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Stellenwert desTherapie-Monitorings

Die Idee des Monitorings einer Therapie (von lateinisch
monere = warnen) besteht in der Durchführung von
unterschiedlichen (z.B. klinischen, biologischen oder
radiologischen) Messungen, mit dem Ziel, den Thera-
pieverlauf frühzeitig zu erfassen und den Behandlungs-
plan für eine Erkrankung rechtzeitig anzupassen.
Während ein Monitoring im Prinzip für jede Art von
Therapie empfohlen ist, variiert sein Stellenwert von
Situation zu Situation:
Kurzzeitbehandlungen benötigen in der Regel nur
wenig oder gar kein Monitoring. Langzeitbehandlungen
sind für ein Monitoring theoretisch ebenfalls wenig
interessant, wenn alle Patienten auf das Standardthera-
pieschema gleichmässig gut ansprechen. Wenn das
Ansprechen auf eine Therapie jedoch inter-individuell,
d.h. von einem zum anderen Patienten unterschiedlich
ist, kann sich oft ein Monitoring in Form einer einzelnen
Kontrollmessung eines Therapiemarkers als nützlich

und ausreichend zur Therapieevaluierung und Behand-
lungsindividualisierung erweisen. Wiederholte Messun-
gen sind meist bei Therapien notwendig, bei denen das
Ansprechen auf die Therapie nicht nur interindividuell,
sondern auch intra-individuell, d.h. beim einzelnen
Patienten, variiert.
In allen Situationen sollte – zur Optimierung des Kosten-
Nutzen-Verhältnisses des Monitorings – die Wahl des
Markers zur Therapieüberwachung, die Häufigkeit
seiner Messung sowie die aufgrund der Messergebnisse
gewählte Behandlungsstrategie wohl durchdacht wer-
den. Das Gebiet erhält derzeit steigendes Interesse in
der klinischen Forschung [1].

Welche Marker sind
zumTherapie-Monitoring geeignet?

Obwohl eine direkte klinische Messung der Wirksamkeit
und Sicherheit einer Therapie wünschenswert erscheint,
ist dies häufig nicht geeignet, da klinische Endpunkte
zumeist spät auftreten und oft mit Therapieversagen
und -toxizität einhergehen. Zum Beispiel ist es zu spät,
eine übermässige Antikoagulation zu entdecken, wenn
Blutungen bereits auftreten, oder ein verringertes An-
sprechen auf eine immunsuppressive Therapie, wenn
ein Organtransplantat bereits abgestossen wird. Daher
werden zum Therapie-Monitoring häufig Surrogat-
Marker klinischen Endpunkten vorgezogen (von latei-
nisch surrogatum = Ersatz), wenn sie erlauben, den
klinischen Verlauf unter der Therapie im Hinblick auf
Wirkung und Nebenwirkungen frühzeitiger vorauszu-
sagen.
Potentiell geeignete Marker werden idealerweise von
der Kenntnis des pathophysiologischen Wirkmecha-
nismus einer Therapie abgeleitet. Beobachtungsstudien
müssen dann eine signifikante Korrelation zwischen
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Quintessenz

P Monitoring spielt eine wichtige Rolle zur Therapieevaluierung und
Behandlungsentscheidung – solange es auf der Basis der Messung von ent-
sprechenden klinischen oder validierten Surrogat-Markern stattfindet.

P Im Hinblick auf die Imatinib-Therapie scheint das «Therapeutische
Drug-Monitoring» (TDM) ein nützlicher Ansatz zum Therapie-Monitoring
der CML-Behandlung zu sein, welches die Plasmakonzentration des Arznei-
mittels als Marker zur Therapieüberwachung verwendet.

P Imatinib-Plasmakonzentrationen variieren beträchtlich von Patient zu
Patient unter dem gleichen Dosierungsschema, aufgrund der interindi-
viduell unterschiedlichen Pharmakokinetik des Arzneimittels. Für die
Plasmaexposition wurde gezeigt, dass sie mit dem klinischen Outcome
von CML-Patienten korreliert – sowohl im Bezug auf das Therapieanspre-
chen als auch auf das Nebenwirkungsprofil.

P Es ist noch unklar, ob das TDM von Imatinib nur im Falle von klinischen
Problemen Verwendung finden sollte oder ob CML-Patienten bereits von
einem systematischen, präventiven «Routine»-Monitoring zur Therapie-
individualisierung – zur Steuerung der Plasmakonzentration in einen
therapeutischen Bereich – profitieren könnten, welches in letzter Zeit
immer häufiger empfohlen wird.

P Um diese Fragestellung zu beantworten, nimmt eine prospektive,
randomisiert kontrollierte Schweizer Studie CML-Patienten auf, die seit
weniger als 5 Jahren mit Imatinib behandelt werden, und bietet das TDM
zudem für alle Patienten im Falle von klinischen Problemen an.
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einem solchen «mechanismusbasierten» Biomarker
und klinisch relevanten Outcomes bestätigen. Solch
ein «klinisches Korrelat» kann jedoch noch nicht als
Surrogat-Marker bezeichnet werden: Zum einen ist zu-
sätzlich ein ausreichender Abstand zwischen Signal
und Hintergrundrauschen nötig, um langsame, klinisch
relevante Veränderungen von Kurzzeitschwankungen
oder Messfehlern zu unterscheiden. Zum anderen soll-
ten Veränderungen des gemessenen Markers idealer-
weise (1.) dem klinischen Outcome auch vorausgehen,
(2.) diesen vorhersagen und (3.) auf Therapieänderun-
gen ansprechen. Die Belegung des klinischen Nutzens
eines Markers zum Therapie-Monitoring – seine Vali-
dierung – muss daher in einer prospektiven kontrollier-
ten interventionellen Studie erfolgen, bevorzugt mit
randomisierter (zufälliger) Behandlungszuweisung und
verblindeter Behandlungsbeurteilung. Jedoch werden
Therapiemarker nur selten validiert, und die Tatsache,
dass sich die Validität eines Therapiemarkers auf eine
bestimmte Intervention oder Patientengruppe beziehen
kann, wird oft wenig beachtet (siehe z.B. Erhöhung des
kardiovaskulären Risikos unter der Behandlung mit
Glitazonen trotz HbA1c-Kontrolle).

Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM)

Wenn zur frühzeitigen Therapiebeurteilung keine
brauchbaren klinischen oder biologischen Wirksam-
keits- bzw. Toxizitätsmarker zur Verfügung stehen,
kann im Rahmen einer Pharmakotherapie die Plasma-
konzentration des Arzneistoffes als Surrogat-Marker in
Betracht gezogen werden.
Hintergrund ist, dass als Hauptursache für die Hetero-
genität des Ansprechens auf eine Medikamententherapie
die pharmakokinetische Variabilität des Arzneimittels

erachtet wird, d.h. die Variabilität der Absorption, Ver-
teilung, des Metabolismus und der Eliminierung
des Arzneistoffes. Dies führt zu variierenden Plasma-
konzentrationen und kann somit leicht gemessen wer-
den, wenn eine entsprechende analytische Methode zur
Verfügung steht. Das Ziel eines solchen Therapeu-
tischen Drug-Monitorings (TDM) ist es anschliessend,
die Dosierung des Medikamentes so anzupassen, dass
eine bestimmte Plasmakonzentration erreicht wird, bei
der eine gute Wirkung bei gleichzeitig geringem Neben-
wirkungsrisiko für die meisten Patienten erwartet wird.
Grundvoraussetzung für diesen Ansatz des Monitorings
ist eine im Vergleich zur Dosis-Wirkungs-Beziehung
stärkere Blutkonzentration-Wirkungs-Beziehung des
Arzneistoffs. Arzneimittel mit starker pharmakokine-
tischer (d.h. Dosis-Blutkonzentrations-)Variabilität bei
gleichzeitig geringer pharmakodynamischer (d.h. Blut-
konzentration-Wirkungs-)Variabilität sind daher inter-
essant für das TDM. Sinnvoll eingesetzt werden kann
das TDM jedoch nur, wenn die inter-individuelle phar-
makokinetische Variablilität signifikant grösser ist als
die intra-individuelle. Dies trifft auf Arzneimittel zu, bei
denen eine gegebene Dosierung von einem Patienten
zum anderen zu unterschiedlichen Blutkonzentratio-
nen führt, während die Variabilität beim einzelnen Pa-
tienten begrenzt ist [2, 3]. Insbesondere Langzeitbe-
handlungen, bei denen sowohl der therapeutische
Erfolg als auch das Nebenwirkungsprofil von der Plasma-
exposition abhängt, können von dieser Art des Monito-
rings profitieren. Das TDM ist daher gängige Praxis für
viele antiretrovirale Pharmaka, Antiepileptika und Im-
munsuppressiva [4].

Imatinib: Kandidat für ein Routine-TDM?

Imatinib, die erste oral verfügbare und zielgerichtete
Substanz gegen das konstitutiv aktive Onkoprotein
BCR-ABL (bekannt als Ursache unkontrollierter myelo-
ischer Proliferation), hat die Therapie und Prognose
der Philadelphia-Chromosom-positiven (Ph+) CML ent-
scheidend revolutioniert. Im Gegensatz zu seiner beein-
druckenden zielgerichteten Pharmakodynamik zeigt
sich seine Pharmakokinetik jedoch erheblich variabel.
So führt die empfohlene Standard-Dosierung von
400 mg/Tag zu höchst unterschiedlichen Plasma-
spiegeln von einem Patienten zum anderen, mit über
6fachen Konzentrationsunterschieden zu einem gege-
benen Zeitpunkt (Abb. 1 x). Die intra-individuellen
Schwankungen beschränken sich dagegen auf nur etwa
30% [5, 6].
Die starke inter-individuelle pharmakokinetische Va-
riabilität ist hauptsächlich auf Unterschiede in Vertei-
lung und Metabolismus des Arzneistoffs zurückzufüh-
ren. Absorption und renale Elimination spielen dagegen
nur eine untergeordnete Rolle: Die orale Bioverfügbar-
keit liegt bei ca. 98% und wird nur wenig von gleichzei-
tiger Nahrungsaufnahme beeinflusst, die Ausscheidung
ist fast unabhängig von der Nierenfunktion (Abb. 2x).
Die Verteilung wird vorwiegend durch die Plasma-
proteinkonzentration beeinflusst, da ca. 95% des Arznei-
stoffs an Plasmaproteine – hauptsächlich an Albumin

Abbildung 1
Gemessene Plasmakonzentrationen von Patienten nach der Einnahme von Imatinib,
zusammen mit der Vorhersage für die erwarteten Mittelwerte der Population (durch-
gezogene Linie) und 90%igem Vorhersageintervall (gestrichelte Linien).
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und alpha-1-saures Glykoprotein – gebunden vorliegen
[7, 8]. Zusätzlich sind aktive Transportmechanismen
sowohl für die Aufnahme ins Gewebe (über den huma-
nen organischen Kationentransporter hOCT-1) als auch
für den Efflux aus dem Gewebe und den Zellen (über
das p-Glykoprotein [PGP]) verantwortlich [7, 9, 10]. Die
Aktivität der beteiligten Transporter ist von genetischen
Faktoren wie auch von bestimmten Ko-Medikationen
abhängig.

Der Metabolismus von Imatinib erfolgt im Wesentlichen
über das Cytochrom-P450-3A4/5-System in der Leber,
dessen Aktivität ebenfalls genetisch bedingt ist und
auch von Umweltfaktoren, wie Nahrung und Ko-Medi-
kation, beeinflusst wird. Dies wiederum bestimmt die
Clearance des Arzneimittels und damit das Ausmass
der Plasmaexposition. CYP3A4/5-Induktoren (wie z.B.
Erythromycin, Azol-Antimykotika oder Grapefruitsaft)
sollten daher bei CML-Patienten mit Vorsicht angewen-
det werden [7].
Letztlich stellt auch eine schlechte Compliance der re-
gelmässigen Medikamenteneinnahme eine Quelle phar-
makokinetischer Variabilität dar [13].

Derzeitiges Monitoring
der Imatinib-Therapie und Ausblick

Derzeit besteht das Monitoring der Imatinib-Therapie –
im Rahmen der CML-Behandlung – in der regelmässigen
Messung des hämatologischen, zytogenetischen und
molekularen Ansprechens auf die Medikation (d.h.
in der Überwachung der Leukozytenzahl, der Anzahl
Ph+-Zellen und der BCR-ABL-mRNA-Transkripte) [11,
12]. Aufgrund seiner pharmakokinetischen Variabilität
und den Ergebnissen mehrerer Beobachtungsstudien,
welche eine starke Plasmakonzentration-Wirkungs-
Beziehungen aufzeigen, wird zusätzlich auch die Über-
wachung der Plasmakonzentration von Imatinib immer
häufiger empfohlen [13–16]. Eine signifikante Korrela-
tion zwischen niedrigen Plasmaspiegeln und ungenü-
gendem Therapieansprechen bzw. sehr hohen Plasma-
spiegeln und verstärkten Toxizitätszeichen wurde
beobachtet, und mehrere unabhängige Autoren ermit-
telten daraus einen optimalen Talspiegel (Cmin) von
~1000 mg/l [14–16].
Aufgrund dieser Beobachtung bieten bereits mehrere
europäische Labors (darunter auch das Labor der
Klinischen Pharmakologie und Toxikologie des CHUV,
Lausanne) die Plasmaspiegelbestimmung von Imatinib
an. Die optimale Anwendung des TDM von Imatinib ist
jedoch noch unklar:
Soll die Überprüfung des Plasmaspiegels – mit eventueller
Dosisanpassung – nur im Einzelfall bei klinischen Pro-
blemen durchgeführt werden (z.B. bei ungenügendem
Therapieansprechen oder Verdacht auf expositionsbe-
dingte Nebenwirkungen), oder sollten alle CML-Patien-
ten bereits von einem präventiven «Routine»-Monitoring
profitieren? Dies würde bedeuten, einen therapeuti-
schen Bereich für den Imatinib-Plasmaspiegel als Surro-
gat-Parameter für den klinischen Outcome von CML-
Patienten zu verwenden.
Die Annahme scheint plausibel, dass eine erhöhte Blut-
konzentration des Wirkstoffes zu einer quantitativ hö-
heren Aufnahme in die Blutzellen, d.h. in die Zielzellen,
führt. Ebenfalls kann man annehmen, dass die Zell-
konzentration wiederum das Ausmass der Inhibition
des Zielenzyms (BCR-ABL-Tyrosinkinase) bestimmt.
Während solche pharmakolgischen Argumente («me-
chanistische Evidenz») und beobachtete Korrelationen
mit dem klinischen Outcome («Parallelevidenz») bereits
bestehen, bleibt noch die Frage nach der Kausalität

BLUTPROBEN- und DATENSAMMLUNG zu Studienbeginn

RANDOMISIERUNG (1:1 – bei Eingang der Blutprobe im Labor)

INTERVENTIONSARM:
ROUTINE-TDM

Umgehende Bestimmung des Imatinib-Plasmaspiegels

⇒⇒⇒⇒ Dosis-Empfehlung:

•••• Innerhalb von 10 Tagen
•••• Ziel-Talplasmaspiegel: 1000 µg/l
•••• Kontrollmessung der Plasmakonzentration,

falls die Dosis geändert wurde

Wiederholte Messung der Plasmakonzentration
im Falle von:

•••• Ungenügendem Ansprechen
•••• Verdacht auf konzentrationsbedingte NW
•••• Jegliche andere klinische Bedenken

(z.B. Einführung einer neuern Ko-Medikation)

KONTROLLARM:
NOTFALL-TDM

Der Imatinib-Plasmaspiegel wird
nicht umgehend gemessen.

Die Blutprobe wird gefroren gelagert,
und zusammen mit der Blutprobe des
Studienendes vermessen.

Messung der Plasmakonzentration
nur im Falle von:

• Ungenügendem Ansprechen
• Verdacht auf konzentrations-

bedingte NW

Letzte BLUTPROBEN- und DATENSAMMLUNG nach 1 Jahr zu Studienende

Abbildung 3
Design der Schweizer Studie zur Evaluierung des Konzentrationsmonitorings von Imatinib,
welche zum Ziel hat, den klinischen Nutzen eines systematischen «Routine»-TDM zu
evaluieren. Patienten werden mit dem Erhalt ihrer Blutprobe randomisiert und damit
entweder einem Routine- oder einem Notfall-TDM für die Dauer eines Jahres zugeteilt.
NW = Nebenwirkungen.

Abbildung 2
Ursachen der pharmakokinetischen Variabilität von Imatinib. Nach Aufnahme des Imatinibs
aus dem Gastrointestinaltrakt (GIT) hängt die Blutkonzentration hauptsächlich vom
Ausmass des Arzneistoffmetabolismus in der Leber über das Cytochrom-P450-System
ab (CYPs) sowie von dem Ausmass der Bindung an Plasmaproteine und von der Aktivität
von Medikamententransportern (P-gp P-Glykoprotein: verantwortlich für Medika-
menten-Efflux; hOCT-1 humaner Organischer Kationentransporter 1: verantwortlich für
Medikamentenaufnahme in die Zellen, insbesondere in die weissen Blutzellen).
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(«direkte Evidenz») zu klären, um von einer evidenzba-
sierten Anwendung des TDM von Imatinib zu sprechen.
Ob die Anpassung des Imatinib-Plasmaspiegels die
Krankheitsentwicklung und das Nebenwirkungsprofil
der Medikation verbessern kann, muss daher in einer
prospektiven Studie evaluiert werden.

Schweizer Studie zur Evaluierung des
klinischen Nutzens desTDM von Imatinib

Um die Fragen nach der direkten Evidenz zu beantwor-
ten, hat die Abteilung der Klinischen Pharmakologie
und Toxikologie des CHUV in Lausanne in Zusammen-
arbeit mit mehreren Schweizer Experten der Hämato-
logie eine randomisierte kontrolliere Studie initiiert
(Abb. 3 x). Das primäre Studienziel ist die Evaluie-
rung, ob ein «Routine»-TDM (d.h. ein auch in Abwesen-
heit von klinischen Problemen durchgeführtes TDM) im
Vergleich zu einem «Notfall»-TDM den klinischen Out-
come von CML-Patienten verbessern kann.
Bei Patienten, die nach der Randomisierung der Routine-
TDM-Gruppe zugeteilt werden, wird der Plasmaspiegel
bei ihrer Studienaufnahme bestimmt und die Dosierung

ggf. so angepasst, dass
der empfohlene Tal-
Plasmaspiegel von ca.
1000 mg/l erreicht wird.
Diese Interventions-
gruppe wird mit einer

Kontrollgruppe verglichen, die weiterhin mit ihrer der-
zeitigen Dosierung, ohne eine präventive Dosisanpas-
sung, behandelt wird. Ein «Notfall»-TDM wird jedoch
auch bei dieser Patientengruppe im Falle von klini-
schen Problemen möglich sein. Diese Form des TDM
wurde als Kontrolle gewählt, um die Behandlung der
Schweizer CML-Patienten nach der derzeitigen «Best
Current Practice» zu gewährleisten.

Während die Plasmaspiegelmessungen in Lausanne
stattfinden, werden die Patienten weiterhin von ihrem
Hämatologen behandelt und müssen daher keinen an-
deren Arzt oder ein bestimmtes Studienzentrum auf-
suchen. Alle CML-Patienten in chronischer oder akzele-
rierter Phase, die seit weniger als 5 Jahren mit Imatinib
behandelt werden, können in die Studie für den Zeit-
raum von einem Jahr aufgenommen werden und soll-
ten von ihrem Hämatologen zur Teilnahme eingeladen
werden. Die Studie wurde im Juli 2009 im Kanton Waadt
begonnen und ist seit Anfang 2010 auf alle Schweizer
Kantone ausgeweitet. Informationen und Kontaktdaten
sind auf der Internetseite der Klinischen Pharmakologie
und Toxikologie des CHUV verfügbar (www.chuv.ch/pcl
unter «research projects») oder direkt via www.imatinib-
monitoring.ch.
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