, dass nach Gabe ein und derselben Dosis Wirkstoffkonzentrationen im 

pharmakokinetischen Gleichgewicht je nach Patient um mehr als das Zwanzigfache schwanken können.58 Dies 

sollte auch bei der Bewertung patientenindividueller Wirkstoffkonzentrationen berücksichtigt werden. 

6.3.10. Richtigkeit und Präzision der Methoden zur Festlegung dosisbezogener Referenzbereiche 

Richtige und präzise DRR bilden die Grundlage für eine korrekte Interpretation der bei individuellen Patienten 

gemessenen Wirkstoffkonzentrationen. Trotz der im Vergleich auffallenden Ungereimtheiten bei den 

einzelnen xC̅SS,min und xC̅SS,max spiegeln diese Konzentrationsbereiche dennoch die in der Realität bei Probanden 

und Patienten bei bestimmten Dosierungen im Mittel gemessene Wirkstoffkonzentrationen wider. Aus diesem 

Grund wurde die Annahme der xC̅SS,min und xC̅SS,max als Referenzkonzentrationen, um die Validität der DRR nach 

den verschiedenen Methoden zu beurteilen, als prinzipiell zulässig bewertet. 

Betrachtet man die Beispieldiagramme in Abbildung 26a-h erkennt man, dass die Berechnungsmethode nach 

Haen et al. bei den meisten Wirkstoffen bei NPs zu hohe DRR lieferte. Darüber hinaus konnten anhand dieser 

DRR Patienten mit CKD bei Hydrochlorothiazid oder PM-Status bei IR-Metoprolol nicht von NPs differenziert 

werden. Die Berechnungsmethoden nach Hiemke et al. und Haen lieferten außer bei täglicher Mehrfachgabe 

sehr vergleichbare DRR, die auch besser zu den beobachteten xC̅SS,min passten. Das Beispiel zu viermal täglicher 

Einnahme von Metoprolol IR zeigte eindrücklich, dass die Vorgehensweise nach Hiemke et al. bei der 

Berechnung des DRR in Fällen von Mehrfachgabe in einem τ von 24 Stunden nicht geeignet war, adäquate 

Konzentrationsbereiche festzulegen. Dies wurde nach den mathematischen Überlegungen im Abschnitt 

1.5.4.6 bereits erwartet. In Bezug auf die DRR.R2019 kann aus den Diagrammen abgelesen werden, dass diese 

in der Regel gut zu den beobachteten xC̅SS,min passten, diese jedoch auch nicht in allen Fällen ideal abbildeten. 

Eine zusammenfassende, Wirkstoff-übergreifende Betrachtung und Bewertung der Methoden zur Festlegung 

DRR hinsichtlich der Richtigkeit und Präzision bei der Abbildung der als wahr angenommenen xC̅SS,min gelang 

durch die Ermittlung der „Predictive Performance“, wobei lediglich Daten zu NPs herangezogen wurden. Da 

die bisher publizierten Methoden lediglich zur Kalkulation von DRR bei NPs gültig sind, wäre die Bewertung 

über alle PK-Gruppen unzulässig gewesen, da bei nicht-NPs eine vom DRR für NPs abweichende Konzentration 

erwartet wird. 

Die Bestimmung der „Predictive Performance“ in Bezug auf den xC̅SS,min.m bei NPs zeigte, dass durch den 

DRR.R2019.CSS,min.m durchschnittlich die geringsten systematischen und absoluten Abweichungen 

resultierten. Auch bezogen auf xC̅SS,min.l und xC̅SS,min.h zeigte der DRR.R2019.CSS,min im Vergleich die höchste 

Präzision sowie den geringsten Bias. Zum Teil lagen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den 

Methoden vor. Da unabhängig von dem Vorliegen statistisch signifikanter Unterschiede die Methode zu 
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bevorzugen ist, welche die höchste Präzision bei der Abbildung der wahren Werte zeigte, ist die 

weiterentwickelte Methode DRR.R2019 zur Festlegung von DRR zu favorisieren.182 

Beim Vergleich der „Predictive Performance“ des DRR.R2019.CSS,min mit der des DRR.R2019.CSS,max, fielen die 

wesentlich höheren systematischen und absoluten Fehler des Letzteren auf. Präzision und Bias des 

DRR.R2019.CSS,max bei Vorhersage der xC̅SS,max waren jedoch den Werten der bisher publizierten Methoden bei 

der Abbildung der xC̅SS,min nicht unterlegen. Da diese Methoden bisher in der Praxis angewandt wurden, wird 

eine Verwendung der berechneten DRR.R2019.CSS,max zur Bewertung einer patientenindividuellen 

Wirkstoffkonzentration als prinzipiell zulässig bewertet. Aus den Ergebnissen lässt sich jedoch die klare 

Empfehlung ableiten, die Blutabnahme im Talspiegel durchzuführen, um eine möglichst valide Interpretation 

der Messwerte zu ermöglichen.  

Kritisch bei den durchgeführten Vergleichen ist jedoch, dass Veröffentlichungen mit Angaben zu 

Pharmakokinetikparametern sowie zur CSS,min bzw. CSS,max sowohl zur Kalkulation der xC̅SS,min bzw. der xC̅SS,max 

als auch zur Berechnung der DRR herangezogen wurden. Bei Vorliegen nur weniger Quellen ist dadurch zu 

erwarten, dass die kalkulierten DRR nur kaum von den publizierten Konzentrationen abweichen. Durch eine 

separate Zusammenfassung der Daten aus den Publikationen mit Angaben zu CSS,min bzw. CSS,max als „Testset“ 

und die der übrigen Veröffentlichungen als „Trainingsset“ hätte diese Problematik umgangen werden können. 

Der Vergleich hätte dann zwischen den xC̅SS,min sowie den xC̅SS,max aus dem „Testset“ mit den DRR, basierend 

auf den Pharmakokinetikparametern des „Trainingssets“ stattfinden können. Auf diese Weise hätte sich 

jedoch die Datenbasis zur Kalkulation der DRR.R2019 wesentlich verringert und wäre die Verwendung einiger 

Veröffentlichungen zur Kalkulation der DRR nach den bisher publizierten Methoden nicht möglich gewesen. 

In einigen PK-Gruppen hätten auf diese Weise auch keine DRR.R2019 kalkuliert werden können, da nur eine 

Publikation verfügbar war, in der sowohl Pharmakokinetikdaten als auch CSS,min und CSS.max angegeben wurden. 

6.3.11. Ausblick 

Das programmierte Softwaretool bildet eine gute Grundlage für die weitere Automatisierung der Methodik 

zur Festlegung von DRR.R2019. In Zukunft sollten Pharmakokinetikparameter aus der Literatur direkt in ein 

Datenbank-Modul der Software eingegeben werden können und das Programm die anschließenden Schritte 

von der Gruppierung und Prozessierung der Daten, bis hin zur Kalkulation der DRR nach den verschiedenen 

Methoden sowie die Bestimmung der „Predictive Performance“ selbständig durchführen. Auf diese Weise 

wäre es mit einem vertretbaren Aufwand möglich zu zeigen, ob sich mit dem DRR.R2019 auch bei weiteren 

Wirkstoffen eine verbesserte „Predictive Performance“ im Vergleich zu den bisher publizierten Methoden 

erzielen lässt.  
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7. Zusammenfassung  

7.1. Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit durch Begrenzung von Tagesmaximaldosen  

In Studien wurde ein Zusammenhang zwischen der Wirkstoffkonzentration von Citalopram bzw. Escitalopram 

im Blut und der resultierenden QTc-Intervallverlängerung beobachtet. Um die Arzneimitteltherapiesicherheit 

zu verbessern, wurden bislang insbesondere die maximal zulässigen Tagesdosierungen der Wirkstoffe 

begrenzt. Oberhalb welcher Wirkstoffkonzentrationen der Antidepressiva mit einem klinisch relevanten Risiko 

für kardiale Nebenwirkungen wie QTc-Intervallverlängerung, Torsade de pointes-Tachykardien oder einem 

plötzlichen Herztod gerechnet werden muss, ist bislang unklar. Mit Hilfe des Konzeptes des dosisbezogenen 

Referenzbereichs, respektive der ATEC wurden obere Grenzkonzentrationen für Citalopram und Escitalopram 

von den maximal zulässigen Tagesdosierungen bei Patienten unter 65 Jahren abgeleitet. Es wurde davon 

ausgegangen, dass oberhalb dieser Grenzkonzentrationen ein klinisch relevantes Risiko für eine QTc-

Intervallverlängerung oder Torsade de pointes-Tachykardien besteht. 

Die Auswertung von 1316 Datensätzen der KONBEST-Datenbank zu Wirkstoffkonzentrationsmessungen von 

Citalopram und von 752 Datensätzen zu Escitalopram zeigte, dass in 20,4 % der Fälle zu Citalopram bzw. 29,0 % 

der Fälle zu Escitalopram Dosierungen oberhalb der empfohlenen Tagesmaximaldosen verordnet wurden. 

Insbesondere Patienten ab 65 Jahre, welche ohnehin als Risikogruppe für QTc-Intervallverlängerungen und 

Torsade de pointes-Tachykardien gelten, wurden mit einer formalen Überdosis behandelt. Die 

Wirkstoffkonzentrationen sowohl bei Citalopram als auch bei Escitalopram streuten bei ein und derselben 

Dosis interindividuell innerhalb des Interdezilbereichs um das Acht- bis Dreizehnfache. Eine große Streuung 

konnte dabei nicht nur bei Patienten ab 65 Jahren, sondern auch bei jüngeren Patienten beobachtet werden.  

Trotz der Einhaltung der empfohlenen Tagesmaximaldosierungen erreichten 27,1 % der Patienten mit 

Citalopram und 23,4 % der Patienten mit Escitalopram eine Wirkstoffkonzentration oberhalb der definierten 

Grenzkonzentrationen. Es ist davon auszugehen, dass diese Patienten einem erhöhten Risiko für 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen ausgesetzt waren, obwohl zugelassene Dosierungen verordnet wurden.  

Andererseits bauten von den formal überdosierten Patienten in 38,8 % der Fälle mit einer Pharmakotherapie 

mit Citalopram und in 45,4 % der Fälle mit einer Escitalopram-Arzneimitteltherapie Wirkstoffkonzentrationen 

unterhalb der entsprechenden Grenzkonzentrationen auf.  

Durch Einhaltung der neuen Dosierungsempfehlungen kann das absolute Risiko einer Überschreitung der 

Grenzkonzentration bei Citalopram um 34,1 % und bei Escitalopram um 31,2 % gesenkt werden. Entsprechend 

würde statistisch bei Citalopram nur jeder dritte und bei Escitalopram nur jeder vierte Patient, der bisher mit 

einer formalen Überdosis behandelt wurde, von einer Dosisreduktion profitieren und vor einer Überschreitung 

der Grenzkonzentrationen bewahrt werden. Eine pauschale Begrenzung von Tagesmaximaldosen kann daher 

nicht als zuverlässige Maßnahme zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit bewertet werden. 
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7.2. Ermittlung der Bedeutung der Antihypertensiva bei psychisch kranken Patienten 

Gut ein Viertel der erwachsenen psychiatrischen Patienten im deutschsprachigen Raum wurde nach der 

vorliegenden Auswertung der AGATE "Stichtags"-Datenbank mit Antihypertensiva behandelt, wobei dieser 

Anteil stark altersabhängig war und auf über 70 % bei über 80-Jährigen anstieg. In den untersuchten 

Subgruppen fiel auf, dass in den meisten Altersgruppen Männer häufiger als Frauen und Patienten mit ICD-10 

F2-Hauptdiagnose seltener als Patienten mit anderer Arbeitsdiagnose mit Antihypertensiva behandelt 

wurden. Patienten mit bzw. ohne ICD-10 F3-Hauptdiagnose zeigten in den meisten Altersgruppen eine 

vergleichbare relative Häufigkeit der Patienten, die mit mindestens einem Antihypertensivum behandelt 

wurden. 

Die meisten psychisch Erkrankten erhielten eine blutdrucksenkende Kombinationstherapie, die in der Regel 

aus zwei bis drei Antihypertensiva bestand und deren Bedeutung mit dem Alter der Patienten zunahm. In den 

weiteren untersuchten Subgruppen zeigten sich nur geringe Unterschiede.  

Im Median lagen bei den antihypertensiv behandelten Patienten sieben Wirkstoffverordnungen aus allen 

Arzneistoffklassen vor, was auf ein hohes Interaktionspotenzial schließen lässt. Mit zunehmendem Alter nahm 

der Median der Anzahl verordneter Wirkstoffe zu, wodurch gerade geriatrische Patienten einem höheren 

Risiko für Arzneimittelinteraktionen ausgesetzt waren. Zwischen den verschiedenen Subgruppen waren keine 

wesentlichen Unterschiede zu verzeichnen. 

Unter den 10 am häufigsten verordneten Arzneistoffen bei allen eingeschlossenen psychiatrischen Patienten, 

sowie in den meisten Subgruppen war mit Ramipril ein Blutdrucksenker. Darüber hinaus fielen viele 

Psychopharmaka auf, die einerseits zu einer Blutdrucksenkung bzw. orthostatischen Dysregulation, aber auch 

zu einer Gewichtszunahme, Dyslipidämie, Blutdrucksteigerung sowie Diabetes mellitus führen können. Bei 

antihypertensiv behandelten Patienten sowie in den entsprechenden Subgruppen waren unter den 10 am 

häufigsten verordneten Wirkstoffen jeweils vier bis fünf Blutdrucksenker.  

Weitestgehend unabhängig von Alter, Geschlecht sowie psychiatrischer Hauptdiagnose führten Ramipril, 

Bisoprolol, Metoprolol, Hydrochlorothiazid und Amlodipin die Listen der am häufigsten verordneten 

Antihypertensiva an.  

Die Prüfung auf Arzneimittelwechselwirkungen mit der Interaktionsdatenbank PSIAC zeigte, dass insbesondere 

mit einer verminderten oder gesteigerten Blutdrucksenkung zu rechnen ist, wenn Patienten gleichzeitig mit 

Psychopharmaka und Antihypertensiva behandelt werden müssen. Bei Kombination mit bestimmten 

Blutdrucksenkern muss außerdem mit einem erhöhten Risiko für QTc-Intervallverlängerung, zentralnervöse 

Dämpfung und unerwünschten Arzneimittelwirkungen durch Psychopharmaka gerechnet werden. 
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7.3. Quantifizierung der am häufigsten in der Psychiatrie eingesetzten Antihypertensiva aus 
Humanserum mittels Hochleistungs-Flüssigchromatografie mit UV/Vis-Detektion 

Es wurde eine HPLC-UV/Vis-Methode entwickelt, mit der die am häufigsten bei psychiatrischen Patienten im 

deutschsprachigen Raum verordneten Antihypertensiva Amlodipin, Bisoprolol, Metoprolol, 

Hydrochlorothiazid und Ramipril sowie dessen aktiver Metabolit Ramiprilat trotz ihrer heterogenen 

physikochemischen Eigenschaften innerhalb eines Laufs getrennt und analysiert werden konnten.  

Durch Übertragung der Methode auf eine UHPLC-Anlage mit Diodenarray-Detektor gelang es, die 

Empfindlichkeit der Methodik zu verbessern. 

Zur Aufbereitung der Serumproben wurde eine Festphasenextraktionsmethode unter Verwendung von Oasis 

PRiME MCX-Kartuschen entwickelt. Mit dieser Methode war es möglich, alle Analyten sowie die internen 

Standards sukzessive durch mehrere Wasch- und Elutionsschritte aus einem Milliliter Humanserum in 

ausreichender Selektivität zu extrahieren. Eine Anreicherung der Analyten konnte nicht reproduzierbar 

durchgeführt werden. 

Bezüglich der erwarteten Konzentrationen der Wirkstoffe bei NPs im SS bei Einnahme einer geringen, aber 

üblichen Dosierung zeigte sich, dass die Methoden nicht über die erforderliche Empfindlichkeit verfügten. 

Damit kann die entwickelte Festphasenextraktionsmethode sowie die chromatografische Analysenmethode 

nicht zur Quantifizierung der Wirkstoffe aus Blut antihypertensiv behandelter Patienten eingesetzt werden. 

Beide Methoden können jedoch als Ausgangspunkt für die Entwicklung einer flüssigchromatografischen 

Methode mit einem empfindlicheren Detektor genutzt werden. 

7.4. Weiterentwicklung der Methodik zur Festlegung dosisbezogener Referenzbereiche 

Die Voraussetzung für eine korrekte Interpretation einer bei einem individuellen Patienten gemessenen 

Wirkstoffkonzentration stellen richtige und präzise Referenzbereiche dar. Nur unter validen Referenz-

bereichen können wiederum richtige Empfehlungen zur Anpassung der Pharmakotherapie individueller 

Patienten abgeleitet werden. Mit der vorliegenden Arbeit gelang es, die Methodik zur Kalkulation von DRR 

unter der Berücksichtigung der Nachteile der bisher publizierten Berechnungsmethoden weiterzuentwickeln 

und dabei DRR mit verbesserter Richtigkeit und Präzision zu berechnen. 

Im Gegensatz zu den bisherigen Methoden basierten die berechneten DRR.R2019 nicht nur auf den 

Pharmakokinetikdaten aus ein bis vier Primärliteraturstellen pro Wirkstoff, sondern auf den Daten aus 25 bis 

121 Quellen. Es wurde davon ausgegangen, dass die größere Datenbasis zu DRR führt, welche die 

unbekannten, sich unter einer bestimmten Medikation aufbauenden Wirkstoffkonzentrationen bei der 

Grundgesamtheit vergleichbarer Probanden, z.B. NPs, besser abbilden.  
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Neben der CLSS/F ± SD, der tmax,SS und der t½,SS wurde eine Vielzahl weiterer Informationen aus der 

Primärliteratur erhoben. Insbesondere durch die Erfassung der SD der tmax, tmax,SS , t½ und der t½,SS konnten die 

Schwankungen um diese Parameter bei der Berechnung der Grenzen der DRR.R2019 berücksichtigt werden. 

Die Pharmakokinetikdaten aus mehreren vergleichbaren Publikationen wurden über die Berechnung 

gewichteter Mittelwerte zusammengefasst, wobei die Daten aus den einzelnen Publikationen in Abhängigkeit 

der nPat eingingen.  

Durch die zusätzliche Erhebung der tmax bzw. tmax,SS war zusammen mit der, von der t½ abgeleiteten, ke die 

Absorptionskonstante ka ermittelbar. Durch die Berechnung der DRR.R2019 basierend auf der allgemeinen 

Bateman-Funktion wurden nun zum ersten Mal DRR unter der Berücksichtigung, der sich bei extravasal 

applizierten Arzneistoffen überlagernden Prozesse der Elimination und der Absorption kalkuliert. 

Durch die weiterentwickelte Methode war es außerdem erstmalig möglich, für jeden Wirkstoff und jede 

Darreichungsform das Vorliegen einer linearen bzw. nicht-linearen Pharmakokinetik individuell bei der 

Berechnung der DRR.R2019 zu berücksichtigen. Damit wurde insbesondere ein Vorteil bei der Berechnung von 

DRR für Wirkstoffe und Darreichungsformen mit nicht-linearer Pharmakokinetik erwartet, da in solchen Fällen 

in höheren Dosierungen unverhältnismäßig größere Wirkstoffkonzentrationen resultieren. Andererseits 

gelang durch die weiterentwickelte Vorgehensweise mit der Regression über mehrere Dosierungen bei 

Wirkstoffen und Darreichungsformen mit linearer Pharmakokinetik, dass die zur Berechnung der DRR.R2019 

herangezogenen CL/F-Daten auf der verhältnismäßig größten Datenbasis beruhten. 

Die weiterentwickelte, von der allgemeinen Bateman-Funktion abgeleitete Formel zur Berechnung des 

DRR.R2019 ermöglichte im Gegensatz zu den bisher vorgestellten Methoden, die Berechnung von DRR für 

jeden Zeitpunkt ab Therapiebeginn für patientenindividuelle, regelmäßige oder unregelmäßige 

Dosierschemata. 

Mit dem programmierten und validierten Softwaretool ließen sich DRR.R2019 unter geringem Arbeitsaufwand 

für alle Zeitpunkte ab Therapiebeginn für individuelle, regelmäßige oder unregelmäßige Dosierschemata 

berechnen und visuell darstellen. Dabei wurden Fehler bei der Übertragung der Pharmakokinetikdaten aus 

den Tabellen in die weiterentwickelte Formel sowie Berechnungsfehler verhindert, indem in das Softwaretool 

sowohl die Pharmakokinetikdaten als auch die Berechnungsmethode hinterlegt wurden. Die visuelle 

Darstellung des DRR.R2019 als Kurve über die Zeit ermöglicht insbesondere eine schnelle und einfache 

Beantwortung der Frage, ob die bei einem individuellen Patienten gemessene Wirkstoffkonzentration sowohl 

zur Dosis als auch zum Zeitpunkt der Blutabnahme passt. Diese Möglichkeit ist insbesondere von Vorteil, wenn 

die Blutabnahme beispielsweise aus organisatorischen Gründen nicht im Talspiegel möglich war oder der 

Zeitraum zwischen der letzten Einnahme und der Blutabnahme nicht genau bestimmt werden konnte.  
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Neben der Kalkulation DRR.R2019 für sogenannte NPs wurden mit der weiterentwickelten Methode zudem 

DRR.R2019 für nicht-NPs berechnet, welche objektiv feststellbare, von NPs abweichende pharmakokinetische 

Eigenschaften aufweisen, die einen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik eines Wirkstoffs haben. Da 

nach den bisherigen Methoden nur DRR für NPs vorlagen, stieß man bei der Interpretation der gemessenen 

Wirkstoffkonzentrationen bei Patienten mit bekannten, von NPs abweichenden pharmakokinetischen 

Eigenschaften oft an Grenzen. Eine vom DRR für NPs abweichende Wirkstoffkonzentration konnte lediglich 

mit der bekannten pharmakokinetischen Besonderheit begründet werden. Weitere Einflussfaktoren konnten 

häufig nicht diskutiert werden. Durch die Festlegung von DRR.R2019 auch für bestimmte nicht-NPs ist nun 

erstmals eine differenziertere Beurteilung bei solchen Patienten möglich. Eine bei einem nicht-NPs gemessene 

Wirkstoffkonzentration außerhalb des speziellen DRR.R2019 für nicht-NPs kann nun ein Hinweis für 

beispielsweise eine zusätzlich bestehende Interaktion mit Xenobiotika oder ein Complianceproblem sein. 

In Bezug auf die am häufigsten verordneten Antihypertensiva konnten mit der weiterentwickelten Methode 

für streng konstante Dosierschemata in den übliche Dosierungen, Darreichungsformen und Dosierintervallen 

DRR.R2019 sowohl für NPs als auch für Patientengruppen mit bestimmten, von NPs abweichenden 

Eigenschaften berechnet werden. Diese DRR.R2019 waren im Vergleich zueinander in der Regel plausibel. 

Zum ersten Mal wurden mit dieser Arbeit Richtigkeit und Präzision der bisher publizierten Methoden sowie 

der weiterentwickelten Methode zur Festlegung von DRR bestimmt und verglichen. Die Auswertung zeigte, 

dass die als wahre Werte angenommenen xC̅SS,min von NPs mit der weiterentwickelten Methode, im Vergleich 

zu den bisherigen Methoden, mit dem geringsten systematischen Fehler und der höchsten Präzision 

abgebildet werden konnten. Entsprechend sollten gemessene Wirkstoffkonzentrationen anhand des 

DRR.R2019 interpretiert werden und die weiterentwickelte Methode auf weitere Wirkstoffe angewandt 

werden.  

Auch der DRR.R2019.CSS,max zeigte eine im Vergleich akzeptable Richtigkeit und Präzision. Damit ist auch der 

DRR.R2019.CSS,max zur Bewertung einer bei einem individuellen Patienten gemessenen Wirkstoffkonzentration 

geeignet. Da der DRR.R2019.CSS,min allerdings im Vergleich eine höhere Richtigkeit und Präzision aufweist als 

der DRR.R2019.CSS,max sollte eine Blutabnahme möglichst zum Zeitpunkt des Talspiegels stattfinden. 
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