
 

1 
 

 

 

Aus der Klinik und Poliklinik für Kinder- 

und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie 

der Universität Würzburg 

Direktor: Professor Dr. med. Marcel Romanos 

 

 

Therapeutisches Drug Monitoring von Clozapin und Olanzapin bei Kindern und 

Jugendlichen mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis 

 

Inaugural - Dissertation 

zur Erlangung der Doktorwürde der 

Medizinischen Fakultät 

der 

Julius-Maximilians-Universität Würzburg 

 

vorgelegt von 

Ellen Kipp 

aus Osnabrück 

 

Würzburg, Mai 2018 

 

 

                                                                                                                             



 

2 
 

Referent: Professor Dr. med. Marcel Romanos 

Koreferent: Professor Dr. rer. nat. Erhard Wischmeyer 

Dekan: Professor Dr. med. Matthias Frosch 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 09.05.2019 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Die Promovendin ist Zahnärztin 
 

 

                                                                                                                             



 

3 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Meinen Eltern 

in Liebe und Dankbarkeit 

gewidmet  

                                                                                                                             



 

4 
 

INHALTSVERZEICHNIS 
 

1. EINLEITUNG ………………………………………………………………………………………..... 1 

1.1 Theoretische Grundlagen ………………………………………………………….…………….4 

1.1.1 Das Krankheitsbild der juvenilen Schizophrenie ……………………………………… 4 

1.1.2 Ätiopathogenese der Schizophrenie ………………………………………………………….. 5 

1.1.3 Diagnosestellung und Differentialdiagnosen  ……………………………………………. 7 

1.1.4 Prävalenz, Inzidenz und Erkrankungsalter ……………………………………………….. 8 

1.1.5 Verlauf und Prognose ……………………………………………………………………………….. 10 

1.1.6 Therapie der juvenilen Schizophrenie ………………………………………………………. 12 

1.1.7 Pharmakotherapie der juvenilen Schizophrenie ………………………………………... 12 

1.1.8 Einsatz der atypischen Antipsychotika in der Kinder- und Jugend- 

psychiatrie …………………………………………………………………………………………………. 15 

 

 

2. STAND DER FORSCHUNG ………………………………………………………………..... 17 

2.1 TDM von Kindern und Jugendlichen unter Psychopharmako- 

therapie …………………………………………………………………………………………………… 17 

2.2 Clozapin …………………………………………………………………………………………………… 21 

2.2.1 Kontrollierte Anwendung des Clozapins ………………………………………………….. 21 

2.2.2 Kontraindikationen …………………………………………………………………………………… 22 

2.2.3 Clozapin in der Kinder- und Jugendpsychiatrie ………………………………………...23 

2.2.4 Pharmakologische Eigenschaften von Clozapin ………………………………………..24 

2.2.5 Forschungsstand zum TDM bei Kindern und Jugendlichen mit Schizo- 

phrenie unter Psychopharmakotherapie mit Clozapin ……………………………… 26 

2.2.6 Dosis-Konzentrationsbeziehung und therapeutischer Bereich von  

Clozapin ……………………………………………………………………………………………………. 29 

2.2.7 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter Clozapin-Therapie ……………... 34 

2.3 Olanzapin ………………………………………………………………………………………………… 38 

2.3.1 Indikationen und Kontraindikationen ……………………………………………………….. 38 

2.3.2 Olanzapin in der Kinder- und Jugendpsychiatrie ……………………………………… 39 

2.3.3 Pharmakologische Eigenschaften von Olanzapin ……………………………………... 41 

 

                                    

i 



 

5 
 

2.3.4 Forschungsstand zum TDM bei Kindern und Jugendlichen mit Schizo- 

phrenie unter Psychopharmakotherapie mit Olanzapin ……………………………..42 

2.3.5 Dosis-Konzentrationsbeziehung und therapeutischer Bereich von 

 Olanzapin ………………………………………………………………………………………………….. 45 

2.3.6 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter Olanzapin-Therapie …………… 49 

2.4 Forschungsstand zum TDM bei Kindern und Jugendlichen  

mit Schizophrenie unter Psychopharmakotherapie mit weiteren  

atypischen Antipsychotika ……………………………………………....................................... 53 

2.4.1 Studienergebnisse zur Dosis-Konzentrationsbeziehung weiterer  

atypischer Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen ………………………...57 

 

 

3. FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN ………………………………………… 63 

 

 

4. METHODIK ……………………………………………………………………………………………. 67 

4.1 Datenerhebung …………………………………………………………………………………………67 

4.1.1 Blutentnahme und klinische Untersuchung ……………………………………………….68 

4.1.2 Erfassung von Wirkung und Nebenwirkung …………………………………………….. 69 

4.1.3 Analyse der Blutproben …………………………………………………………………………….. 71 

4.2 Statistische Auswertung …………………………………………………………………………. 72 

4.2.1 Vorgehensweise bei der Auswertung ………………………………………………………...73 

4.2.2 Auswahl einer repräsentativen Messung für die interindividuelle  

Auswertung …………..…………………………………………………………………………………....73 

 

 

5. ERGEBNISSE DES TDM VON CLOZAPIN – INTERINDI- 

VIDUELLE ANALYSE …………………………………………………………………………. 75 

5.1 Beschreibung der Stichprobe ………………………………………………………………… 75 

5.1.1 Demographische Angaben ………………………………………………………………………... 75 

5.1.2 Diagnosen …………………………………………………………………………………………………. 76 

5.1.3 Klinische Symptomatik …………………………………………………………………………….. 76 

                                                                                                                             

ii 



 

6 
 

5.1.4 Komedikation ……………………………………………………………………………………………. 77 

5.2 Dosierung und Serumkonzentrationen von Clozapin …………………………. 78 

5.2.1 Dosierung des Clozapins …………………………………………………………………………... 78 

5.2.2 Serumkonzentrationen von Clozapin  ……………………………………………………….. 81 

5.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter Clozapin-Therapie ……... 85 

5.4 Therapieeffekt unter Clozapin ………………………………………………………………. 93 

 

 

6. ERGEBNISSE DES TDM VON CLOZAPIN – INTRAINDI- 

VIDUELLE ANALYSE …………………………………………………………………………..96 

6.1 Gewichtsdifferenzen der Patienten im Beobachtungszeitraum ………….. 96 

6.2 Responder / Nonresponder …………………………………………………………………….. 97 

6.3 Vergleich des Therapieeffektes bei Patienten mit und ohne  

psychiatrischer Komedikation ………………………………………………………………..98 

6.4 Vergleich der mittleren Gewichtszunahme bei Patienten mit und  

ohne psychiatrischer Komedikation ……………………………………………………… 100 

6.5   Vergleich des Therapieeffektes bei unterschiedlich langen Behand- 

 lungszeiträumen ……………………………………………………………………………………… 101 

 

 

7. ERGEBNISSE DES TDM VON OLANZAPIN – INTERINDI- 

VIDUELLE ANALYSE ……………………………………………………………….………… 103 

7.1 Beschreibung der Stichprobe ………………………………………………………………… 103 

7.1.1 Demographische Angaben ………………………………………………………………………... 103 

7.1.2 Diagnosen …………………………………………………………………………………………………. 104 

7.1.3 Klinische Symptomatik …………………………………………………………………………….. 104 

7.1.4 Komedikation ……………………………………………………………………………………………. 105 

7.2 Dosierung und Serumkonzentrationen von Olanzapin ……………………….. 106 

7.2.1 Dosierung des Olanzapins ………………………………………………………………………… 106 

7.2.2 Serumkonzentrationen von Olanzapin ……………………………………………………… 107 

7.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter Olanzapin-Therapie ……111 

7.4 Therapieeffekt unter Olanzapin ……………………………………………………………. 118 

                                                                                                                             

iii 



 

7 
 

8. ERGEBNISSE DES TDM VON OLANZAPIN – INTRAINDIVI- 

DUELLE ANALYSE ……………………………………………………………………………… 120 

8.1 Gewichtsdifferenzen der Patienten im Beobachtungszeitraum ………….. 120 

8.2 Responder / Nonresponder …………………………………………………………………….. 121 

8.3 Vergleich des Therapieeffektes bei Patienten mit und ohne 

psychiatrischer Komedikation ………………………………………………………………..121 

8.4 Vergleich der mittleren Gewichtszunahme bei Patienten mit und  

ohne psychiatrischer Komedikation ……………………………………………………… 123 

8.5  Vergleich des Therapieeffektes bei unterschiedlich langen Behand- 

lungszeiträumen ……………………………………………………………………………………… 124 

 

 

9. DISKUSSION ………………………………………………………………………………………….. 126 

9.1 Diskussion Clozapin ………………………………………………………………………………... 126 

9.2 Diskussion Olanzapin ……………………………………………………………………………... 147 

9.3 Aussagekraft der Ergebnisse …………………………………………………………………..169 

 

 

10. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK ………………………………………… 171 

 

 

11. LITERATURVERZEICHNIS ………………………………………………………………. 174 

 

 

12. ANHÄNGE ……………………………………………………………………………………………… 221 

Anhang 1: TDM-Anforderungsschein ……………………………………………… 221 

Anhang 2: Abbildungsverzeichnis ……………………………………………………. 222  

Anhang 3: Tabellenverzeichnis …………………………………………………………. 224  

 
 

                                                                                                                             

iiii 



 

1 
 

1. EINLEITUNG 

 

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) ist definiert als „Dosierung eines Arzneimittels 

unter Kontrolle der Konzentration im Serum oder Plasma zur Einstellung des therapeuti-

schen Bereichs und Risikominimierung von Über- und Unterdosierung sowie uner-

wünschter Arzneimittel-Wirkungen“ (Mehler-Wex et al. 2005). Durch Unterschiede in 

der Pharmakokinetik kommt es trotz gleicher Dosierung eines Arzneimittels interindivi-

duell zu starken Schwankungen der erzielten Wirkstoffkonzentrationen im Organismus. 

Die resultierende Serumkonzentration bei einer Verabreichung von Psychopharmaka, die 

mit der Konzentration des Wirkstoffes an den Rezeptoren im Zentralnervensystem (ZNS) 

korreliert, lässt sich demzufolge nicht durch die verabreichte Dosis voraussagen (Hiemke 

et al. 2004). Aber gerade die Konzentration an den Rezeptoren im ZNS ist für die Wir-

kung eines psychotropen Arzneimittels entscheidend. Das Ziel des TDM besteht darin, 

mit Hilfe von Serumspiegelmessungen die optimale Medikamentendosierung für den in-

dividuellen Patienten zu finden, um mögliche toxische Effekte durch eine Überdosierung 

oder mangelnde Wirksamkeit durch eine Unterdosierung zu vermeiden und somit die Ef-

fizienz der Pharmakotherapie zu optimieren. TDM ist damit ein wesentliches Instrument 

der Pharmakovigilanz (Egberts et al. 2015). 

 

Die Durchführung von TDM ist u.a. indiziert bei Nichtansprechen eines Patienten auf ein 

Arzneimittel, bei unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) trotz klinisch üblicher 

Dosierung sowie bei der Kombination von Medikamenten, die eine Wechselwirkung zei-

gen können. TDM kann Aufschluss geben bei Verdacht auf Non-Compliance und sollte 

angewandt werden bei Risikopatienten, z.B. Patienten mit bestehenden Komorbiditäten 

oder genetischen Besonderheiten, sowie besonderen Patientengruppen (Kinder und Ju-

gendliche, ältere Menschen, Menschen mit Intelligenzminderung). Eine wichtige Rolle 

spielt die Kontrolle der Serumkonzentration auch bei der Therapie mit Arzneimitteln, die 

eine geringe therapeutische Breite aufweisen, z.B. Lithium (Indikationen von TDM siehe 

Tabelle 2). 

 



 

2 
 

Während die Durchführung des TDM in der Erwachsenenpsychiatrie zur Bestimmung 

der Wirkstoffkonzentrationen von vielen Antidepressiva und Antipsychotika bereits etab-

liert ist, sind standardisierte Untersuchungen in der Kinder- und Jugendpsychiatrie noch 

selten. Dabei gilt speziell bei der Psychopharmakotherapie von Kindern und Jugendlichen 

die Anwendung von TDM immer als indiziert aufgrund der pharmakokinetischen und 

pharmakodynamischen Besonderheiten in dieser Altersgruppe. Dazu kommt, dass die 

meisten der Arzneimittel mit wenigen Ausnahmen in dieser Altersklasse nicht zugelassen 

sind und damit die sonst durch die Zulassungsstudien garantierte Wirksamkeit und Si-

cherheit bei bestimmungsgemäßem Gebrauch nicht gegeben ist (Klampfl et al. 2010a). In 

vielen Fällen steht nur die sogenannte „off label-Anwendung“ im Rahmen eines indivi-

duellen Heilversuches zur Verfügung. 

 

Aufgrund der fehlenden Zulassungsstudien vieler Wirkstoffe im Kindes- und Jugendalter 

existieren für diese Altersgruppe auch keine Dosierungsempfehlungen und auch keine 

altersspezifisch-definierten „therapeutischen Bereiche“ als zu empfehlende Zielbereiche 

für die Höhe der Serumkonzentration. Empfehlungen für Erwachsene können aufgrund 

der unterschiedlichen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik nicht ohne weiteres für 

die Therapie bei Heranwachsenden übernommen werden. Es wird davon ausgegangen, 

dass Kinder und Jugendliche die Substanzen aufgrund der noch andauernden körperlichen 

Entwicklung anders verstoffwechseln als Erwachsene. Gerlach et al. (2006) und Mehler-

Wex (2005) beschrieben eine veränderte Pharmakokinetik von Medikamenten bei Her-

anwachsenden, z.B. verursacht durch eine erniedrigte Proteinbindung des Wirkstoffes mit 

daraus resultierender höherer Bioverfügbarkeit, durch einen erhöhten hepatischen Meta-

bolismus oder einer relativ höheren glomerulären Filtrationsrate mit beschleunigter rena-

ler Ausscheidung. Des Weiteren kann bei Kindern die Speicherung lipophiler Wirkstoffe 

reduziert sein, was eine verminderte Halbwertszeit zur Folge haben kann. Unterschiedli-

che pharmakodynamische Bedingungen ergeben sich beispielsweise durch die nachge-

wiesene höhere Anzahl an vorhandenen Dopaminrezeptoren bei Kindern und Jugendli-

chen (Seemann et al. 1987). Man geht deshalb davon aus, dass für die Behandlung von 

Kindern und Jugendlichen mit Psychopharmaka möglicherweise spezifische therapeuti-

sche Bereiche der Serumkonzentration definiert werden müssen. 
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Im Rahmen dieser Promotionsarbeit werden TDM-Daten der atypischen Antipsychotika 

Clozapin und Olanzapin in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Erkran-

kungen aus dem schizophrenen Formenkreis ausgewertet. 

Das Ziel der naturalistischen Studie ist die Untersuchung der Korrelationen zwischen den 

verabreichten Dosierungen und den ermittelten Serumkonzentrationen bzw. den klini-

schen Effekten (erwünschter Therapieeffekt bzw. unerwünschte Arzneimittelwirkungen) 

sowie die Untersuchung möglicher Einflussfaktoren darauf (z.B. Alter, Geschlecht, Be-

gleitmedikamente). Des Weiteren sollen die ermittelten Serumkonzentrationen mit Wer-

ten aus dem Erwachsenenbereich verglichen werden, um erste Erkenntnisse bezüglich der 

therapeutischen Konzentrationsbereiche für Kinder und Jugendliche treffen zu können.  

In der folgenden Arbeit werden in Kapitel 1 und 2 das Krankheitsbild der juvenilen Schi-

zophrenie und dessen Behandlungsmöglichkeiten vorgestellt sowie die theoretischen 

Grundlagen des Therapeutischen Drug Monitorings und bisherige Erkenntnisse zur Do-

sis-Konzentrationsbeziehung der wichtigsten atypischen Antipsychotika, insbesondere 

von Clozapin und Olanzapin, erläutert. Kapitel 3 beschreibt die Fragestellung und Hy-

pothesen, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit beantwortet werden sollen. Das Kapi-

tel 4 beschreibt den Ablauf der Datenerhebung und die methodischen Aspekte bei der 

Auswertung. In diesem Zusammenhang wird auch auf praktische Empfehlungen für das 

Therapeutische Drug Monitoring eingegangen. Daran schließt sich in Kapitel 5 und 6 die 

Darstellung der Ergebnisse des Therapeutischen Drug Monitorings von Clozapin an. Die 

Ergebnisse des TDM von Olanzapin sind in Kapitel 7 und 8 aufgeführt. In Kapitel 9 

folgt die Interpretation und Diskussion der Ergebnisse. Daran anschließend wird die Aus-

sagekraft der durchgeführten Studie diskutiert. Kapitel 10 gibt einen zusammenfassen-

den Überblick. 
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1.1 Theoretische Grundlagen 

 

1.1.1 Das Krankheitsbild der juvenilen Schizophrenie 

 

Die Schizophrenie ist gekennzeichnet durch eine grundlegende Störung des Realitätsbe-

zuges, wobei die Klarheit des Bewusstseins nicht beeinträchtigt ist. Der Verlauf der Er-

krankung ist oft schub- beziehungsweise phasenweise (Leitlinien der Deutschen Gesell-

schaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (DGKJPP) 2007). Abhän-

gig vom vorherrschenden Symptom werden im Klassifikationsschema ICD-10 der Welt-

gesundheitsorganisation (WHO 1992, Remschmidt et al. 2012) folgende Subtypen der 

Schizophrenie unterschieden: Paranoide, hebephrene oder katatone Schizophrenie, undif-

ferenzierte Schizophrenie, postschizophrene Depression, schizophrenes Residuum, Schi-

zophrenia simplex, sonstige Schizophrenie sowie die nicht näher bezeichnete Schizophre-

nie. Demgegenüber wurde im Klassifikationsschema DSM-5 der American Psychiatric 

Association (APA 2013, Falkai & Wittchen 2015) die Subtypisierung der Schizophrenie 

aufgrund der häufig fehlenden diagnostischen Stabilität im Krankheitsverlauf, der nied-

rigen Reliabilität sowie dem geringen klinischen Nutzen weitgehend aufgegeben (Tandon 

et al. 2013). 

Die akute Phase der Erkrankung ist meist gekennzeichnet durch die Positiv-Symp-

tome (Synonyme: Produktiv- und Plussymptome). Hierzu zählen Halluzinationen jegli-

cher Sinnesmodalität, formale Denkstörungen, inhaltliche Denkstörungen, Veränderun-

gen des Affekts, Verhaltensänderungen und mögliche Besonderheiten der Motorik. Dem-

gegenüber steht die Negativsymptomatik (Synonym: Minussymptomatik), wie Affekt-

verflachung, Antriebs- und Interessenlosigkeit, sozialer Rückzug, kognitive Einschrän-

kungen, Sprachverarmung und reduzierte Psychomotorik. Diese Merkmale können im 

gesamten Krankheitsverlauf vorherrschend sein. 
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1.1.2 Ätiopathogenese der Schizophrenie 

 

Die Ätiopathogenese der Schizophrenie noch in weiten Teilen unbekannt, dennoch wer-

den die zahlreichen Phänotypen der Erkrankung auf eine multifaktorielle Genese aus 

genetischer Prädisposition und Umweltfaktoren zurückgeführt (Brown 2011). So konnten 

in genomweiten Assoziationsstudien inzwischen mehr als 100 Genregionen mit einem 

erhöhten Erkrankungsrisiko für Schizophrenie in Verbindung gebracht (Harrison 2015) 

sowie eine hohe Heritabilität der Schizophrenie mit Werten zwischen 66 und 83% nach-

gewiesen werden (Cardno et al. 1999, Sullivan et al. 2003). Das Erkrankungsrisiko eines 

Verwandten ersten Grades wird mit etwa 10%, das eines Verwandten zweiten Grades mit 

etwa 3% angegeben (McDonald & Murphy 2003). Erkrankt ein monozygoter Zwilling an 

Schizophrenie, hat der andere Zwilling ein deutlich höheres Risiko zu erkranken als der 

eines dizygotischen Zwillingspaares (48% vs. 12-14%) (McDonald & Murphy 2003). In 

der Literatur wird die Wahrscheinlichkeit eines Kindes, von dem beide Elternteile an 

Schizophrenie leiden, ebenfalls zu erkranken mit etwa 40% angegeben (McDonald & 

Murphy 2003). Eine Adoption und das damit veränderte Umfeld scheint das Risiko der 

Erkrankung bei den betroffenen Kindern nicht zu verändern (Beck et al. 2009, Jentsch & 

Roth 1999). Die Konkordanzrate beträgt bei monozygotischen Zwillingen 45-60%, bei 

dizygotischen Zwillingen 10-15% (Brown 2011). Die sich damit ergebene Diskordanz-

rate von 40-55% bei Schizophrenie-Patienten mit identischen Genen lässt sich nach 

Brown (2011) durch den Einfluss von Umweltfaktoren erklären. Es wird angenommen, 

dass sowohl genetische als auch umweltbedingte Risikofaktoren zum erhöhten Risiko ei-

ner Erkrankung beitragen, für die Manifestation der Schizophrenie aber in den meisten 

Fällen eine Interaktion beider Parameter notwendig ist (Giusti-Rodriguez & Sullivan 

2013, Lewis & Levitt 2002, Mowry & Gratten 2013, Sullivan et al. 2003, Tsuang 2000).  

Nach Weinberger (1987) kann der Ursprung der Schizophrenie früh in der Entwicklung 

und demnach lange vor Erstmanifestation gefunden werden. Klinische, genetische und 

epidemiologische Studien konnten nachweisen, dass spezifische Störungen der Gehirn-

entwicklung, in dessen Folge es zu einer Aktivierung pathologischer neurologischer 

Kreisläufe kommt, zum Ausbruch der Erkrankung führen (Fatemi & Folsom 2009, Lewis 

& Levitt 2002, Marenco & Weinberger 2000, Rapoport et al. 2012). In der Literatur wer-

den u.a. ante- und perinatale Komplikationen, wie z.B virale Infektionen der Mutter mit 



 

6 
 

dem Influenza-, Varizella-Zoster- oder Rubella-Virus, nutritionale Defizite, fetale Hypo-

xie sowie bestimmte Ereignisse der Kindheit, Adoleszenz oder des frühen Erwachsenen-

alters, wie Aufwachsen in städtischer Lage, Migration, Kannabis-Konsum in der Adoles-

zenz sowie fortgeschrittenes paternales Alter als mögliche Störfaktoren der Neurogenese 

diskutiert (Brown 2011, Fatemi & Folsom 2009, Schmidt & Mirnics 2015). 

Pathophysiologisch liegt bei der Schizophrenie eine gestörte Neurotransmission mit re-

sultierenden Defiziten bzw. Überschüssen an Neurotransmittern, speziell Dopamin, Se-

rotonin und Glutamat, vor. Viele Symptome der Erkrankung werden mit einer abnorma-

len Aktivität der Dopamin-Rezeptoren (speziell D2) in vier verschiedenen Regionen des 

Zentralnervensystems (ZNS) begründet (Patel et al. 2014, Schwartz & Javitsch 2013, 

Stahl 2000). So wird die Entstehung der Plussymptomatik auf eine phasische Überaktivi-

tät der dopaminergen Neurotransmission vor allem im meso-limbischen System zurück-

geführt (Lavretsky 2008). Als Erklärung für die Entstehung der Minussymptomatik sowie 

der kognitiven Defizite dient eine mesokortikal bestehende Dopamin-Hypoaktivität (Pa-

tel et al. 2014). Die serotonerge Neurotransmission spielt eine wichtige Rolle bei der Ent-

stehung von Depressionen, deren Krankheitsmerkmale klinisch den Negativsymptomen 

der Schizophrenie gleichen (Mehler-Wex 2005). Neuere Wirkstoffe zur Therapie der 

Schizophrenie, die sowohl Dopamin- als auch Serotonin-Rezeptoren blockieren sind ef-

fektiv in der Beseitigung von positiven und negativen Symptomen (Lavretsky 2008).  

Da die Anwendung nicht-kompetitiver NMDA/Glutamat-Antagonisten, wie z.B. Keta-

min, schizophrenie-ähnliche Symptome induziert (Jentsch & Roth 1999), wird davon aus-

gegangen, dass die NMDA-Rezeptoren bei normaler Regulation der mesokortikalen Do-

pamin-Neurone inaktiv sind und dass ihre Aktivität bei Schizophrenie-Patienten zu nega-

tiven, affektiven und kognitiven Symptomen führt (Stahl et al. 2013). Das deckt sich mit 

Ergebnissen älterer Publikationen, die ebenfalls eine Assoziation zwischen der Schizo-

phrenie und einer Dysfunktion der Glutamat-Transmission unter Einbeziehung von 

NMDA-Rezeptoren ermittelten (Javitt & Zukin 1991, Krystal et al. 1994).  

Reif et al. (2006) ermittelten in Post-Mortem-Studien an adulten Schizophrenie-Patienten 

im Vergleich mit gesunden Erwachsenen eine reduzierte hippocampale Neurogenese, 

nachgewiesen durch eine verringerte Anzahl an Neuronen im Hippocampus (Benes et al. 

1998, Kusumi et al. 2015). Kusumi et al. (2015) schlussfolgerten in ihrem Review nach 
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Auswertung verschiedener Post-Mortem-Studien, dass die Vulnerabilität für die 

Apoptose im Kortex schizophrener Patienten erhöht zu sein scheint. 

Patienten mit Schizophrenie haben eine erhöhte Prävalenz für körperliche Anomalien, 

speziell im kraniofazialen Bereich, die als Indikator für die Entwicklungsstörung im Ute-

rus gelten (Lloyd et al. 2008, McGrath et al. 2002, Waddington et al. 2008, Waddington 

et al. 1999). Andererseits können genetische Syndromerkrankungen mit einem spezifisch 

erhöhten Risiko für Psychosen einhergehen. So wird das Deletionssyndrom 22q11.2 als 

häufigste humane Deletion mit einem um den Faktor 70 erhöhten Risiko für Schizophre-

nie in Zusammenhang gebracht (Marshall et al. 2017). In zahlreichen Studien konnten 

zudem (histo-)pathologische Veränderungen des ZNS bei Schizophrenie-Patienten ge-

funden werden. So wurden eine Vergrößerung des dritten und lateralen Ventrikels, eine 

Erweiterung die kortikalen Fissuren und Sulci und eine Volumenreduktion der grauen 

Substanz sowie der temporalen, frontalen und limbischen Region im Vergleich mit ge-

sunden Patienten beschrieben (Honea et al. 2005, Northoff et al. 1999, Shepherd et al. 

2012). Auch Studien anderer Autoren konnten mittels Magnetresonanztomographien 

Ventrikelvergößerungen (Lawrie & Abukheil 1998, Vita et al. 2006, Wright et al. 2000), 

ein verringertes Volumen des Hippocampus (Bogerts et al. 1990, Nelson et al. 1998, Ward 

et al. 1996) und eine erhöhte Prävalenz des Cavum septi pellucidi (Degreef et al. 1992, 

DeLisi et al. 1993, Kwon et al. 1998, Nopoulus et al. 1997) bei Erkrankten nachweisen.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Ätiopathogenese der Schizophrenie noch 

nicht in allen Einzelheiten entschlüsselt ist. Bisherige Erkenntnisse deuten auf eine mul-

tifaktorielle Genese aus genetischen und Umweltfaktoren hin. Bei Schizophrenie-Patien-

ten konnten bis dato pathophysiologische (gestörte Neurotransmission), anatomische (er-

höhte Prävalenz speziell von kraniofazialen Anomalien) und histopathologische (Verän-

derungen des ZNS) Unterschiede im Vergleich mit Gesunden nachgewiesen werden.  

 

 

 

1.1.3 Diagnosestellung und Differentialdiagnosen 

 

Die Diagnosestellung erfolgt anhand operationalisierter Kriterien, die im multiaxialen 

Klassifikationsschema für psychische Störungen des Kindes- und Jugendalters nach der 
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ICD-10 der WHO (1992, Remschmidt et al. 2012) und dem der American Psychiatric 

Association DSM-5 (2013, Falkai & Wittchen 2015) festgelegt sind. 

Ergänzend zur klinischen Beobachtung werden zu Forschungszwecken in der Diagnostik 

häufig strukturierte bzw. standardisierte Interviews oder Skalen, wie z.B. im deutschspra-

chigen Raum das Diagnostische Interview für psychische Störungen für Patienten zwi-

schen 6 und 18 Jahren (Kinder-DIPS, Schneider et al. 2009) eingesetzt.  

Differentialdiagnostisch müssen unter anderem manische Störungen, affektive Störungen 

mit psychotischen Merkmalen, organische Psychosen, dissoziative Störungen, desinteg-

rative Störungen und autistische Störungen ausgeschlossen werden (Leitlinien der 

DGKJPP 2007).  

Bei Kindern und Jugendlichen wird die Diagnosestellung der Schizophrenie oft dadurch 

erschwert, dass sich die Symptome wesentlich unspezifischer darstellen als bei Erwach-

senen und älteren Jugendlichen. Häufig zeigen sich bei den Heranwachsenden im Vorfeld 

der Erkrankung zahlreiche Prodromalerscheinungen, z.B. Veränderungen im Verhalten, 

die mit dem Wesen und der bisherigen Entwicklung des Kindes unvereinbar erscheinen 

(Carlisle & McClellan 2011, Mehler-Wex & Warnke 2004, Mehler-Wex 2005, Steinhau-

sen 2000). Während eindeutige Produktiv-Symptome wie Halluzinationen und Wahn bei 

Kindern seltener auftreten als bei älteren Jugendlichen und Erwachsenen (Steinhausen 

2000, Schaeffer & Ross 2002, Mehler-Wex 2005), stehen im Vordergrund der Sympto-

matik einer frühen Schizophrenie-Erkrankung Störungen im kognitiven und Wahrneh-

mungsbereich, des Antriebs, der Emotionalität, des Kontakt- und Sozialverhaltens, der 

Motorik und der Sprache (Masi et al. 2006b, Remschmidt 2005, Steinhausen 2000). Mit 

Beginn und vor allem in der späteren Adoleszenz können die gleichen Symptome wie bei 

der adulten Schizophrenie auftreten. 

 

 

 

1.1.4 Prävalenz, Inzidenz und Erkrankungsalter 

 

Die Angaben zur Lebenszeitprävalenz der Schizophrenie in der Gesamt- bzw. Normalbe-

völkerung schwanken zwischen 0,5 und 1,6% (Young & Findling 2004, Remschmidt & 
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Theisen 2005, Behandlungsleitlinie Schizophrenie der Deutschen Gesellschaft für Psy-

chiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) 2006). Eine Meta-Analyse aller 

publizierten Studien zwischen 1965 und 2001 ergab eine mediane jährliche Inzidenz der 

Schizophrenie von 15,2 Fällen pro 100000 Menschen (McGrath et al. 2004). Sie 

schwankt in Abhängigkeit vom Geschlecht, Urbanisation, Migrantenstatus und Geburts-

monat (McGrath et al. 2004) mit erhöhten Inzidenzraten bei Menschen, die in Städten 

geboren und/oder aufgewachsen sind (Pedersen & Mortensen 2001, Mortensen et al. 

1999, Marcelis et al. 1998), Migranten (McGrath et al. 2004, Cantor-Graae & Selten 

2005), Männern (Männer:Frauen Ratio=1,4) (Aleman et al. 2003, Kirkbride et al. 2006, 

McGrath et al. 2004) und bei Menschen, die im Winter oder Frühjahr geboren wurden 

(Torrey et al. 1997).  

Das Lebenszeitrisiko an Schizophrenie zu erkranken liegt im Durchschnitt bei 0,7% (Saha 

et al. 2005), mit einem vergleichbaren Risiko bei beiden Geschlechtern ab dem Jugend-

alter, während im Kindesalter eine deutliche Knabenwendigkeit vorzuliegen scheint 

(Remschmidt et al. 1994, Remschmidt und Theisen 2012, Saha et al. 2005). Das häufigste 

Erkrankungsalter liegt bei 15 bis 35 Jahren, wobei Männer ca. 3 bis 4 Jahre früher erkran-

ken als Frauen (Behandlungsleitlinie Schizophrenie der DGPPN 2006). Die Schizophre-

nie bei Kindern und Jugendlichen gilt insgesamt als eine seltene Erkrankung. Nur ein 

Kind unter 10000 Kindern entwickelt eine schizophrene Erkrankung (Remschmidt et al. 

1994). Die Prävalenz der Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis mit einer 

Erstmanifestation vor dem 12. Lebensjahr ist geringer als ein Kind auf 10000 Kinder 

(Burd & Kerbeshian 1987). Verglichen mit der Inzidenz der adulten Form, scheint die der 

frühkindlichen Form 50-mal geringer zu sein (Remschmidt & Theisen 2005).  

Man unterscheidet bei der kindlichen Form der Schizophrenie international zwischen der 

Very early Onset Schizophrenia (VEOS) mit Manifestation der psychotischen Sympto-

matik vor dem 13. Lebensjahr und der Early onset Schizophrenia (EOS) mit Beginn vor 

dem 18. Lebensjahr (Clemmensen et al. 2012). In den wenigen bisher durchgeführten 

Prävalenzstudien zur Early Onset Schizophrenie wurden Inzidenzraten zwischen 0,018 

und 1,8% ermittelt (Häfner & Nowotny 1995, Okkels et al. 2013, Malhotra et al. 2009, 

Driver et al. 2013). Nach Remschmidt (2005) sowie Remschmidt & Theisen (2012) ma-

nifestieren sich etwa 10% der schizophrenen Psychosen im Alter zwischen 14 und 20 

Jahren und 42% im Alter zwischen 21 und 30 Jahren. Dabei tritt die Erkrankung nur in 
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0,1 bis 1% der Fälle vor dem 10. Lebensjahr in Erscheinung (Remschmidt & Theisen 

2005, 2012). In ca. 4% der Fälle erkranken die Kinder und Jugendlichen vor dem 15. 

Lebensjahr, wobei starker Anstieg der Inzidenz schizophrener Erkrankungen ab dem 13. 

Lebensjahr beobachtet werden kann (Remschmidt et al. 1994). In kinder- und jugendpsy-

chiatrischen Institutionen machen die Diagnosen aus dem schizophrenen Formenkreis 1 

bis 5% des Gesamtklientels aus (Remschmidt & Theisen 2012).  

 

 

 

1.1.5 Verlauf und Prognose 

 

Die Prognose einer Schizophrenie mit Manifestation in der Kindheit und Jugend wird viel 

schlechter eingeschätzt als die der adulten Schizophrenie (Clemmensen et al. 2012, Rei-

chert et al. 2008). Für die Schizophrenie mit Beginn im Erwachsenenalter wurde in Stu-

dien in 25% der Fälle eine Vollremission, in 50% der Fälle eine Teilremission und in 25% 

der Fälle ein chronischer Verlauf ermittelt. Fleischhaker et al. (2005) analysierten ver-

schiedene Follow up-Untersuchungen zum Langzeit-Verlauf der Early Onset Schizophre-

nie und kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl die VEOS als auch die EOS eine schlechtere 

Langzeitprognose besitzt als die adulte Form. Die Prognose der kindlichen Schizophrenie 

scheint wiederum schlechter zu sein als die der adoleszenten Form. Somit wird das Le-

bensalter als wichtigster prognostischer Faktor für den Langzeitverlauf angegeben. Be-

sonders ungünstig wird in diesem Zusammenhang eine Erkrankung vor dem 13. Lebens-

jahr eingeschätzt (Remschmidt & Theisen 2012). Neben dem Erkrankungsalter gilt auch 

das Geschlecht als wichtiger Prädiktor für die Prognose der Schizophrenie. Im Vergleich 

zu Frauen konnte in Studien neben einem früheren Erkrankungsalter (vgl. Kapitel 1.1.4) 

auch ein schwerwiegenderer Verlauf der Schizophrenie bei Männern nachgewiesen wer-

den. Dieser Unterschied in der Schwere der Erkrankung wird möglicherweise auf einen 

bei Frauen vorhandenen protektiven Effekt durch das Östrogen zurückgeführt (Kao & 

Liu 2010, Häfner et al. 1998). Weitere Indikatoren, die in der Literatur als Zeichen für 

eine günstige oder ungünstige Prognose diskutiert werden, sind in Tabelle 1 aufgelistet.  
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Tabelle 1: Indikatoren für eine günstige/ungünstige Prognose der juvenilen Schizophre-
nie (Steinhausen 2000, Fleischhaker et al. 2005, Kao & Liu 2010, Mehler-Wex 
2005, Martin 1991, Remschmidt et al. 1991, Remschmidt & Theisen 2012) 

  günstige Prognose ungünstige Prognose 
Erkrankungsalter spät früh 
Geschlecht weiblich männlich 
Krankheitsbeginn akut schleichend 
prämorbide Persönlichkeit unauffällig – soziale und 

berufliche Integration 
auffällig – soziale und 
berufliche Desintegration 

vorherrschende Symptomatik positive Symptome negative Symptome 
Therapiebeginn mit Anti- 
Psychotika 

frühzeitig spät 

Therapieansprechen schnell langsam 
familiäre Vorbelastung nicht vorhanden vorhanden 
psychische Belastung bei Krank-
heitsbeginn (life events) 

vorhanden nicht vorhanden 

Geschlecht weiblich männlich 
affektive Begleitstörungen vorhanden nicht vorhanden 
familiäre Unterstützung wäh-
rend Therapie und Krankheits-
verlauf 

vorhanden nicht vorhanden 

Dauer der ersten Krankheitsepi-
sode 

kurz lang 

Anzahl an Krankheitsepisoden gering hoch 
Gesundheitszustand bei Entlas-
sung aus erster stationärer Be-
handlung 

gute psychosoziale An-
passung, niedrige Symp-
tomlast 

schlechte psychosoziale An-
passung, hohe Symptomlast 

Formen der Schizophrenie  Hebephrenie; Schizophrenia 
simplex 

 

 

Die Lebenserwartung von Schizophrenie-Patienten ist um etwa zwölf bis fünfzehn Jahre 

im Verhältnis zur Durchschnittspopulation verkürzt (Saha et al. 2007). In der Literatur 

wird die erhöhte Mortalitätsrate sowohl auf Suizid als auch auf kardiovaskuläre Erkran-

kungen zurückgeführt (Bo & Haahr 2016, Stilo et al. 2012). Remschmidt & Theisen 

(2012) berichten von einer longitudinalen Studie (Dauer 42 Jahre) in der die Suizidrate 

bei Patienten mit Childhood-onset Schizophrenie (Beginn der Erkrankung vor dem zwölf-

ten Lebensjahr, Remschmidt & Theisen 2012) höher war als die bei Patienten mit adulter 

Schizophrenie. 

Im Gegensatz zu oben genannten Studien kommen Amminger et al. (2011) in ihrer pros-

pektiven Follow-up-Untersuchung zur Langzeit-Prognose der EOS verglichen mit der 

adulten Schizophrenie zu einer deutlich optimistischeren Einstellung hinsichtlich der 

Prognose der EOS und stellen somit die Annahme einer generell schlechteren Prognose 

der EOS in Frage. Ihrer Meinung nach profitieren Patienten mit EOS von einem schnellen 

Therapiebeginn sowie altersgerechten Behandlungsmaßnahmen. 
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1.1.6 Therapie der juvenilen Schizophrenie 

 

Die Diagnose Schizophrenie erfordert die unmittelbare Einleitung einer medikamentösen 

Therapie (Gerlach & Warnke 2004). Zur Behandlung wird eine Kombination aus An-

tipsychotika und begleitenden psycho- und soziotherapeutischen Maßnahmen wie z.B. 

Psychoedukation, Training kognitiver Strategien, Familieninterventionen, Training sozi-

aler Fähigkeiten empfohlen (McClellan & Stock; American Academy of Child and Ado-

lescent Psychiatry (AACAP) Committee on Quality Issues (CQI) 2013, National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) Evidence Update March 2015, Remschmidt & 

Theisen 2012). Aufgrund der hohen Rate an teilremittierten bzw. primär chronisch ver-

laufenden schizophrenen Erkrankungen, sind langfristig nach der stationären Akutbe-

handlung sowie der anschließenden teilstationären oder rehabilitiven Versorgung in ca. 

40% der Erkrankungsfälle Rehabilitations- und Wiedereingliederungsmaßnahmen im 

Rahmen der Jugendhilfe notwendig (Leitlinien der DGKJPP 2007, Mehler-Wex et al. 

2004a, Remschmidt & Theisen 2012). 

 

 

 

1.1.7 Pharmakotherapie der juvenilen Schizophrenie 

 

Antipsychotika, deren pharmakologische Wirkung vornehmlich auf einer Blockade do-

paminerger D2-Rezeptoren im mesolimbischen System beruht (Seeman 2002), sind die 

Mittel der ersten Wahl zur medikamentösen Therapie der Schizophrenie und werden 

ebenfalls zur Behandlung einer Vielzahl anderer psychischer Erkrankungen wie bipolare 

Störungen, Depressionen, Angststörungen, Delirium, Schlaflosigkeit, Agitiertheit und 

Aggressionen eingesetzt (Scarff & Casey 2011). In Studien an Erwachsenen konnte in 

vivo mittels Positronen-Emissions-Tomographie bzw. Einzelphotonen-Emissions-Com- 

putertomographie eine 65%ige Besetzung der D2-Rezeptoren als Schwellenwert für einen 

antipsychotischen Effekt nachgewiesen werden (Farde et al. 1992, Kapur et al. 2000, 

Nordström et al. 1993). 
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Klassifizierung 

Man unterscheidet hoch, mittel oder niedrig potente Antipsychotika, abhängig vom Aus-

maß der D2-Rezeptor-Blockade (Mehler-Wex et al. 2004b). Angelehnt an das Wirkungs-

profil und an das Auftreten extrapyramidaler motorischer Störungen (EPMS), wird die 

hochpotente Subgruppe nochmals in typische (erste Generation) und atypische (zweite 

und dritte Generation) Antipsychotika unterteilt (Mehler-Wex et al. 2004b, Mehler-Wex 

2005).  

Bis dato sind folgende atypischen Antipsychotika für den klinischen Gebrauch zugelas-

sen: Amisulprid, Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon, Ziprasidon und Clo-

zapin, das trotz seines knochenmarksuppressiven Potentials als Prototyp der atypischen 

Antipsychotika aufgeführt wird (Scarff & Casey 2011, Indikationen vgl. Kapitel 1.1.8) 

sowie die neueren Wirkstoffe Asenapin, Blonanserin, Iloperidon, Lurasidon, Paliperidon 

und Zotepin. Ursprünglich wurden atypische Antipsychotika definiert als effektiv in der 

Therapie der Positivsymptome einer Schizophrenie, wobei nur selten oder gar keine 

EPMS auftreten würden (Kusumi et al. 2015). In jüngeren Studien konnte jedoch gezeigt 

werden, dass vor allem bei höheren Dosierungen letztere Eigenschaft bei einigen der aty-

pischen Antipsychotika verloren geht, und das Risiko von EPMS steigt (Review von Bri-

les et al. 2012, Review von Farah 2005). Im Vergleich mit typischen werden atypische 

Antipsychotika effektiver in der Behandlung der Negativsymptome sowie der kognitiven 

Dysfunktion einer Schizophrenie eingeschätzt (Leucht et al. 2009, Woodward et al. 

2005), was die Definition „atypisch“ erweitert (Kusumi et al. 2015). Das erniedrigte Po-

tential der atypischen Antipsychotika für die Auslösung von EPMS wird auf eine gerin-

gere Affinität zu den D2-Rezeptoren verglichen mit typischen Antipsychotika, einer se-

lektiven Blockade dopaminerger Rezeptoren im mesolimbischen System (Skarsfeldt 

1992, Strange 2001), einem starken serotonergen Antagonismus an 5-HT2A-Rezeptoren 

(Horacek et al. 2006), einem serotonergen 5-HT1A-Agonismus sowie einer schnelleren 

Dissoziation vom D2-Rezeptor (höhere Dissoziationskonstante) zurückgeführt (Mauri et 

al. 2014, Miyamoto et al. 2005, Horacek et al. 2006).  

Zwar kommt es unter der Therapie mit atypischen Antipsychotika seltener zum Auftreten 

von EPMS, dennoch wurden in verschiedenen neuen Studien auch EMPS unter atypi-

schen Antipsychotika dokumentiert (Review von Briles et al. 2012, Review von Seida et 

al. 2012, Review und Meta-Analyse von Sarkar & Grover 2013) (siehe oben). Zudem 
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haben jüngere Untersuchungen ein erhöhtes Risiko eines metabolischen Syndroms bei 

Einnahme atypischer Antipsychotika nachgewiesen, gefolgt von einem gesteigerten Ri-

siko kardiovaskulärer Erkrankungen sowie erhöhter Mortalität (Review von Papanasta-

siou 2013). 

 

 

Wirkungsweise 

Im menschlichen Zentralnervensystem existieren fünf verschiedene Dopamin-Rezep-

toren: Typ 1 und 5 bilden aufgrund ihrer ähnlichen Struktur und Wirkstoffsensitivität die 

„D1-like“-, die Rezeptortypen 2, 3, und 4 bilden die „D2-like“Subgruppe (Mauri et al. 

2014). Typische Antipsychotika agieren als hochaffine Antagonisten an Rezeptortyp 2 

der „D2-like“ Subgruppe mit der Konsequenz extrapyramidaler motorischer Störungen 

(Tajima et al. 2009), für deren Auftreten als Schwelle eine 80%ige Besetzung der D2-

Rezeptoren ermittelt wurde (Grundmann et al. 2014, Farde et al. 1992, Nyberg et al. 

1995). Atypische Antipsychotika binden zusätzlich an serotonergen (5-HT1A-, 5-HT2C-, 

5-HT6-, 5-HT7-), dopaminergen (D1-, D3-, D4-), muskarinergen (M1-, M2-, M3-, M4-) und 

adrenergen (α1-, α2-) Rezeptoren sowie am histaminergen H1-Rezeptor (Nasrallah et al. 

2008, Volpato et al. 2013).  

Die unterschiedlich starken Affinitäten zu den verschiedenen Neurotransmitter-Rezepto-

ren bestimmen das spezifische Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil eines Antipsychoti-

kums (Mauri et al. 2014, Mehler-Wex 2005, Remschmidt et al. 2000b). So besitzen die 

meisten atypischen Antipsychotika im Gegensatz zu den typischen Antipsychotika eine 

höhere Affinität zu den 5-HT2A- als zu den D2-Rezeptoren (D2/5-HT2AKi-Ratio >1; typi-

sche Antipsychotika D2/5-HT2AKi-Ratio <1) (Kusumi et al. 2015). Dieser 5-HT2A-Rezep-

tor-Antagonismus kann neben dem erniedrigten Risiko für EPMS zu einer Verbesserung 

der negativen Symptome sowie der kognitiven Einschränkungen durch eine gesteigerte 

Freisetzung von Dopamin und Acetylcholin im präfrontalen Kortex beitragen (Miyamoto 

et al. 2012). Klinische Studien konnten nachweisen, dass ein 5-HT1A-Rezeptor-Agonis-

mus zur Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten von Schizophrenie-Patienten führt 

(Sumiyoshi et al. 2001, 2007).  
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In Postmortem-Studien sowie in bildgebenden Verfahren des ZNS konnte nachgewiesen 

werden, dass eine Induktion der kortikalen Apoptose und eine Reduzierung der hippo-

campalen Neurogenese in die Pathophysiologie der Schizophrenie involviert ist. Ergeb-

nisse verschiedener Untersuchungen lassen vermuten, dass atypische Antipsychotika im 

Gegenzug eine kortikale Neuroprotektion fördern. So ließen sich in vitro-Studien an neu-

ronalen Zellkulturen neuroprotektive Effekte nachweisen (Gil-Ad et al. 2001, Qing et al. 

2003, Ukai et al. 2004, Tan et al. 2007, Kim et al. 2008). Atypische Antipsychotika 

schwächen die kortikale Apoptose durch Blockade des 5-HT2A/2B-Rezeptors und/oder Sti-

mulierung der 5-HT1A-Rezeptor-vermittelten Zunahme der Ser9-Phosphorylierung der 

Glykogen-Synthase-Kinase-3β (GSK-3β). Zudem scheinen atypische Antipsychotika die 

hippocampale Neurogenese zu steigern (Kusumi et al. 2015). Bisherige Erkenntnisse ha-

ben zur Annahme geführt, dass atypische Antipsychotika die Proliferation von hippocam-

palen Precursorzellen über eine Blockade der 5-HT2A/2B-Rezeptor-vermittelten Inhibition 

der GSK-3β steigern (Kusumi et al 2015). Kusumi et al. 2015 schlussfolgern in ihrem 

Review, dass der neuroprotektive und -genetische Effekt der atypischen Antipsychotika 

durch eigens induzierten brain-derived neurotrophic factor (BDNF) vermittelt wird. 

 

 

 

1.1.8 Einsatz der atypischen Antipsychotika in der Kinder- und Jugendpsychiatrie 

 

Die größte Anzahl der in Deutschland in der Kinder- und Jugendpsychiatrie verwendeten 

atypischen Antipsychotika hat für die Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen unter 18 

Jahren offiziell keine Zulassung durch das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-

produkte. Ausnahmen bilden Clozapin, welches zur Behandlung der (therapieresistenten) 

Schizophrenie bereits ab 16 Jahren, sowie Risperidon, das zur symptomatischen Kurz-

zeitbehandlung von anhaltender Aggression bei Kindern und Jugendlichen mit unter-

durchschnittlicher intellektueller Funktion bereits ab fünf Jahren zugelassen sind (Meh-

ler-Wex 2010, Klampfl et al. 2010a). Aripiprazol darf zur Therapie der Bipolar-I-Störung 

bereits ab 13 Jahren, zur Behandlung der Schizophrenie ab 15 Jahren eingesetzt werden 

(Bachmann et al. 2014). Das atypische Antipsychotikum Sulprid ist zur Therapie der 

akuten und chronischen Schizophrenie ab sechs Jahren zugelassen (Fachinformation 
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Dogmatil®, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Stand Februar 2015). Auch Ziprasidon 

ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen zehn und 17 Jahren zur Therapie von 

manischen oder gemischten Episoden im Verlauf einer bipolaren Störung lizensiert 

(Fachinformation Zeldox®, Pfizer Pharma GmbH, Stand September 2009). Während O-

lanzapin in der Europäischen Union für Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren offiziell 

keine Zulassung hat, darf es in den USA seit 2009 zur Therapie der Schizophrenie und 

der bipolaren Störung bei Jugendlichen ab 13 Jahren eingesetzt werden (amerikanische 

“prescribing information“ von Zyprexa®, Lilly USA, 2011).  

Um Kindern und Jugendlichen bei gegebener Indikation trotzdem eine Pharmakotherapie 

zu ermöglichen, werden in der kinder- und jugendpsychiatrischen Behandlung die Arz-

neimittel außerhalb des zugelassenen Alters- oder Indikationsspektrums eingesetzt („Off-

label“ oder „Unlicensed“-Anwendung). Die Behandlung Minderjähriger mit den zulas-

sungspflichtigen aber für sie nicht zugelassenen Medikamenten, ist in Deutschland im 

Rahmen eines „individuellen Heilversuchs“ unter bestimmten Bedingungen erlaubt 

(Fleischhaker et al. 2004). So kann der Arzt erst nach sorgfältiger Risiko-Nutzen-Abwä-

gung entscheiden, ein nicht zugelassenes Medikament für die Behandlung vorzuschlagen. 

Dazu ist die Kenntnis des aktuellen Wissensstandes sowie der Leitlinien der Fachgesell-

schaften zum Einsatz von atypischen Antipsychotika bei Minderjährigen notwendig. Es-

sentiell ist außerdem, dass Betroffene – bzw. bei minderjährigen oder einwilligungsunfä-

higen Patienten deren gesetzliche Vertreter – schriftlich aufgeklärt werden und schriftlich 

in die Behandlung einwilligen müssen. 

Die zunehmende Anwendung von atypischen Antipsychotika als Mittel der ersten Wahl 

(Ausnahme Clozapin) sowohl in der Akut- als auch in der Erhaltungstherapie bei Kindern 

und Jugendlichen mit psychotischen Störungen führen Fleischhaker et al. (2006) auf das 

geringere Risiko extrapyramidaler motorischer Störungen und der möglichen Abwesen-

heit von Spätdyskinesien bei gleichzeitiger effektiver Behandlung zurück. Dieses ist wün-

schenswert, da Kinder und Jugendliche einem höheren Risiko unterliegen Dystonien, Ab-

setz-Dyskinesien (Vitiello & Jensen 1995) oder extrapyramidale motorische Störungen 

(Young & Findling 2004) unter konventioneller Antipsychotika-Therapie zu entwickeln. 

Die daraus resultierende zumeist bessere Verträglichkeit wirkt sich positiv auf die Com-

pliance der Patienten aus, während sich das erhöhte Risiko metabolischer Veränderungen, 
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speziell der Gewichtszunahme (Briles et al. 2012) unter Therapie mit atypischen Antipsy-

chotika negativ auf die Compliance auswirken kann. 

 

Auf den Einsatz von Clozapin und Olanzapin in der Kinder- und Jugendpsychiatrie wird 

in den Kapiteln 2.2.3 und 2.3.2 näher eingegangen. 

 

 

 

2. STAND DER FORSCHUNG 

 

2.1 TDM von Kindern und Jugendlichen unter Psychopharmakotherapie 

 

TDM unter Behandlung mit Psychopharmaka ist seit etwa 20 Jahren etabliert und basiert 

auf der Annahme, dass die Konzentrationen des Wirkstoffes und seiner Metaboliten im 

Blut mit der Konzentration am Wirkort korrelieren und dass somit ein Zusammenhang 

zwischen Plasmakonzentration und klinischer Wirkung existiert (Baumann et al. 2004, 

Hiemke et al. 2005). In den Konsensus-Leitlinien der interdisziplinären TDM-Arbeits-

gruppe der Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiat-

rie (AGNP) (Baumann et al. 2004, Update von Hiemke et al. 2011) werden evidenzba-

sierte Empfehlungsstufen zur Durchführung von Routine-TDM, therapeutische Zielbe-

reiche der Plasmakonzentrationen und Dosierungen verschiedener Psychopharmaka so-

wie Indikationen (vgl. Tabelle 2) und praktische Empfehlungen zur Durchführung von 

TDM aufgeführt. In der letzten Aktualisierung dieser Konsensus-Leitlinien (Hiemke et 

al. 2011) wird erstmalig für jeden Wirkstoff ein sogenanntes „laboratory alert level“, als 

Plasmakonzentration, bei der toxische Reaktionen wahrscheinlich sind und der zustän-

dige Behandler vom Labor unverzüglich über das Ergebnis der Konzentrationsbestim-

mung informiert wird, definiert. Als Konsequenz empfiehlt die AGNP die Wirkstoffdosis 

bei Anzeichen einer Intoleranz bzw. Intoxikation zu reduzieren. Würde die hohe Wirk-

stoffkonzentration hingegen gut vertragen und eine Dosisreduktion das Risiko eines 

Rückfalls erhöhen, solle die Dosis unverändert belassen werden. 
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Tabelle 2: Indikationen für TDM von Psychopharmaka (Hiemke et al. 2005, 2011, Klampfl et 
al. 2010a) 

Dosisoptimierung bei initialer Verschreibung oder Dosisänderung des Wirkstoffes 

Verdacht auf Non-Compliance 

Therapieresistenz bei adäquater Dosierungshöhe und -dauer 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Kombinationstherapie, Augmentationsstrategien 

Arzneimittel mit hohem Intoxikationspotenzial 

Medikationsumstellung auf Generikum oder Depotform 

Verdacht auf genetische Stoffwechselbesonderheiten (z.B. Polymorphismen von Enzymen) 

pharmakokinetisch relevante Komorbiditäten (z.B. Leber- oder Niereninsuffizienz) 

Off-label-use 

schwangere oder stillende Patientinnen 

Kinder und Jugendliche 

ältere Patienten >65 Jahre 

Menschen mit Intelligenzminderung 

forensische Fragestellung 

Rückfallprophylaxe in der Langzeittherapie 

Rezidiv bei guter Compliance und Dosierung 

TDM in Pharmakovigilanz-Programmen 

 

 

Bei Kindern und Jugendlichen ist die Überwachung der Psychopharmakotherapie mittels 

TDM grundsätzlich indiziert, da viele Wirkstoffe in dieser Altersklasse keine offizielle 

Zulassung haben und somit auch keine Dosierungsempfehlungen oder therapeutischen 

Zielbereiche der Serumkonzentrationen vorliegen (vgl. Kapitel 1.1.8). Zusätzlich zur ho-

hen interindividuellen Variabilität der Stoffwechselvorgänge im Organismus muss bei 

Kindern und Jugendlichen bedingt durch die noch andauernde körperliche Entwicklung 

von einer veränderten Pharmakokinetik und -dynamik im Vergleich zu Erwachsenen aus-

gegangen werden (Gerlach et al. 2006, Gerlach et al. 2010, Mehler-Wex 2005). Tabelle 

3 zeigt Einflüsse entwicklungsbedingter Faktoren bei Kindern und Jugendlichen auf die 

Metabolisierung von Medikamenten verglichen mit Erwachsenen sowie ihren klinischen 

Effekt.  
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Tabelle 3:  Einflüsse entwicklungsbedingter Faktoren bei Kindern und Jugendlichen auf die Phar- 
makokinetik und die Wirksamkeit von Psychopharmaka (Mehler-Wex et al. 2009) 

Entwicklungsbedingte  
Faktoren 

Pharmakokinetische Effekte Klinische Effekte 

Lebergröße und Aktivität der 
Cytochrom P450-Enzyme ↑ 

gesteigerter Wirkstoffmetabo-
lismus 

insuffiziente Wirksamkeit 

prozentualer Anteil des Körper-
fettes ↓ 

reduzierte Speicherung von lip-
ophilen Wirkstoffen 

insuffiziente Wirksamkeit 

glomeruläre Filtrationsrate ↑  gesteigerte renale Ausschei-
dung 

insuffiziente Wirksamkeit 

Proteinbindung ↓ gesteigerte Wirkstoff-Verfüg- 
barkeit 

gesteigertes Risiko von Nebenwir-
kungen 

gastro-intestinale Resorption ↑ gesteigerte Wirkstoff-Verfüg- 
barkeit in peripheren Organen 
und im zentralen Nervensystem 

gesteigertes Risiko von Nebenwir-
kungen 

↓ = Abnahme verglichen mit Erwachsenen, ↑ = Zunahme verglichen mit Erwachsenen 

 

 

Demzufolge lassen sich Dosierungsempfehlungen und Empfehlungen für Zielbereiche 

der Serumkonzentrationen von Erwachsenen nicht ohne weiteres auf Kinder- und Jugend-

liche übertragen. Zusätzlich können alterstypische Verhaltensweisen, die im Jugendalter 

bisweilen vorkommen, wie Veränderungen im Essverhalten (z.B. anorektische oder buli-

mische Entwicklungen), Non-Compliance oder der Konsum von Nikotin, Alkohol oder 

illegalen Drogen, einen Einfluss auf den Erfolg der Pharmakotherapie nehmen (Klampfl 

et al. 2010a). Da sich durch oben geschilderte Unterschiede in der Metabolisierung von 

Arzneimitteln die resultierende Plasmakonzentration nicht durch die verabreichte Dosie-

rung voraussagen lässt, dient TDM der Optimierung der Pharmakotherapie durch Ermitt-

lung individuell effizienter Dosierungen sowie der Patientensicherheit durch Vermeidung 

toxischer Konzentrationen (Mehler-Wex et al. 2009). TDM stellt daher ein hilfreiches 

Instrument dar, die Effizienz und Sicherheit einer Pharmakotherapie von Kindern und 

Jugendlichen bei Behandlung mit Arzneistoffen im Rahmen einer sogenannten „Off-la-

bel“ Anwendung zu erhöhen (vgl. Kapitel 1.1.8) (Klampfl et al. 2010a).  

Das mögliche Auftreten schwerer UAW unter Antipsychotika-Therapie (vgl. Kapitel 

2.2.7 und 2.3.6) erfordert zwingend eine individualisierte und genaue Dosisfindung. Spe-

ziell bei Kindern und Jugendlichen konnte eine erhöhte Vulnerabilität für das Auftreten 

einzelner UAW gezeigt werden (vgl. Kapitel 2.3.6). Da bei einer meist chronisch verlau-

fenden Erkrankung wie der Schizophrenie (vgl. Kapitel 1.1.5) eine langfristige Erhal-

tungstherapie mit der Einnahme einer Medikation mitunter über Jahre notwendig ist, kann 
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TDM durch die Ermittlung einer individuell effektiven, aber möglichst minimalen Dosis 

zu einer erhöhten Lebensqualität der Erkrankten beitragen. 

Klampfl et al. (2010a) sehen in der Compliancekontrolle und Rückfallprophylaxe durch 

TDM in der Kinder- und Jugendpsychiatrie ein finanzielles Einsparpotenzial, welches in 

der Erwachsenenpsychiatrie bereits gezeigt werden konnte (Burke & Preskorn 1999, 

Lundmark et al. 2000). Angesichts der hohen Kosten im Gesundheitswesen und dem sich 

daraus ergebenden wachsenden ökonomischen Druck in der ambulanten und stationären 

Versorgung, sehen auch Laux et al. (2009) hier einen großen künftigen Nutzen in der 

Durchführung von TDM. 

Durch Auswertung von TDM-Daten in der Kinder- und Jugendpsychiatrie sollen phar-

makokinetische Einflussfaktoren untersucht werden sowie Rückschlüsse auf die thera-

peutischen Bereiche der Serumkonzentration verschiedener Psychopharmaka gewonnen 

werden, um Empfehlungen für die Serumkonzentrationen dieser Wirkstoffe in der Be-

handlung von Kindern und Jugendlichen aussprechen zu können. Standardisiertes TDM, 

d.h. systematische Erfassung von patienten- und medikationsbezogenen Parametern so-

wie der klinischen Effekte, kann somit zum Verständnis des Stoffwechsels und der phar-

makologischen Besonderheiten bei Patienten dieser Altersklasse beitragen (Gerlach et al. 

2010, Klampfl et al. 2010a) und durch weitere wissenschaftliche Erkenntnisse die Quali-

tätssicherung in der kinder- und jugendpsychiatrischen Psychopharmakotherapie gewähr-

leisten (Karwautz et al. 2011). Vor ihrer Marktzulassung werden Arzneimittel in klini-

schen Studien nur an kleinen, ausgewählten Patientengruppen getestet. Da diese Stich-

proben nicht repräsentativ für die Gesamtbevölkerung sind, ist eine weitere Überwachung 

der Arzneimittel hinsichtlich UAW bzw. Arzneimittelwechselwirkungen, Anwendung 

bei besonderen Patientengruppen, wie z.B. Kinder und Jugendlichen, auch nach der 

Markteinführung dringend erforderlich. TDM kann durch eine systematische Überwa-

chung eines Arzneimittels im klinischen Behandlungsalltag zur Förderung der Pharma-

kovigilanz beitragen (Egberts et al. 2015). 

 

In den nachfolgenden Kapiteln zum Stand der Forschung werden die im Rahmen dieser 

Promotionsarbeit untersuchten Wirkstoffe Clozapin und Olanzapin hinsichtlich ihrer In-

dikationen (speziell in der Kinder- und Jugendpsychiatrie), Kontraindikationen, pharma-

kologischen Eigenschaften sowie ihren UAW dargestellt. Der Schwerpunkt liegt dabei 
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auf den bisherigen Erkenntnissen zur Dosis-Konzentrationsbeziehung der Wirkstoffe 

(und möglichen Einflussfaktoren) bei Kindern und Jugendlichen, verglichen mit Erwach-

senen, sowie der möglichen Dosis- bzw. Konzentrationsabhängigkeit einzelner UAW. 

Anschließend folgt eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten Studienergebnisse zur 

Dosis-Konzentrationsbeziehungen weiterer atypischer Antipsychotika in der Psycho-

pharmakotherapie bei Kindern und Jugendlichen. 

 

 

 

2.2 Clozapin 

 
Clozapin, ein trizyklisches Dibenzodiazepin-Derivat (8-chloro-11-(4-methyl-1pipera-zi-

nyl)-5H-dibenzo[b,e][1,4]-diazepine) mit der unter Abbildung 1 dargestellten Struktur-

formel,  

     

 

 
 

Abbildung 1: Strukturformel des Clozapins (z.B. Leponex®) 
 

 

wurde 1958 im Rahmen eines Syntheseprogramms trizyklischer Verbindungen von der 

Wander AG Bern entwickelt. Die Zulassung des Clozapins erfolgte zunächst im deutsch-

sprachigen Raum im Jahr 1972. 

 

 

 

2.2.1 Kontrollierte Anwendung des Clozapins 

 

Aufgrund des hohen Nebenwirkungspotentials (z.B. Agranulozytose, cerebrale Krampf-

anfälle) gab es seit 1979 in Deutschland spezielle Regelungen für die Verordnung von 
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Clozapin (Klimke & Klieser 1992), die jedoch aufgrund der Einführung zahlreicher Ge-

nerika 2011 partiell aufgehoben wurden. Die AGNP empfiehlt aufgrund des Risikos für 

schwerwiegende UAW dringend die Durchführung eines Routine-TDM während einer 

Clozapin-Therapie (Baumann et al. 2004, Update von Hiemke et al. 2011). 

Clozapin stellt ein Medikament der dritten Wahl dar und ist indiziert bei therapieresisten-

ter Schizophrenie sowie bei Patienten mit schizophrenen Störungen, die mit schweren, 

nicht zu behandelnden, neurologischen unerwünschten Reaktionen auf andere Antipsy-

chotika (einschließlich eines atypischen Antipsychotikums) reagieren (Fachinformation 

Leponex® 50mg, Novartis Pharma GmbH, Stand Januar 2015). 

Vor, während und nach der Therapie mit Clozapin sollte eine engmaschige Kontrolle des 

Blutbildes erfolgen (in den ersten 18 Monaten wöchentlich, danach monatlich), um eine 

sich entwickelnde Agranulozytose rechtzeitig erkennen zu können. Deren geschätzte In-

zidenz liegt bei 1%. Passagere Leukozytopenien oder allergisch bedingte Eosinophilien 

kommen zu Therapiebeginn bei ca. 30% der Patienten vor. Diese erfordern meist keine 

therapeutischen Konsequenzen (Mehler-Wex 2005).  

Ein sofortiges Absetzen des Medikamentes ist erforderlich, wenn die Leukozytenzahl 

kleiner als 3000/mm³ oder die Zahl der neutrophilen Granulozyten kleiner als 1500/mm³ 

ist (Fachinformation Leponex® 50mg, Novartis Pharma GmbH, Stand Januar 2015). Zur 

Kontrolle führen die Patienten einen Medikamentenpass. Zusätzlich müssen den Patien-

ten im Aufklärungsgespräch mögliche Früherkennungszeichen einer Agranulozytose so-

wie die Dringlichkeit, in einem solchen Fall einen Arzt zu konsultieren, erläutert werden.  

 

 

 

2.2.2 Kontraindikationen 

 

Absolute Kontraindikationen für die Behandlung mit Clozapin sowohl für Erwachsene 

als auch für Kinder und Jugendliche sind nach Remschmidt et al. (2000b) Krankheiten 

des hämatologischen Systems, Komedikation mit potentiell knochenmarksuppressiven 

Wirkstoffen, allergische Reaktionen gegen Clozapin und akute Intoxikationen oder Psy-

chosen, die durch andere zentral wirksame Substanzen hervorgerufen wurden. Des Wei-
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teren zählen zu den absoluten Kontraindikationen schwere Erkrankungen des Herz-Kreis-

laufs-Systems, der Leber, der Niere, Ikterus, intestinale Atonie und therapie-resistente 

Fälle von Epilepsie.  

Relative Kontraindikationen sind das Glaukom, Komedikation mit anderen potentiell leu-

kopenie-induzierenden Wirkstoffen, Schwangerschaft, Gehirnerkrankungen, Prostataa-

denom, allergische Reaktionen gegen andere Medikamente und eine Kombination mit 

Depot-Antipsychotika, speziell mit denen vom trizyklischen Typ.  

 

 

 

2.2.3 Clozapin in der Kinder- und Jugendpsychiatrie 

 

In einer Konsensuskonferenz von leitenden deutschen Kinder- und Jugendpsychiatern 

wurden erstmals 1994 einige allgemeine Richtlinien zur Behandlung mit Clozapin bei 

Kindern und Jugendlichen mit einer schizophrenen Psychose formuliert (Ellinger et al. 

1994): Die Einstellung und Ersttherapie von Kindern und Jugendlichen mit Clozapin 

sollte nur in Fachkliniken mit entsprechender Erfahrung unter stationären Bedingungen 

erfolgen. Übereinstimmend mit den Beschlüssen der Konsensuskonferenz empfehlen die 

aktuell geltenden DGKJPP Leitlinien (2007) den Einsatz des Clozapins erst zu erwägen, 

wenn mindestens ein klassisches (alternatives) Antipsychotikum ausreichend hoch und 

über einen entsprechend langen Zeitraum (ca. 4-6 Wochen) verabreicht wurde und keine 

ausreichende therapeutische Wirkung hinsichtlich produktiver Symptomatik und/oder 

Minus-Symptomatik eingetreten ist. Als weiteres Kriterium für den Einsatz von Clozapin 

ist das Sozialverhalten (Compliance, familiäre Situation) zu berücksichtigen. Die Indika-

tion für eine Umstellung auf Clozapin kann sich auch ergeben, wenn unter der Vormedi-

kation unerwünschte Arzneimittelwirkungen aufgetreten sind, die den Nutzen der Thera-

pie überwiegen. Bezüglich der Rezidivprophylaxe werden derzeit keine Empfehlungen 

gegeben, da die Situation bei Erwachsenen nicht ohne weiteres auf Kinder und Jugendli-

che übertragen werden könne.  

 

Zusammenfassend wird die Wirkung des Clozapins bei therapieresistenten Patienten in 

der Klinik von großem Nutzen eingeschätzt. Die Anzahl von Patienten, die auf klassische 
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Antipsychotika nicht ansprechen, wird bei Erwachsenen mit einer schizophrenen Psy-

chose mit ca. 40% angegeben. Bei Kindern und Jugendlichen sei die Zahl der Non-Res-

ponder ähnlich hoch anzusiedeln (Remschmidt et al. 2000b). Rund 30% der schizophre-

nen Psychosen in der Adoleszenz sprechen nicht oder nur unzureichend auf typische An-

tipsychotika an (Remschmidt et al. 1992). Hauptvorteile einer Therapie mit Clozapin sind 

nach Remschmidt et al. (2000a) die hohe antipsychotische Effektivität während einer 

akuten Krankheitsphase der Schizophrenie, der stärkere Therapieeffekt bei chronischen 

Fällen mit vielen Negativsymptomen und die relativ geringere Anzahl an extrapyramida-

len motorischen Störungen. 

 

 

 

2.2.4 Pharmakologische Eigenschaften von Clozapin 

 

Pharmakodynamik 

Clozapin interagiert mit verschiedenen Transmittersystemen (vgl. Tabelle 4). Die Kom-

bination einer relativ hohen D1-, niedrigen D2- und sehr hohen 5HT2-Rezeptorbesetzungs-

rate ist einzigartig für das Clozapin (Mauri et al. 2014). Die hohe Affinität zu den D1-

Rezeptoren, die sich überwiegend im präfrontalen Kortex befinden, erklärt die Effektivi-

tät gegen negative und kognitive Symptome (Lynch 1992, Sawaguchi & Goldman-Rakic 

1991). Im Vergleich mit Antipsychotika der ersten Generation, die eine gleichwertige 

Anziehungskraft zu D1- und D4-Rezeptoren besitzen, hat Clozapin eine höhere Affinität 

zu D4-Rezeptoren (Horacek et al. 2006). Die dadurch zunehmende Dopamin-Freisetzung 

in den Basalganglien führt zu einer Abnahme von EPMS und zu einer Verbesserung kog-

nitiver Symptome (Broderick & Piercey 1998). So konnte in Tierstudien eine abneh-

mende Induktionsrate von Katalepsie bei steigender D4-Rezeptoren-Aktivität nachgewie-

sen werden (Wong & van Tol 2003). 

 

Tabelle 4: Affinität des Clozapins zu ausgewählten Rezeptor-Subtypen (Nasrallah 2008)  
Rezeptor-
Subtyp 

5HT1A 5HT2A 5HT2C α1A α2A D1, D2 D4 M1 

Affinität 6<pKi<7 7<pKi<8 7<pKi<8 8<pKi<9 6<pKi<7 6<pKi<7 6<pKi<7 7<pKi<8 7<pKi<8 

 



 

25 
 

Das geringere Auftreten von EPMS unter Clozapin-Therapie verglichen mit klassischen 

Antipsychotika wird zusätzlich auf das veränderte Rezeptor-Affinitätsprofil mit präfe-

rentieller Wirkung auf Rezeptoren im mesolimbischen System und geringerer Affinität 

zu Rezeptoren im nigro-striatalen Bereich (Coward 1992b, Remschmidt et al. 2000b) so-

wie auf die prozentual geringere erforderliche Besetzung der D2-Rezeptoren für antipsy-

chotische Effektivität (<60% beim Clozapin vs. etwa 75% bei Antipsychotika der ersten 

Generation) zurückgeführt (Naheed & Green 2001, Fakra & Azorin 2012, Coward 1992a, 

Kapur & Seeman 2001). Eine Schwelle für das Auftreten von EPMS konnte bei einer 

80%igen Besetzung der D2-Rezeptoren ermittelt werden (Grundmann et al. 2014, Farde 

et al. 1992, Nyberg et al. 1995, vgl. Kapitel 1.1.7). 

Der im Unterschied zu den klassischen Präparaten hohe Serotonin/D2-Quotient des Clo-

zapins kann ebenfalls zur Erklärung des selteneren Auftretens extrapyramidaler UAW 

beitragen (Remschmidt et al. 2000b, vgl. Kapitel 1.1.7). Die hohe Blockade der Seroto-

nin-Rezeptoren erklärt zusätzlich die Effektivität des Clozapins gegen Angstzustände, 

Depression, kognitive und negative Symptome (Meltzer 1996, Newman-Tancredi et al. 

1996, Millan 2000, Keltner & Johnson 2002, vgl. auch Kapitel 1.1.7). In der Literatur 

wird eine Hypofunktion von NMDA-Rezeptoren als möglicher Faktor in der Ätiopatho-

genese der Schizophrenie diskutiert (vgl. Kapitel 1.1.2). Clozapin wirkt als ein Inhibitor 

des SNAT2 mit daraus resultierender Zunahme der synaptischen Glycinkonzentration, 

die wiederum zu einer Aktivierung der NMDA-Rezeptoren führt (Wenthur & Lindsley 

2013, Javitt et al. 2005) in diesen Kreislauf ein. Ebenso wie sein Metabolit, das Desme-

thyl-Clozapin, welches als allosterischer M1-Agonist eine Potentierung des NMDA-Re-

zeptorflusses im Hippocampus auslöst (Marino et al. 1998, Sur et al. 2003, Li et al. 2005). 

 

 

Pharmakokinetik  

Oral verabreicht wird Clozapin zu 90-95% resorbiert und seine Bioverfügbarkeit liegt bei 

50-60%. Es unterliegt somit einem mäßig starken „First-Pass“-Metabolismus. Bei zwei-

maliger Gabe pro Tag unter Steady State-Bedingungen wird die maximale Plasmakon-

zentration im Mittel nach 2,1 Stunden (Bereich 0,4-4,2h) erreicht. Die mittlere Halbwerts-

zeit beträgt etwa 12 Stunden (Bereich 6-26h) (Fachinformation Leponex® 50mg, Novar-



 

26 
 

tis Pharma GmbH, Stand Januar 2015). Die Metabolisierung des Clozapins in das phar-

makologisch aktive Desmethyl- und inaktive N-Oxid-Clozapin erfolgt hauptsächlich 

durch das Enzym CYP1A2 des Cytochrom P450-Systems der Leber. Die Ausscheidung 

der Metabolite von Clozapin erfolgt zum größten Teil über die Niere (50%) und der Rest 

in den Fäzes (30%). 

 

 

 

2.2.5 Forschungsstand zum TDM bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophre-

nie unter Psychopharmakotherapie mit Clozapin 

 

Es existieren bisher wenige (TDM-)Studien, die durch Berücksichtigung der Plasma-bzw. 

Serumkonzentration Erkenntnisse zur Dosis-Konzentrationsbeziehung von Clozapin in 

der Psychopharmakotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophrenie liefern 

(siehe Tabelle 5).  

 

Tabelle 5: Wichtige TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen unter 
Psychopharmakotherapie mit Clozapin 

Autoren/ 
Erscheinungs-
jahr 

Stich-
probe (n) 

mittleres Alter 
(Jahre, Stan-
dardabwei-
chung, Spann-
weite) 

mittlere 
verabreichte 
Dosis (mg/d, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite)  

mittlere  
gemessene 
Wirkstoffkon-
zentration 
(ng/ml,  
Standardabwei-
chung, Spann- 
weite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10- 
oder DSM-III 
bzw. -IV-
Klassifika-
tion) 

Alfaro et al. 2002 30 14,2 ± 2,3 270 ± 173 330 ± 150 Schizophrenie;  
andere psychi-
sche Störung 
nicht weiter 
spezifiziert 

Couchmann et al. 
2012 (TDM) 

454 16 ± 1,7 338 ± 141 290 ± 230 Early onset 
Schizophrenie 

Fleischhaker et 
al. 1998 

15 17,3 ± 2,2 283,33 ± 93,09 
(Responder) 
335,71 ± 140,58 
(Non-Re-
sponder) 
(Woche 12) 

114,22 ± 61,4 
(Responder) 
128,44 ± 97,28 
(Non-Responder) 
(Woche 12) 

Schizophrenie 

Fleischhaker et 
al. 1999 (TDM) 

100, davon 
n=34 ≤20 
Jahre 

<15 
15-20 
(8,7-68,3) 

231,25 ± 146,31 
287,12 ± 135,08 

59,23 ± 52,99 
203,2 ± 161,6 

Schizophrenie; 
schizoaffektive 
Psychose  

Frazier et al. 
2003 

6 13,3 ± 2,7 200 ± 79,1 286 ± 116 Schizophrenie 
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Fortsetzung Tabelle 5: Wichtige TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen 
unter Psychopharmakotherapie mit Clozapin 

Autoren/ 
Erscheinungs-
jahr 

Stich-
probe (n) 

mittleres Alter 
(Jahre, Stan-
dardabwei-
chung, Spann-
weite) 

mittlere 
verabreichte 
Dosis (mg/d, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite)  

mittlere  
gemessene 
Wirkstoffkon-
zentration 
(ng/ml,  
Standardabwei-
chung, Spann- 
weite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10- 
oder DSM-III 
bzw. -IV-Klas-
sifikation) 

Kumra et al. 
2008 

18 15,8 ± 2,2 403,1 ± 201,8 514,4 ±284,3 Schizophrenie; 
schizoaffektive 
Störung 

Piscitelli et al. 
1994 

11 14,1 ± 2,1 350 ± 110 378,34  Schizophrenie 

Schulz et al. 
1995 

20 19,5 ± 2,1 307 ± 160 251 ± 140 Schizophrene 
Psychose; 
schizoaffektive 
Störung 

Shaw et al. 2006 12 11,7 ± 2,3 327 ± 113 715 ± 405 Schizophrenie 
Sporn et al. 2007 54 

26 
(Follow-
up-Unter-
suchung) 

13,5 ± 2,5 
19 ± 4,1 

298 ± 144,8 
360,3 ± 96,9 

455,6 ± 285,1 
395,7 ± 206 

Schizophrenie 

Wohkittel et al. 
2016 (TDM) 

68 16,7 ± 1,5 318,8 ± 141,2 387,0 ± 238,4 Schizophrenie; 
schizoaffektive 
Störung; wahn-
hafte Störung; 
Essstörung; 
mentale Behin-
derung kombi-
niert mit emo-
tionaler und 
Verhaltens- 
störung 

 

 

Reviews von Pichini et al. (2009), Whitney et al. (2015) und Caccia et al. (2013) geben 

einen Überblick über bisherige Erkenntnisse zur Sicherheit, Pharmakokinetik und zu ver-

wendeten Plasmakonzentrationen u.a. atypischer Antipsychotika (u.a. Clozapin, Olan-

zapin) bei Kindern und Jugendlichen, in denen die in Tabelle 5 und 10 aufgeführten Stu-

dien eingeflossen sind. Bei der von Wohkittel et al. (2016) durchgeführten retrospektiven 

TDM-Studie handelt es sich um eine Fortsetzung der vorliegenden Arbeit mit erweiterter 

Stichprobe. 

 

Um die in der Klinik verwendeten Dosierungen sowie die gemessenen Serum- bzw. Plas-

makonzentrationen bei Kinder und Jugendlichen mit Schizophrenie mit den Angaben bei 
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Erwachsenen vergleichen zu können, wurden für diese Arbeit auch ausgewählte TDM-

Studien aus der Erwachsenenpsychiatrie analysiert (vgl. Tabelle 6). Dabei ist jedoch zu 

berücksichtigen, dass sich die Designs der Studien häufig unterschieden. 

 

Tabelle 6: Ausgewählte TDM-Studien bei Erwachsenen unter Psychopharmakotherapie mit 
Clozapin 

Autoren/ 
Erschei-
nungsjahr 

Stich-
probe (n) 

mittleres Al-
ter (Jahre, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite) 
 

mittlere verab- 
reichte Dosis 
(mg/d, Standard-
abweichung, 
Spannweite)  

mittlere  
gemessene Wirk-
stoffkonzentra-
tion (ng/ml,  
Standardabwei-
chung, Spann-
weite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10-  
oder DSM-III 
bzw. -IV-Klassi-
fikation) 

Couchmann 
et al. 2010 

26796 Median 34 
10-90 

keine Angabe keine Angabe keine Angabe 

Fleischhaker 
et al. 1999 

100, davon 
n = 66 ≥ 20 
Jahre 

20-40 
40-70 
(8,7-68,3) 

411,5 ± 204,99 
440,63 ± 185,7 

216,97 ± 210,1 
282,41 ± 206,51 

Schizophrenie; 
schizoaffektive 
Psychose  

Gaertner et al. 
1999 

233 unter 
Monothe-
rapie 

keine  
Angabe 

keine 
Angabe 

keine 
Angabe 

Schizophrenie 

Gaertner et al. 
2001 

23 40 ± 13 75-600 263 ± 109  
(75-470) 

Schizophrenie  

Lane et al. 
1999 

162 33,8 ± 9,3 379,5 ± 142,2 keine  
Angabe 

Schizophrenie 

Stieffenhofer 
et al. 2011 

23  277 ± 148 (mit 
Rehospitalisie-
rung) 
244 ± 157 (ohne 
Rehospitalisie-
rung) 

446 ± 266 (mit 
Rehospitalisie-
rung) 
471 ± 180 (ohne 
Rehospitalisie-
rung) 

Schizophrenie 

Tang et al. 
2007 

193 43 ± 0,8  
(17-74) 

297 ± 9,2 426,5 ± 20,4 Schizophrenie 

Ulrich et al. 
2003a 

86 39,9 ± 14,2 
(19-75) 

keine Angabe 468 (Median 369) 
198 ± 211 (Kon-
zentrationen bei 
denen ein Rückfall 
auftrat) 
384 ± 255 (Kon-
zentrationen bei 
klinisch stabilem 
Zustand) 
1969 ± 705 (Into-
xikation) 

Schizophrenie; 
schizoaffektive 
Psychose; bipo- 
lare Störung; 
Depression; 
Borderline-Per-
sönlichkeitsstö-
rung 

Ulrich et al. 
2003b 

1 ~ 21 Jahre  
 
 
 
 
 
 
 
800 

48, 138, 109  
(Serumkonzentra- 
tionen bei denen ein 
Rückfall auftrat) 
397 ± 110 (mittlere 
Konzentration, bei 
klinisch stabilem 
Zustand) 
1158 (Intoxikation) 

paranoide Schizo-
phrenie 
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Trotz des Mangels an kontrollierten klinischen Studien, die Effektivität und Sicherheit 

der Medikamente betreffend, hat der Einsatz atypischer Antipsychotika (häufig „off-la-

bel“) in der Psychopharmakotherapie von Kindern und Jugendlichen in den letzten Jahr-

zehnten stark zugenommen (Alexander et al. 2011, Harrison et al. 2012, Olfson 2012, 

Vitiello et al. 2009). Es besteht somit eine dringende Notwendigkeit in der Durchführung 

weiterführender und spezifischer Effektivitäts- und Pharmakovigilanz-(inklusive TDM) 

Studien (Karwautz et al. 2011, Klampfl et al. 2010a, Mehler-Wex et al. 2009), um durch 

eine ausreichend große Datenlage die Sicherheit der Pharmakotherapie in dieser Alters-

klasse gewährleisten zu können (vgl. Kapitel 2.1). 

 

 

 

2.2.6 Dosis-Konzentrationsbeziehung und therapeutischer Bereich von Clozapin  

 

Einflussvariablen auf die Dosis-Konzentrationsbeziehung von Clozapin 

Sowohl bei Erwachsenen (Fleischhaker et al. 1999, Olesen et al. 1995) als auch bei Kin-

dern und Jugendlichen (Couchman et al. 2012, Fleischhaker et al. 1999, Wohkittel et al. 

2016) konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen verabreichter Dosis und ge-

messener Clozapin-Serumkonzentration nachgewiesen werden. Die gefundene individu-

elle und interindividuelle Variabilität der Serumkonzentration bei konstanter Dosierung 

(Olsson et al. 2015, Tang et al. 2007, Thorup & Fog 1977) verweist auf den Einfluss 

weiterer Faktoren auf die resultierende Serumkonzentration. So kann eine gleichzeitige 

Einnahme von Arzneimitteln oder Substanzen, die die Wirkung des CYP1A2 inhibieren 

(z.B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin, Coffein) oder induzieren (z.B. Omeprazol, Phenytoin, 

Rifampicin, Tabak), zu einem verzögerten beziehungsweise beschleunigten Abbau des 

Clozapins im Blut führen (Fachinformation Leponex® 50mg, Novartis Pharma GmbH, 

Stand Januar 2015). Dies wird in verschiedenen Arbeiten aus der Kinder- und Jugend- 

(Couchman et al. 2012) sowie der Erwachsenenpsychiatrie (Haring et al. 1989, Palego et 

al. 2002) bestätigt, z.B. durch die nachgewiesene niedrigere Clozapinkonzentration bei 

Rauchern verglichen mit Nichtrauchern.  

Der Einfluss des Geschlechtes, Alters und Körpergewichtes auf die Plasmakonzentration 

von Clozapin wird kontrovers diskutiert: Während einige retrospektive Analysen von 
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TDM-Daten aus der Erwachsenenpsychiatrie signifikant höhere (bis zu einem Drittel) 

Clozapin- und Norclozapin-Plasmakonzentrationen bei Frauen verglichen mit Männern 

ermittelten (Lane et al. 1999, Tang et al. 2007, Tabelle 6), fanden andere Studien keinen 

geschlechtsspezifischen Unterschied (Perry et al. 1991, Hasegawa et al. 1993). Bisher 

durchgeführte retrospektive TDM-Studien aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie 

(Couchman et al. 2012, Wohkittel et al. 2016) konnten ebenfalls einen signifikanten ge-

schlechtsspezifischen Unterschied mit höheren Plasmakonzentrationen bei Mädchen ver-

glichen mit Jungen feststellen. Als Ursache der Differenzen werden in der Literatur die 

nachgewiesene geringere Aktivität des Isoenzyms CYP1A2 bei Frauen verglichen mit 

Männern (Ou-Yang et al. 2000) und die dadurch bedingte geringere Clozapin-Clearance 

(Tang et al. 2007) bei Frauen diskutiert. Auch eine Wechselwirkung von Clozapin mit 

ethinyl-estradiolhaltigen Kontrazeptiva könnte zur Erklärung der geschlechtsspezifischen 

Unterschiede beitragen: Es existieren zwei Fallreporte, die über eine Erhöhung der Plas-

makonzentration von Clozapin bei gleichzeitiger Einnahme oraler ethinyl-estradiolhalti-

gen Kontrazeptiva berichten (Cadeddu et al. 2015, Gabbay et al. 2002). Begründet wird 

die Erhöhung der Clozapin-Konzentration mit der nachgewiesenen inhibierenden Wir-

kung der Kontrazeptiva auf Enzyme des Cytochrom P450-Komplexes, unter anderem auf 

CYP1A2 (Cadeddu et al. 2015, Haslemo et al. 2011).  

Nach Palego et al. (2002) und Tang et al. (2007) übt das Lebensalter keinen signifikanten 

Einfluss auf die Höhe der Clozapin- beziehungsweise Nor-Clozapinkonzentration aus. 

Sie widersprechen damit Ergebnissen von Lane et al. (1999) und Haring et al. (1989), die 

höhere Plasmakonzentrationen bei älteren verglichen mit jüngeren Patienten fanden. 

Palego et al. (2002) ermittelten weder eine signifikante Korrelation des Körpergewichtes 

auf die Clozapin-, die Nor-Clozapinkonzentration noch auf deren Summe. 

In Studien an Erwachsenen wurde eine erhöhte Clozapin-Serumkonzentration bei beste-

hendem Infekt bzw. einer Entzündungsreaktion durch die erhöhte Konzentration des C-

reaktiven Proteins bzw. einer Zytokin-vermittelten Inhibition von CYP1A2 mit Auswir-

kungen auf den Metabolismus von Clozapin (Pfuhlmann et al. 2009, Leung et al. 2014) 

beschrieben. 

Eine Zusammenschau dieser Ergebnisse führen Bersani et al. (2011) in ihrem Review 

auf: Neben den oben genannten Variablen (Arzneimittelwirkstoffe, Nikotin, Koffein, Al-
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ter, Geschlecht etc.) konnten in Studien genetische Polymorphismen der Neurotransmit-

ter-Rezeptoren bzw. des CYP1A2-Enzyms, die Ethnizität, bestimmte Lebensmittel sowie 

Leber- bzw. Nierenerkrankungen als weitere Einflussfaktoren auf die Dosis-Konzentra-

tionsbeziehung von Clozapin ermittelt werden. So existieren z.B. verschiedene Allel-Va-

rianten des CYP1A2-Enzyms, die für eine unterschiedliche Geschwindigkeit bzw. Inten-

sität des Clozapin-Metabolismus verantwortlich sind (Übersicht in Bersani et al. 2011). 

Zahlreiche Untersuchungen fanden signifikante ethnische Unterschiede in der Verteilung 

dieser CYP1A2-Allele (Aklillu et al. 2003, Bilgen et al. 2008, Chida et al. 1999, Hamdy 

et al. 2003, Sachse et al. 2003, Skarke et al. 2005). Bestimmte Lebensmittel (z.B. Karot-

ten, Tomaten) bzw. Substanzen (z.B. halogenierte aromatische Kohlenwasserstoffe, ei-

nige Tryptophan-Derivate) (Übersicht siehe Bersani et al. 2011) führen durch die Akti-

vierung eines wichtigen Transkriptionsfaktors des CYP1A, dem Arylhydrocarbonrezep-

tor (AHR9), zu einem beschleunigten Abbau und somit zu einer verringerten Konzentra-

tion von Clozapin im Blut. Uges et al. (2000) berichten von stark erhöhten Clozapin-

Serumkonzentrationen bei Patienten mit Leber- bzw. Nierenerkrankungen.  

 

 

Therapeutisch empfohlener Konzentrationsbereich von Clozapin 

Die TDM-Expertengruppe der AGNP (Baumann et al. 2004, Update von Hiemke et al. 

2011) empfiehlt als therapeutischen Zielbereich in der Psychopharmakotherapie erwach-

sener Patienten eine Clozapin-Konzentration zwischen 350 und 600 ng/ml („laboratory 

alert level“: 1000 ng/ml, Definition vgl. Kapitel 2.1), basierend auf Ergebnissen verschie-

dener Studien der Erwachsenenpsychiatrie. So ermittelten Perry et al. (1991) im Patien-

tengut mit einer Clozapin-Serumkonzentration von über 350 ng/ml deutlich mehr Res-

ponder als in der Gruppe mit einer niedrigeren Serumkonzentration (64% vs. 22%). An-

dere Studien konnten eine Serumkonzentration zwischen 350 und 504 ng/ml als Schwelle 

für einen positiven Therapieeffekt bestimmen (Hasegawa 1993, Kronig et al. 1995, Miller 

et al. 1994, Perry & Miller 1993, Potkin et al. 1994). Van der Zwaag et al. (1996) unter-

suchten die Therapieeffizienz von Clozapin bei chronischer Schizophrenie in Abhängig-

keit von drei unterschiedlichen Serumspiegelbereichen. Die Behandlung mit niedrigen 

Clozapinkonzentrationen (50-150 ng/ml) war weniger effizient als die mit mittleren (200-

300 ng/ml) oder hohen (350-450 ng/ml) Konzentrationen. Die Autoren schlussfolgerten 
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aus ihrer Untersuchung, dass durch eine Behandlung mit Serumkonzentrationen >250 

ng/ml bei Patienten mit fraktionierter Dosierung kein größerer Therapieeffekt erzielt wer-

den kann.  

Taieb et al. (2012) untersuchten in einer klinischen Studie den Zusammenhang zwischen 

der Clozapin- und Norclozapinkonzentration, der Clozapin-Dosis und dem Therapieef-

fekt an 14 tunesischen Patienten (19-62 Jahre). Übereinstimmend mit zwei Studien aus 

der Kinder und Jugendpsychiatrie (Fleischhaker et al. 1998, Sporn et al. 2007) ermittelten 

sie weder einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Clozapin- noch der Norclo-

zapin-Konzentration und dem Therapieeffekt, wohl aber zwischen der Norclozapinkon-

zentration/Clozapin-Tagesdosis-Ratio und dem Therapieeffekt. Sie schlussfolgerten aus 

ihren Ergebnissen, dass die Norclozapinkonzentration/Clozapin-Tagesdosis-Ratio mög-

licherweise als Indikator für die individuelle Dosiseinstellung von Clozapin genutzt wer-

den könne und empfehlen weitere Untersuchungen, um die Ergebnisse an größeren und 

homogenen Stichproben zu replizieren. 

 

Mehrere Studien haben einen möglichen Zusammenhang zwischen der Höhe der Clo-

zapin-Konzentration und einem Rückfall mit eventueller Rehospitalisierung während der 

Erhaltungstherapie bei Erwachsenen mit Schizophrenie untersucht (Gaertner et al. 2001, 

Ulrich et al. 2003a, Stieffenhofer et al. 2011, Xiang et al. 2006). Während sowohl Xiang 

et al. (2006) als auch Ulrich et al. (2003a) als Schwellenwert für einen Rückfall eine Clo-

zapin-Konzentration von 200 bzw. <250 ng/ml definieren konnten, ermittelten Stieffen-

hofer et al. (2011) weder einen signifikanten Unterschied in der Höhe der mittleren Se-

rumkonzentration noch in der Höhe der mittleren Dosierung bei Patienten mit und ohne 

Krankheits-Rückfall. Sie ermittelten einen signifikanten Unterschied des Variationskoef-

fizienten (CV) der Plasmakonzentrationen zwischen beiden Gruppen (37,1% rehospitali-

siert vs. 13% nicht-rehospitalisiert, p=0,012). Eine hohe Variabilität der Plasmakonzent-

rationen in der Langzeitbehandlung war demnach verbunden mit einem erhöhten Risiko 

für spätere Rehospitalisierung. Aus ihren Analysen der TDM-Daten schlussfolgerten sie, 

dass ein Variationskoeffizient der Plasmakonzentrationen ≥19,8% ein Prädiktor für einen 

möglichen Rückfall ist. Eine Kombination hoher CV plus mittlere Konzentration außer-

halb des therapeutisch empfohlenen Konzentrationsbereichs führte zu einem 11-fach er-

höhten Risiko eines Rückfalls. Stieffenhofer et al. (2011) empfehlen deshalb ein TDM 
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bei Pharmakotherapie mit Clozapin nicht nur zur Kontrolle der Konzentration im Blut 

und ihrer intraindividuellen Variabilität bei Dosiseinstellung während der Akuttherapie, 

sondern auch zur Rückfallprophylaxe in der Erhaltungstherapie. In der Studie von 

Gaertner et al. (2001) führte eine Abnahme der individuell optimalen Clozapin-Plasma-

konzentration um 40% bei klinisch stabilen Patienten zu einem erhöhten Rückfallrisiko. 

 

 

Empfohlener Dosisbereich von Clozapin 

Laut Fachinformation des Medikamentes Leponex® (Novartis Pharma GmbH, Stand Ja-

nuar 2015) haben Dosen zwischen 200 und 450 mg Clozapin pro Tag bei den meisten 

(erwachsenen) Patienten eine antipsychotische Wirksamkeit. Nach Erreichen eines opti-

malen therapeutischen Nutzens kann die Dosis häufig herabgesetzt werden. Das bedeutet, 

viele Patienten können dann wirksam mit einer niedrigeren Erhaltungsdosis behandelt 

werden (Fachinformation Leponex®, Novartis Pharma GmbH, Stand Januar 2015). Die 

Maximaldosis beträgt 900 mg Clozapin pro Tag. Fleischhaker et al. (1999) fanden in ihrer 

retrospektiven TDM-Studie (vgl. Tabelle 5 und 6) einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen der Altersgruppe und der verabreichten Tagesdosis (p=0,0065) mit einer gerin-

geren Dosierung bei den Kindern (<15 Jahre; 231,25 ± 146,31 mg Clozapin pro Tag) und 

Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen (15-20 Jahre; 287,12 ±135,08 mg/d) im Ver-

gleich zum Erwachsenenalter (20-40 Jahre; 411,5 ± 204,99 mg/d; 40-70 Jahre; 440,63 ± 

185,7 mg/d). In allen Altersgruppen lag die mittlere Tagesdosis von Clozapin innerhalb 

der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene. In der Literatur wird auf die mögliche 

Notwendigkeit einer Dosisanpassung aufgrund der interindividuellen Variabilität der 

Clozapin-Konzentration/Dosis-Ratio hingewiesen. So benötigen nach Grundmann et al. 

(2014) etwa 15% der Patienten unter Clozapin-Therapie, zumeist männliche Raucher, 

möglicherweise Dosen zwischen 900 und 1800 mg/d, um eine Konzentration ≥400 ng/ml 

aufzubauen. Tsuda et al. (2014) ermittelten in ihrer Meta-Analyse aus vier Studien an 

erwachsenen Patienten eine signifikant niedrigere C/D-Ratio bei Rauchern (n= 120) ver-

glichen mit Nichtrauchern (n=76, p<0,00001). Sie schlussfolgerten aus ihren Ergebnis-

sen, dass Nichtraucher eine um etwa 50% niedrigere Clozapin-Dosis benötigen, um eine 

ähnliche Clozapin-Konzentration aufzubauen wie Raucher.  
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2.2.7 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter Clozapin-Therapie 

 

Tabelle 7 zeigt UAW, die laut Auswertungen von Spontanberichten und klinischen Prü-

fungen sehr häufig (≥1/10) bzw. häufig (≥1/100 bis <1/10) unter Clozapin-Therapie auf-

treten. 

 

Tabelle 7: Sehr häufige und häufige UAW unter Clozapin-Therapie (Fachinformation des Me-
dikamentes Leponex®, Novartis Pharma GmbH Stand Januar 2015) 

Häufigkeit UAW 
sehr häufig 
(≥1/10) 

Schläfrigkeit/Sedierung, Schwindel, Tachykardie, Obstipation, übermäßiger Speichelfluss 

häufig 
(≥1/100 bis 
<1/10) 

Granulozytopenien (Leukopenie/verminderteLeukozytenzahl/Neutropenie/Eosinophi-
lie/Leukozytose), Gewichtszunahme, Dysarthrie,  
Krampfanfälle/Konvulsionen/myoklonische Zuckungen, EPMS, Akathasie, Tremor, Ri-
gor, Kopfschmerzen, verschwommenes Sehen,  
EKG-Veränderungen, Synkope, orthostatische Hypotonie, Hypertonie 
Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, trockener Mund, erhöhte Leberenzymwerte 

 

 

 

Eine spezifische schwere unerwünschte Arzneimittelwirkung unter Clozapin-Therapie ist 

das Risiko (1%) einer potentiell lebensbedrohlichen, toxisch bedingten (das bedeutet von 

der Serumkonzentration unabhängigen) Agranulozytose. Gerbino-Rosen et al. (2005) er-

mittelten hierzu in ihrer Stichprobe eine erhöhte Inzidenz einer Neutropenie bei Kindern 

und Jugendlichen (16%) unter Clozapin-Therapie verglichen mit Erwachsenen (3%). Sie 

fanden eine signifikante Korrelation zwischen jüngerem Alter und dem steigenden Risiko 

für die Entwicklung einer Neutropenie, nicht jedoch zwischen Alter und Agranulozytose. 

Maher et al. (2013) untersuchten retrospektiv die Rate an Neutropenie sowie deren Risi-

kofaktoren an 87 Kindern und Jugendlichen (50 Jungen, 37 Mädchen, mittleres Alter: 

13,35 ± 2,46 Jahre) mit Schizophrenie bzw. schizoaffektiver Störung. Auch sie ermittel-

ten eine erhöhte Inzidenz einer Neutropenie bei Kindern und Jugendlichen unter Clo-

zapin-Therapie verglichen mit Erwachsenen. Jüngeres Alter, afro-amerikanische Ethni-

zität und männliches Geschlecht waren dabei signifikante Risikofaktoren für die Entwick-

lung einer Neutropenie innerhalb dieser Stichprobe. Weder eine milde (absolute Anzahl 

an neutrophilen Granulozyten (ANC) <2000/mm3 aber >1500/mm3) noch moderate 

Neutropenie (ANC <1500/mm3) war signifikant assoziiert mit der Clozapin-Dosis. Da es 

trotz der hohen an Rate an Patienten mit Neutropenie keinen Hinweis auf mögliche Ag-

ranulozytosen gab, empfehlen die Autoren niedrige ANCs bei Kindern und Jugendlichen 
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unter Vorbehalt zu interpretieren und zu beobachten. Es sei möglich, dass Clozapin in 

einigen Fällen ansonsten unnötig abgesetzt würde. 

Eine häufige und klinisch relevante UAW sowohl bei Erwachsenen (Allison & Casey 

2001) als auch bei Kindern und Jugendlichen (Fleischhaker et al. 2006, 2007, 2008, 

Maayan & Correll 2011) stellt die Gewichtszunahme unter Clozapin-Therapie dar. Dabei 

wird die erhöhte Vulnerabilität für die Gewichtszunahme unter Antipsychotika-Therapie 

bei Kindern und Jugendlichen allgemein mit einem höheren orexigenen Effekt der Arz-

neistoffe in dieser Altersklasse verglichen mit Erwachsenen begründet (Correll et al. 

2006, Kahn et al. 2008). Clozapin und Olanzapin scheinen die höchste Gewichtszunahme 

auszulösen, verglichen mit anderen Antipsychotika der zweiten Generation (De Hert et 

al. 2011). In Studien an erwachsenen Patienten konnte zudem eine erhöhte Vulnerabilität 

für eine Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme bei Frauen gezeigt werden (Coc-

curello & Moles 2010, De Hert et al. 2011). Daneben werden in der Literatur weitere 

Prädiktoren wie familiäre, personelle, krankheits- oder therapiebezogene Faktoren für 

eine mögliche Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme diskutiert (Übersicht in De 

Hert et al. 2012). 

 

Es sind zahlreiche Arzneimittelwechselwirkungen mit Clozapin bekannt, durch die das 

Risiko des Auftretens bestimmter UAW bzw. deren Schwere zunimmt (vgl. Tabelle 8). 

Die gleichzeitige Einnahme von Substanzen, die die Schwelle für das Auftreten von 

Krampfanfällen herabsetzen, sowie das plötzliche Absetzen von Substanzen, die die 

Schwelle für das Auftreten von Krampfanfällen erhöhen (z. B. Benzodiazepine), während 

einer Therapie mit Clozapin führt jeweils zu einem gesteigerten Risiko Clozapin-indu-

zierter Krampfanfälle (Young et al. 1998). 

 

Tabelle 8: Die häufigsten Arzneimittelwechselwirkungen mit Leponex® (Clozapin) (Fachin-
formation Leponex®, Novartis Pharma GmbH, Stand Januar 2015) 

Arzneimittel Wechselwirkung 

knochenmarksuppressive Wirk-
stoffe 

Erhöhung des Risikos/der Schwere einer Knochenmark-Suppres-
sion 

Benzodiazepine Erhöhung des Risikos eines Kreislaufkollaps, der zu Herz- und/o-
der Atemstillstand führen kann 

Anticholinergika Verstärkung der Wirkung durch zusätzliche anticholinergische 
Aktivität 

Antihypertonika Verstärkung der blutdrucksenkenden Wirkung durch sympatho-
mimetisch antagonistische Aktivität 
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Fortsetzung Tabelle 8: Die häufigsten Arzneimittelwechselwirkungen mit Leponex® (Clozapin) 
Arzneimittel Wechselwirkung 
Alkohol, MAO-Hemmer, ZNS-
dämpfende Substanzen  

Verstärkung der zentralen Effekte, ZNS-Depression, Beeinträch-
tigungen kognitiver und motorischer Leistungen 

Substanzen mit hoher Proteinbin-
dung  

Erhöhung der Plasmakonzentration dieser Substanzen durch Ver-
drängung von den Plasmaproteinen 

Citalopram  Erhöhung des Risikos von Clozapin-induzierten unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen 

Lithium Erhöhung des Risikos eines malignen neurolpetischen Syndroms 

 

 

Dosis- und Konzentrationsabhängigkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen 

Verschiedene Studien verweisen auf das erhöhte Risiko von UAW (speziell Krampfan-

fällen) bei Dosen über 450 mg Clozapin pro Tag. Die Übersichtsarbeit zu Clozapin-indu-

zierten Krampfanfällen von Wong & Delva (2007) ermittelte eine mittlere Clozapin-Do-

sis von <600 mg/d (exakter Wert nicht angegeben) bei betroffenen Patienten. Devinsky 

et al. (1991) fanden ein erhöhtes Risiko (4,4%) für das Auftreten von Krampfanfällen bei 

Dosen von ≥600 mg/d, verglichen mit mittleren (300-600 mg/d; 2,7%) oder niedrigen 

Dosierungen (<300 mg/d; 1,0%). Eine schnelle Dosissteigerung erhöht dabei vermutlich 

die Wahrscheinlichkeit für Krampfanfälle (Devinsky et al. 1991) und myoklonische Zu-

ckungen. So traten Krampfanfälle während der Titrationsphase bei niedrigen (<300 

mg/d), in der Erhaltungsphase bei hohen Dosierungen ≥600 mg/d) auf (Pacia & Devinsky 

1994). Varma et al. (2011) fanden in ihrer Übersichtsarbeit nach Analyse von zehn Stu-

dien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Clozapin-Dosis und Prozentsatz 

der Patienten, die einen Krampfanfall erlitten. Nach ihren Auswertungen von drei Fallre-

porten besteht jedoch ein Zusammenhang zwischen der Clozapin-Konzentration und dem 

Auftreten von Krampfanfällen. In zwei von ihnen analysierten Fallreporten aus der Er-

wachsenenpsychiatrie (Funderburg et al. 1994, Simpson & Cooper 1978) traten Krampf-

anfälle bei Konzentrationen >1300 μg/l auf. Aufgrund des Risikos (1%) zerebraler An-

fälle unter Clozapin-Therapie werden in der Literatur EEG-Verlaufskontrollen empfoh-

len (Mehler-Wex et al. 2004a). 

Zahlreiche Studien aus der Erwachsenenpsychiatrie zeigten einen Zusammenhang zwi-

schen hohen Serumkonzentrationen und EEG-Veränderungen (Liu et al. 1996, Haring et 

al. 1994, Review von Varma et al. 2011). Bei Olesen et al. (1995) korrelierte deren Aus-

maß und Häufigkeit mit der Clozapinkonzentration (r=0,43, p<0,05), nicht aber mit der 

Dosis, der Behandlungsdauer oder der Desmethyl-Clozapinkonzentration. Varma et al. 
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(2011) ermittelten in ihrem Review eine signifikante positive Korrelation zwischen der 

mittleren Clozapin-Dosis und dem Prozentsatz der Patienten, die ein pathologisches EEG 

aufwiesen (r=0,8, p=0,022). Beim Vergleich zweier Studien durch Olesen (1998) in de-

nen sich die mittlere verabreichte Clozapin-Dosis (215 mg/d vs. 368 mg/d) unterschied, 

traten EEG-Veränderungen, erhöhte Leberenzymaktivität, Tachykardie und moderate 

Leukozytosen in der Stichprobe mit höherer Clozapin-Dosis deutlich häufiger auf. Olesen 

et al. (1995) schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Häufigkeit und Schwere von 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen mit höherer Dosis und demzufolge mit höheren 

Clozapin-Serumkonzentrationen steigt.  

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Clozapin-Plasmakonzentration und der 

Anzahl an moderaten und schweren UAW (r=0,23, p<0,03) konnte auch von Yusufi et 

al. (2007) ermittelt werden. Hier traten bei einer Konzentration >0,25 mg/l häufiger ein 

oder mehrere moderate bis schwere UAW auf als bei einer Konzentration unterhalb dieses 

Schwellenwertes. Eine Korrelation zwischen Dosis und unerwünschten Arzneimittelwir-

kungen hingegen konnte im gleichen Kollektiv nicht gefunden werden. In einer Untersu-

chung von Spina et al. (2000) traten UAW bei Konzentrationen >350 ng/ml doppelt so 

häufig auf wie bei niedrigeren Konzentrationen. 

Van der Zwaag et al. (1996) beobachteten, dass mit steigender Clozapin-Serumkonzent-

ration die Schläfrigkeit bei Patienten zunahm. Bei einer Patientin mit einer Clozapin-In-

toxikation, die sich klinisch in übermäßiger Sedierung äußerte, konnte eine Serumkon-

zentration von 1158 ng/ml gemessen werden, wobei die Komedikation mit Citalopram 

und Lorazepam berücksichtigt werden muss (Ulrich et al. 2003b). Toepfner et al. (2013) 

berichten über eine Clozapin-Intoxikation bei einem Kleinkind (weiblich, 13 Monate alt). 

Sie ermittelten eine niedrigere toxische Konzentration von Clozapin bei Kleinkindern im 

Vergleich mit älteren Kindern bzw. Erwachsenen, der Abbau des Clozapins unterschied 

sich zwischen den Altersklassen jedoch nicht. 

Lin et al. (2006) ermittelten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

von obsessiven-zwanghaften Symptomen und höheren Clozapin- und Norclozapin-Plas-

makonzentrationen. Außerdem gelten in der Literatur erhöhte Clozapinkonzentrationen 

als Risikofaktor für das Auftreten einer Hyperglykämie (Übersicht in Mehler-Wex 2010).  
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2.3 Olanzapin 

 
Der Erfolg des Clozapins regte die Suche nach gleichartig wirksamen Analoga an, die 

frei von knochenmarkdepressiver Wirkung sind.  

Die Firma Eli-Lilly entwickelte in diesem Zusammenhang das dem Clozapin strukturell 

verwandte Olanzapin (2-Methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-4H-3-thia-4,9-diazabenzo-

[f]azulen) (siehe Abbildung 2). Der Wirkstoff wurde 1996 in der EU zur Behandlung der 

Schizophrenie im Erwachsenenalter zugelassen (Rao et al. 2001).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 Abbildung 2: Strukturformel des Olanzapins 

 

 

 

2.3.1 Indikationen und Kontraindikationen 

 

Indiziert ist Olanzapin bei der Behandlung der Schizophrenie und bei mäßig schweren 

bis schweren manischen Episoden im Erwachsenenalter. Wenn Patienten mit einer mani-

schen Episode auf eine Therapie mit Olanzapin angesprochen haben, ist der Wirkstoff 

auch zur Phasenprophylaxe bei bipolarer Störung angezeigt (Fachinformation Zyprexa®, 

Lilly Deutschland GmbH, Stand April 2014).  

Eine absolute Kontraindikation für eine Therapie mit Olanzapin ist das Glaukom; relative 

Kontraindikationen sind das symptomatische Prostataadenom, intestinale Obstruktion 

mit Leberenzymanstieg, Lebererkrankungen oder hepatotoxische Medikation, vermin-

derte Leukozytenzahl, Erkrankungen des Knochenmarks und Krampfanfälle (Rem-

schmidt et al. 2000b). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Diabetes mellitus bzw. bei 

Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren, da Fälle von Hyperglykämie oder die Ent-
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wicklung eines Diabetes begleitet von einer Ketoacidose oder Koma einschließlich eini-

ger letaler Fälle unter Olanzapin-Therapie beobachtet worden sind (Koller & Dorais-

wamy 2002, Singh et al. 2013, Torrey & Swalwell 2003). Olanzapin wird außerdem zur 

Behandlung von Patienten mit Parkinsonscher Erkrankung bzw. mit demenz-assoziierten 

Psychosen und/oder Verhaltensstörungen nicht empfohlen, da hier eine erhöhte Mortali-

tät und ein erhöhtes Risiko eines zerebrovaskulären Zwischenfalls nachgewiesen werden 

konnte (Fachinformation Zyprexa®, Lilly Deutschland GmbH, Stand April 2014).  

 

 

 

2.3.2 Olanzapin in der Kinder- und Jugendpsychiatrie 

 

Olanzapin ist in den USA durch die US Food and Drug Administration (FDA) zugelassen 

zur Therapie der juvenilen Schizophrenie sowie der Akutbehandlung manischer oder ge-

mischter Episoden assoziiert mit Bipolar-I-Störung bei Kindern und Jugendlichen zwi-

schen 13 und 17 Jahren, während in Europa aufgrund der limitierten Datenlage zur Si-

cherheit und Wirksamkeit in dieser Altersklasse keine Zulassung durch das Bundesinsti-

tut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) existiert (Gerlach M, Warnke A, 

Greenhill L. 2014). Olanzapin kommt in der Kinder- und Jugendpsychiatrie sowohl zur 

Therapie schizophrener Störungen als auch zur Therapie einer Vielzahl anderer Diagno-

sen, wie z.B. bipolare Störungen (Theisen et al. 2006), Anorexia nervosa (Spettigue et al. 

2008, Theisen et al. 2006), Depressionen (Theisen et al. 2006), tief greifenden Entwick-

lungsstörungen (Theisen et al. 2006), Verhaltensstörungen (Masi et al. 2006a), Tourette-

Syndrom (McCracken et al. 2008) und Zwangsstörungen (Theisen et al. 2006) daher häu-

fig „off-label“ zum Einsatz. 

Die Effektivität von Olanzapin in der Behandlung von Positiv- und Negativsymptomen 

während der Akuttherapie der Schizophrenie bei Kindern und Jugendlichen konnte in 

verschiedenen Studien gezeigt werden (Arango et al. 2009, Findling et al. 2003b, 

Quintana et al. 2007, Kryzhanovskaya et al. 2009b). Zahlreiche Autoren sahen einen 

möglichen Vorteil des Olanzapins verglichen mit z.B. Clozapin oder konventionellen An-

tipsychotika in der relativ besseren Verträglichkeit (Mandoki 1997, Shaw et al. 2006, 
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Findling et al. 2003b) und empfehlen Olanzapin sowohl zur Akuttherapie als auch zur 

Rezidivprophylaxe aufgrund der geringen motorischen UAW (Fleischhaker et al. 2004).  

Während nach der Markteinführung die gute Verträglichkeit des Olanzapins betont 

wurde, hat sich die Bewertung des Olanzapins diesbezüglich jedoch gewandelt: So führte 

das vermehrte Auftreten hämatotoxischer Effekte, bzw. von Verdachtsfällen, seitens der 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft zur Empfehlung, vor Behandlungs-

beginn mit Olanzapin den Patienten über mögliche Symptome einer Blutbildveränderung 

aufzuklären und das Blutbild in zwei- bis vierwöchigem Abstand zu kontrollieren (Arz-

neimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, 2001). In zahlreichen jüngeren Untersu-

chungen konnten weitere schwerwiegende UAW, wie z.B. Gewichtszunahme (Gothelf et 

al. 2003, Graovac et al. 2011, Park et al. 2013) und Entwicklung bzw. Verschlechterung 

eines (bestehenden) Diabetes mellitus (Galling et al. 2016, Singh et al. 2013) unter Olan-

zapin-Therapie beobachtet werden, die das Risiko kardiovaskulärer Erkrankungen erhö-

hen. Viele Autoren betonen deshalb die Notwendigkeit eines klinischen Monitorings 

während einer Olanzapin-Therapie (Bloch et al. 2003, Singh et al. 2013). Laut der aktua-

lisierten Richtlinien des National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2013, 

Update March 2015) „Psychosis and schizophrenia in children and young people: recog-

nition and management“ empfehlen sowohl das „US Schizophrenia Patient Outcomes 

Research Team“ (PORT) als auch „The Australian National Centre of Excellence in Y-

outh Mental Health, and Early Psychosis Prevention and Intervention Centre“ (EPPIC) 

die Anwendung von Olanzapin aufgrund seiner UAW nicht als Mittel der ersten Wahl 

bei Erstausbruch einer Psychose. Zur selben Einschätzung kommen auch Maloney & 

Sikich (2010): Aufgrund der möglichen UAW empfehlen sie Olanzapin erst als Mittel 

der zweiten Wahl zur Behandlung einer Schizophrenie bzw. einer bipolaren Störung im 

Kindes- und Jugendalter. 
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2.3.3 Pharmakologische Eigenschaften von Olanzapin 

 

Pharmakodynamik 

Im Vergleich mit den klassischen Antipsychotika hat Olanzapin eine relativ geringe Af-

finität zu den Dopaminrezeptoren gegenüber einer relativ hohen Affinität zu den Seroto-

nin-Rezeptoren (hoher Serotonin-Dopamin-Quotient) (Nasrallah et al. 2008, siehe Ta-

belle 9). Es reduziert selektiv die Aktivität von dopaminergen Neuronen im mesolimbi-

schen System, nicht aber im Striatum (Chiodo & Bunney 1983, Stockton & Rasmussen 

1996). Das spezifische Wirk- und Nebenwirkungspotential von Olanzapin wird durch 

seine Affinitäten zu einzelnen Neurotransmitter-Rezeptoren erklärt. Neben den in Kapitel 

1.1.7 erläuterten Wirkmechanismen der atypischen Antipsychotika, wird die Effektivität 

von Olanzapin in der Therapie der Negativ- und depressiven Symptome der Schizophre-

nie zusätzlich auf einen Einfluss des Wirkstoffes auf die Dynamik von Katecholaminen 

und Interleukin-2 zurückgeführt (Hori et al. 2007, Schatzberg & Nemeroff 2013). Präkli-

nische Studien haben gezeigt, dass die klinische Wirkung von Olanzapin auf psychotische 

und kognitive Symptome durch seinen Einfluss auf N-Methyl-D-Asparaginsäure hervor-

gerufen wird, die ihrerseits die Expression des brain derived neuotrophic factors (BDNF) 

fördern kann (Horacek et al. 2006). 

 

Tabelle 9: Affinität des Olanzapins zu ausgewählten Rezeptor-Subtypen (Nasrallah 2008)  
Rezep-
tor-Sub-
typ 

5HT1A 5HT2A 5HT2C α1A α2A D2 M3 H1 

Affinität pKi< 6 7<pKi< 8 8<pKi< 9 6<pKi< 7 6<pKi< 7 7<pKi< 8 7<pKi< 8 8<pKi< 9 
 

 

Pharmakokinetik 

Der Wirkstoff hat eine orale Bioverfügbarkeit von 80%. Die maximale Plasmakonzent-

ration ist fünf bis acht Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die mittlere Halbwertszeit liegt 

bei 30h, ist aber auch bei gesunden Probanden in Abhängigkeit vom Alter und Geschlecht 

schwankend (Fachinformation Zyprexa®, Lilly Deutschland GmbH, Stand April 2014, 

vgl. Kapitel 2.3.6). Die pharmakologische Hauptwirkung besitzt das unveränderte Olan-

zapin. Die Metaboliten N-desmethyl-Olanzapin, 2-Hydroxymethyl-Olanzapin und 4´-N-

Oxid-Olanzapin haben keine antipsychotische Wirkung. Olanzapin wird in der Leber 
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durch Enzyme des Cytochrom-P450-Enzymsystems (CYP1A2 und CYP2D6) mittels 

Konjugation oder Oxidation abgebaut. Der Wirkstoff wird zu 57% über die Niere ausge-

schieden. 

 

 

 

2.3.4 Forschungsstand zum TDM bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophre-

nie unter Psychopharmakotherapie mit Olanzapin 

 

Ähnlich wie beim Clozapin existieren wenige (TDM-)Studien die durch Berücksichti-

gung der Plasma- bzw. Serumkonzentration Erkenntnisse zur Dosis-Konzentrationsbe-

ziehung von Olanzapin in der Psychopharmakotherapie von Kindern und Jugendlichen 

mit schizophrenen Störungen liefern (siehe Tabelle 10). 

 

Tabelle 10: Wichtige TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen unter 
Psychopharmakotherapie mit Olanzapin 

Autoren/ 
Erscheinungs-
jahr 

Stich- 
probe 
(n) 

mittleres Al-
ter (Jahre, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite) 
 

mittlere verab-
reichte Dosis 
(mg/d, Stan-
dardabwei-
chung, Spann-
weite 

mittlere  
gemessene 
Wirkstoffkonzen-
tration (ng/ml, Stan-
dardabweichung, 
Spannweite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10- oder 
DSM-III bzw -IV-
Klassifikation) 

Aichhorn et al. 
2007 (TDM) 

26 
 

10–18 
 

15,2 ± 9,2 
 

34,9 ± 30,7 
 

Schizophrenie; mani-
sche Episode; tief-  
greifende Entwick-
lungsstörung; andere 

Alfaro et al. 
2002 

12 14,5 ± 3,2 
(9,1-18,6) 

17,5± 2,8 89,5 ± 44,7 Schizophrenie; andere 
psychische Störung 
nicht weiter spezifi-
ziert 
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Fortsetzung Tabelle 10: Wichtige TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen 
unter Psychopharmakotherapie mit Olanzapin 

Autoren/ 
Erscheinungs-
jahr 

Stich- 
probe 
(n) 

mittleres Al-
ter (Jahre, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite) 
 

mittlere verab-
reichte Dosis 
(mg/d, Stan-
dardabwei-
chung, Spann-
weite 

mittlere  
gemessene 
Wirkstoffkonzen-
tration (ng/ml, Stan-
dardabweichung, 
Spannweite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10- oder 
DSM-III bzw -IV-
Klassifikation) 

Bachmann et 
al. 2008a 
(TDM) 

85 16,7 ± 2,0 
(10,3-20,6) 

15,8 ± 7,4 
(2,5-40)  

45,98 ± 23,99 
(1,86-110,89) 

Organische psychi-
sche Störungen; psy-
chische und Verhal-
tensstörungen durch 
Cannabinoide; Schi-
zophrenie, schizo-
type und wahnhafte 
Störungen; bipolare 
affektive Störung; 
phobische Störun-
gen; Ess-Störungen;  
spezifische Persön-
lichkeitsstörungen; 
tiefgreifende Ent-
wicklungsstörungen; 
hyperkinetische Stö-
rungen 

Fekete et al., 
2017 (TDM) 

115 15,9 ± 1,8 
(10,4-18,8) 

11,64 ± 5,76 
(2,5-30) 

35,7 ± 23,9 
(4-111) 

Schizophrenie; Ess-
Störungen; Zwangs-
störungen; affektive 
Symptome 

Grothe et al. 
2000 

8 10-18 20  
 

92,6 ± 27 (Daten 
von 7 Patienten) 

Schizophrenie  

Kumra et al. 
2008 

21 15,5 ± 2,1 26,2 ± 6,5  
(10-30) 
 
Patienten, die 
die komplette 
Studie vollen-
deten (n =14): 
26,2 ± 6,7  
(10-30) 

74,2 ± 41,9 (9-155) 
 
 
Patienten, die die 
komplette Studie 
vollendeten (n 
=14): 
89,3 ± 35,5  
(22-155) 

Schizophrenie; 
schizoaffektive Stö-
rung 

Law et al. 2015 
(TDM) 

19 18-65 13,8 ± 4,7 (5-
20) am Studien-
beginn 
14,7 ± 5 (5-20) 
nach 6 Wochen 
Follow-up 

keine Angabe Schizophrenie; 
schizoaffektive Stö-
rung 

Lobo et al. 2010 116 16,0 ± 1,4 10 (2,5-20) keine Angabe  Schizophrenie; Bipo-
lar-I und II-Störung  

Patel et al. 2011 
(TDM) 

3207, da-
von n= 
61 <18 
Jahre) 

11-94 2,5-95 Keine Angabe keine Angabe 
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Fortsetzung Tabelle 10: Wichtige TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen 
unter Psychopharmakotherapie mit Olanzapin 

Autoren/ 
Erscheinungs-
jahr 

Stich- 
probe 
(n) 

mittleres Alter 
(Jahre, Stan-
dardabwei-
chung, Spann-
weite) 
 

mittlere ver-
abreichte Do-
sis (mg/d, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite 

mittlere  
gemessene 
Wirkstoffkonzen-
tration (ng/ml, Stan-
dardabweichung, 
Spannweite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10- oder 
DSM-III bzw -IV-
Klassifikation) 

Pozzi et al. 
2016 (TDM) 

6 15,9 ± 2,2 
 

12,7 ± 5,7  38 ± 16,6 Disruptive Verhaltens-
störung kombiniert mit 
autistischer Störung, o-
der eingeschränktem 
Intellekt; Tic-Störung/ 
Tourette- Syndrom; 
psychische Störung; 
Aufmerksamkeits-de-
fizit/Hyperaktivitäts-
störung (ADHS) 

Shaw et al. 
2006 
 

13 12,8 ± 2,4 18,1 ± 4,3 keine Angabe Schizophrenie 

Theisen et al. 
2006 (TDM) 

122, da-
von 
Schizo-
phrenie-
Patien-
ten n= 
80 

16,9 ± 2,2 
(10-21) 
Schizophrenie-
Patienten: 17,5 
(12,5-20) 

Median 15 
(2,5-40) 
Schizophrenie-
Patienten:  
Median 12,5 
(2,5-40) 

Median 32,7 
(1-118,3) 
Schizophrenie-Pati-
enten:  
Median 37,7  
(1,9-114,6) 

Schizophrenie, schi-
zotype und wahn-
hafte Störungen; or-
ganische, einschließ-
lich symptomatischer 
psychischer Störun-
gen; psychische und 
Verhaltensstörungen 
durch psychotrope 
Substanzen; affektive 
Störungen; phobische 
Störungen; spezifi-
sche Persönlichkeits-
störungen; tiefgrei-
fende Entwicklungs-
störungen; hyperkineti-
sche Störungen; Ess-
Störungen 

 

 

Bei der von Fekete et al. (2017) durchgeführten retrospektiven TDM-Studie handelt es 

sich um eine Fortsetzung der vorliegenden Untersuchung mit erweiterter Stichprobe. 

 

Zum Vergleich sind in Tabelle 11 ausgewählte TDM-Studien aus der Erwachsenenpsy-

chiatrie aufgeführt. Bei der Gegenüberstellung der Ergebnisse ist jedoch zu berücksichti-

gen, dass sich die Designs der Studien häufig unterschieden. 
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Tabelle 11: Ausgewählte TDM-Studien bei Erwachsenen unter Psychopharmakotherapie mit 
Olanzapin 

Autoren/ 
Erscheinungs-
jahr 

Stich- 
probe (n) 

mittleres Al-
ter (Jahre, 
Standardab-
weichung, 
Spannweite) 
 

mittlere verab-
reichte Dosis 
(mg/d, Stan-
dardabwei-
chung 
Spannweite) 

mittlere  
gemessene 
Wirkstoffkonzen-
tration (ng/ml, Stan-
dardabweichung, 
Spannweite) 

Diagnosen  
(nach ICD-10- oder 
DSM-III bzw -IV-
Klassifikation) 

Aichhorn et al. 
2007  

38 
 

19-45 17,3 ± 5,5  26,5 ± 14,1 Schizophrenie; mani-
sche Episode; tiefgrei-
fende Entwicklungsstö-
rung; andere 

Bergemann et 
al. 2004 

71 32,6 ± 12,1 
(18-63) 

17,5 ± 7,0  
(5-40) 

54,2 ± 37,8 
(1,2-208) 

Schizophrenie; schi-
zoaffektive Störung 

Law et al. 2015 19 18-65 13,8 ± 4,7 
(5-20) am Stu-
dienbeginn 
14,7 ± 5  
(5-20) nach 6 
Wochen 
Follow-up 

keine Angabe Schizophrenie; schi-
zoaffektive Störung 

Lu et al. 2013 48 

 

40,85 ± 11,14 

21-62 

14,43 ± 5,24 35,46 ± 24,12 Schizophrenie 

Lu et al. 2016 151 41,3 ± 12,1 14,2 ± 5,4 37,0 ± 25,6 Schizophrenie 

Nozawa et al. 
2008 

51 32,6 ± 9,6 15,7 ± 5,3  
(5-20) 

keine Angabe Schizophrenie 

Skogh et al. 
2002 

194 Median 37 
(19-90) 

Median 11,3  
(2,5-40)  

Median 72,5 
(9-336) 

keine Angabe 

Yin et al. 2016 128 43,5 (Median) 
(18-85) 

keine Angabe keine Angabe keine Angabe 

 

 

 

2.3.5 Dosis-Konzentrationsbeziehung und therapeutischer Bereich von Olanzapin  

 

Einflussvariablen auf die Dosis-Konzentrationsbeziehung von Olanzapin 

Sowohl bei Erwachsenen (Bergemann et al. 2004, Lu et al. 2016, Nozawa et al. 2008) als 

auch bei Kindern und Jugendlichen (Fekete et al. 2017, Theisen et al. 2006) konnte eine 

signifikante positive Korrelation zwischen verabreichter Dosierung und gemessener O-

lanzapinkonzentration nachgewiesen werden. Die dabei aufgezeigte hohe individuelle 

und interindividuelle Variabilität der Olanzapin-Konzentrationen bei einheitlicher Dosie-

rung (Bachmann et al. 2008, Lu et al. 2016, Patel et al. 2011, Rao et al. 2001) legt den 
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Einfluss weiterer Faktoren auf die Serumkonzentration nahe. Bekannt ist, dass eine 

gleichzeitige Einnahme von Substanzen, die inhibitorisch (Fluvoxamin, Ciprofloxacin) 

oder induktiv (Carbamazepin, Tabak) auf die Cytochrome P-450-1A2 bzw. -2D6 wirken, 

zu einem erniedrigten bzw. erhöhten Abbau von Olanzapin im Blut führt (Fachinforma-

tion Zyprexa®, Lilly Deutschland GmbH, Stand April 2014). So zeigten Nichtraucher bei 

gleicher Dosierung eine höhere Olanzapin-Konzentration verglichen mit Rauchern (Ber-

gemann et al. 2004, Patel et al. 2011, Citrome et al. 2009). Tsuda et al. (2014) ermittelten 

in ihrer Metaanalyse aus sieben Studien an erwachsenen Patienten (n=1094, 652 Raucher 

und 442 Nichtraucher) zum Einfluss des Rauchens auf die Olanzapin-Disposition eine 

signifikant niedrigere C/D-Ratio bei Rauchern verglichen mit Nichtrauchern 

(p<0,00001). Sie schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass Nichtraucher eine um etwa 

30% niedrigere Olanzapin-Dosis benötigen, um eine ähnliche Olanzapin-Konzentration 

aufzubauen wie Raucher. Die Olanzapin-Plasmakonzentration war bei Komedikation mit 

Fluvoxamin verglichen mit Olanzapin-Monotherapie erhöht (Weigmann et al. 2001). Flu-

oxetin, ein CYP 2D6-Hemmstoff, zeigte hingegen keinen signifikanten Einfluss auf die 

Pharmakokinetik von Olanzapin; die Hemmung des CYP 2D6 werde erst in Kombination 

mit anderen Faktoren klinisch relevant (Rao et al. 2001).  

Die Fachinformation Zyprexa® (Stand April 2014) verweist auf die verlängerte Halb-

wertszeit bzw. die verringerte Clearance von Olanzapin bei Frauen bzw. älteren Patienten 

verglichen mit Männern bzw. jüngeren Patienten. In verschiedenen Arbeiten aus der Er-

wachsenenpsychiatrie werden höhere Olanzapin-Konzentrationen bei Frauen (Lu et al. 

2016, Patel et al. 2011, Weiss et al. 2005) und älteren Patienten (Weiss 2005) beschrieben. 

In einer klinischen Untersuchung von Perry et al. (2001) zum Zusammenhang von Plas-

makonzentration und Therapieeffekt benötigten hingegen erwachsene Männer (mittleres 

Alter der gesamten Stichprobe: 36,8 ± 10,2) höhere Olanzapin-Dosen als Frauen, um eine 

ähnliche Olanzapin-Plasmakonzentration aufzubauen. Untersuchungen aus der Kinder- 

und Jugendpsychiatrie hingegen fanden bisher keinen signifikanten Einfluss des Ge-

schlechtes auf die Serumkonzentration von Olanzapin (Fekete et al. 2017, Aichhorn et al. 

2007, Alfaro et al. 2002).  

Auch der Einfluss des Alters wird in der Literatur kontrovers diskutiert: Im Gegensatz zu 

Weiss et al. (2005), fanden Patel et al. (2011) in ihrer Untersuchung eine erhöhte mittlere 



 

47 
 

Plasmakonzentration bei Patienten <18 Jahren im Vergleich mit Erwachsenen. Überein-

stimmend damit ermittelten auch Lobo et al. (2010) bei vergleichbarer Dosierung eine 

höhere (27%) Olanzapin-Exposition bei Jugendlichen verglichen mit den Daten von 912 

Erwachsenen. In der Studie von Aichhorn et al. (2007) wurden zwar höhere Plasmakon-

zentrationen bei Jugendlichen verglichen mit Erwachsenen gefunden, dieser Unterschied 

erwies sich jedoch als nicht signifikant. Sie ermittelten aber eine signifikant höhere (etwa 

43%) C/D-Ratio von Olanzapin bei Jugendlichen verglichen mit Erwachsenen. In der 

TDM-Studie von Skogh et al. (2002) konnte weder eine Korrelation des Alters mit der 

C/D-Ratio für Olanzapin bzw. N-Desmethyl-Olanzapin noch mit der Olanzapin/N-Des-

methyl-Olanzapin-Ratio ermittelt werden. Bergemann et al. (2004) fanden ebenfalls kei-

nen Einfluss des Alters auf die resultierende Plasmakonzentration und begründeten dies 

mit der ungleichen Altersverteilung in der untersuchten Stichprobe (50% der Patienten 

<28 Jahre, 75% der Patienten <40 Jahre, kein Patient >65 Jahre). 

Patel et al. (2011) ermittelten einen Zusammenhang zwischen Körpergewicht und Plas-

makonzentration. Die prognostizierte Plasmakonzentration war je 10 kg Körpergewicht-

sänderung ober- oder unterhalb von 80 kg bei männlichen Probanden um 4%, bei weibli-

chen Probanden um 3% erhöht bzw. gesenkt. Dennoch fassten sie zusammen, dass in 

ihrer Untersuchung die Plasmakonzentration von Olanzapin bei konstanter Dosierung 

stärker durch das Geschlecht und die Rauchgewohnheiten als durch das Körpergewicht 

und das Alter beeinflusst werde. 

Haslemo et al. (2011) untersuchten Routine-TDM-Daten von 149 Frauen (18-40 Jahre) 

zum Einfluss ethinylestradiol-haltiger Kontrazeptiva (EEC) auf die Serumkonzentration 

von Olanzapin und N-Desmethyl-Olanzapin. Sie ermittelten keinen Unterschied der Se-

rumkonzentration von Olanzapin, wohl aber signifikant niedrigere Konzentrationen des 

CYP2-vermittelten Metaboliten N-Desmethyl-Olanzapin bei Patientinnen unter Ein-

nahme von ethinyl-estradiolhaltigen Kontrazeptiva (n=10), verglichen mit Patientinnen 

unter progesteronbasierten Kontrazeptiva (n=10) sowie mit der Vergleichsgruppe ohne 

Kontrazeptiva (n=129). Als Begründung für den fehlenden Effekt auf die Muttersubstanz 

nennen sie das nur moderate Potential der CYP1A2-Inhibition durch EECs. Ein weiterer 

Erklärungsansatz sei auch eine parallele Induktion eines alternativen Metabolisierungs-

weges von Olanzapin durch EECS, die die Inhibition von CYP1A2 ausgleiche. Sie 

schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Inhibition des CYP1A2 durch ethinyl-
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estradiolhaltige Kontrazeptiva keine klinisch relevanten Veränderungen der Olanzapin-

Konzentration hervorrufe. 

 

 

Therapeutisch empfohlener Konzentrationsbereich von Olanzapin 

Die TDM-Expertengruppe der AGNP (Hiemke et al 2011) empfiehlt als Zielbereich in 

der Erwachsenen-Psychopharmakotherapie eine Olanzapin-Plasmakonzentration zwi-

schen 20 und 80 ng/ml („laboratory alert level“: 150 ng/ml, Definition vgl. Kapitel 2.1), 

basierend auf Ergebnissen aus verschiedenen Studien der Erwachsenenpsychiatrie: In ei-

ner Untersuchung von Perry et al. (2001) gab es in der Gruppe der Patienten mit einer 

Konzentration ≥23,2 ng Olanzapin pro ml Plasma signifikant mehr Responder als in der 

Teilstichprobe mit einer Plasmakonzentration <23,2 ng/ml (52% vs. 25%). Ähnliche 

Schwellenwerte bzw. therapeutischen Bereiche für eine Zunahme des Therapieeffektes 

wurden in Untersuchungen von Fellows et al. (2003) (>23 ng/ml), Lane et al. (2002) (>36 

ng/ml) und Mauri et al. (2005) (20-50 ng/ml) ermittelt. Die Ergebnisse der älteren Unter-

suchungen stimmen nahezu überein mit dem Ergebnis einer jüngeren TDM-Studie von 

Lu et al. (2016), in der eine Plasmakonzentration ≥22,77 ng/ml als Schwellenwert für 

einen positiven Therapieeffekt gefunden wurde. Divergenzen findet man in der Literatur 

hinsichtlich des oberen Schwellenwertes eines Therapiebereiches: Während die AGNP 

(Hiemke et al. 2011) 80 ng /ml empfiehlt, nennen Rao et al. (2001) aufgrund des ihrer 

Meinung nach erhöhten Auftretens von UAW bei dieser Serumkonzentration 40 ng/ml 

als obere Grenze. Nach Mauri et al. (2005) sinkt der Therapieeffekt bei einer Plasmakon-

zentration ≥60 ng/ml. 

 

 

Empfohlener Dosisbereich von Olanzapin 

Laut Fachinformation des Medikamentes Zyprexa® (Lilly Deutschland GmbH, Stand 

April 2014) kann die Dosis von Olanzapin zur Behandlung einer Schizophrenie innerhalb 

eines Bereiches von 5-20 mg/d je nach Schweregrad der Erkrankung angepasst werden.  

Die Notwendigkeit einer möglichen Dosisanpassung bei Vorliegen der oben erläuterten 

Einflussfaktoren auf Konzentration von Olanzapin wird in der Literatur kontrovers dis-

kutiert: Während in den Studien von Bergemann et al. (2004) und Perry et al. (2001) 
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Frauen mit signifikant niedrigeren Dosierungen behandelt wurden als Männer, fanden 

andere Studien keinen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Höhe der Dosierung 

(Alfaro et al. 2002, Lu et al. 2016). In der Stichprobe von Fekete et al. (2017) wurden 

Jugendliche mit signifikant höheren Dosierungen (8,47 vs. 12,29, t=-2,63, p=0.01) als 

Kinder behandelt. Die gewichtskorrigierte Dosierung unterschied sich zwischen beiden 

Altersgruppen jedoch nicht (t=0,12, p=0,90). 

Citrome et al. (2009) untersuchten die Olanzapin-Plasmakonzentration sowie deren Zu-

sammenhang mit Effektivität, Gewichtszunahme und Prolaktinkonzentration von 380 er-

wachsenen Patienten bei unterschiedlich hohen Dosierungen (10, 20 und 40 mg/d) in ei-

ner randomisierten klinischen Studie. Nach ihren Untersuchungsergebnissen ist eine Do-

sisanpassung basierend auf Geschlecht, Raucherstatus oder Ethnizität nicht erforderlich, 

da sich die Bereiche der Olanzapin-Konzentration in allen drei Gruppen substantiell über-

schnitten.  

 

 

 

2.3.6 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen unter Olanzapin-Therapie 

 

Bei erwachsenen Patienten treten folgende UAW häufig (≥1% der Patienten) auf: Schläf-

rigkeit, Gewichtszunahme, Eosinophilie, erhöhte Prolaktin-, Cholesterin-, Glukose- und 

Triglyceridspiegel, Glukosurie, Zunahme des Appetits, Schwindel, Akathasie, Parkinso-

nismus, Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, anticholinergische Effekte, vorüberge-

hende asymptomatische Erhöhung der Lebertransaminasen, Ausschlag, Asthenie, Ermü-

dung und Ödeme (Fachinformation Zyprexa®, Lilly Deutschland GmbH, Stand April 

2014).  

Beschwerden wie Müdigkeit oder orthostatische Dysregulationen treten häufig in Um-

stellungs- oder Einstellungsphasen der Medikation auf und sind dann rückläufig. Fleisch-

haker et al. (2006) berichteten, dass die bei den von ihnen untersuchten pädiatrischen 

Patienten (mittleres Alter 15,8 ± 1,4 Jahre) aufgetretene Schläfrigkeit innerhalb von zwei 

bis sechs Wochen wieder zurückgegangen sei. 
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Kryzhanovskaya et al. (2009b) untersuchten die Wirkung von Olanzapin vs. Placebo in 

der Therapie der juvenilen Schizophrenie. Der Vergleich ihrer Ergebnisse zur Gewichts-

zunahme mit denen aus anderen Studien (Beasley et. al. 1996, Dittmann et al. 2008, Ercan 

et al. 2004, Krishnamoorthy et al. 1998, Mozes et al. 2003, Ross et al. 2003, Soderstrom 

et al. 2002, Tollefson et al. 1997) zeigte ein häufigeres Auftreten einer klinisch signifi-

kanten Gewichtszunahme (≥7%) sowie ein höheres Ausmaß der Gewichtszunahme in der 

jugendlichen Population (13-17 Jahre) verglichen mit Erwachsenen. Der Anteil an be-

troffenen Patienten sowie das Ausmaß der Gewichtszunahme steigt bei Langzeitbehand-

lung (mindestens 24 Wochen) verglichen mit Kurzzeittherapie (Dittmann et al. 2008). In 

einer Studie von Fleischhaker et al. (2007) war die durchschnittliche Gewichtszunahme 

bei Kindern und Jugendlichen unter Medikation mit Olanzapin (4,6 ± 1,9 kg) signifikant 

höher als unter Clozapin- (2,5 ± 2,9 kg) und Risperidon-Therapie (2,8 ± 1,9 kg). Auch 

andere Untersuchungen zeigten, dass die Therapie mit Olanzapin und Clozapin im Ver-

gleich mit anderen typischen oder atypischen Antipsychotika eine höhere Gewichtszu-

nahme auslöst (Bak et al. 2014, Park et al. 2013). Als Prädiktoren für die Zunahme des 

Körpergewichtes unter Olanzapin-Therapie werden ein niedriger Body Mass Index sowie 

gutes Therapieansprechen diskutiert (Allison et al. 1999). In der Kohortenstudie von 

Ujike et al. (2008) an 164 erwachsenen Patienten konnte hingegen eine negative Korre-

lation zwischen der Olanzapin-induzierten Gewichtszunahme und dem Ausgangs-BMI 

sowie eine positive Korrelation zwischen der Gewichtszunahme und der Therapiedauer 

(p<0,0001) ermittelt werden. Die Autoren fanden keinen Zusammenhang zwischen der 

Gewichtszunahme und der Olanzapin-Dosis, Komedikation, Geschlecht, Alter oder dem 

Raucherstatus. Als genetische Risikofaktoren einer Olanzapin-induzierten Gewichtzu-

nahme ermittelten sie Varianten des 5-HT2A- und des 5-HT2C-Rezeptors (G-Protein β3-

Untereinheit und adrenerger β3-Rezeptor), die additive genetische Effekte auf die Ge-

wichtszunahme zeigten. Crawford et al. (1997) fanden keine Korrelation zwischen Ge-

wichtszunahme und Höhe der Serumspiegel. Dies deckt sich mit Ergebnissen von Cit-

rome et al. (2009), die aber, im Gegensatz zu Ujike et al. (2008), eine signifikante höhere 

Gewichtszunahme bei höherer Dosis ermitteln konnten. Gothelf et al. (2002) untersuch-

ten Mechanismen der Gewichtszunahme sowie die Energiebalance bei jugendlichen Pa-

tienten unter Olanzapin-Therapie (n=10, 17,0 ± 1,6 Jahre). In ihrer Untersuchung war die 
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Gewichtszunahme assoziiert mit einer erhöhten Kalorienzufuhr. Olanzapin hatte hier kei-

nen signifikanten Einfluss auf den Energieumsatz in Ruhe.  

Galling et al. (2016) untersuchten in einer Meta-Analyse aus 13 Studien an insgesamt 

185105 Patienten (14,1 ± 2,1 Jahre) das Risiko eines Diabetes mellitus Typ 2 bei Jugend-

lichen unter Antipsychotika-Therapie. Nach ihren Ergebnissen existiert ein Zusammen-

hang zwischen Antipsychotika-Therapie und erhöhtem Risiko für die Entwicklung eines 

Diabetes Mellitus Typ 2 bei Jugendlichen. Es bestand zudem ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen dem erhöhten kumulativen Risiko und der Dauer der Antipsychotika-

Einnahme (p<0,001), Verordnung von Olanzapin (p<0,001) und männlichem Geschlecht 

(p=0,02) (r2=1,00,  p<0,001). 

Auch andere unerwünschte Arzneimittelwirkungen, wie erhöhte Triglycerid- und Cho-

lesterinspiegel, Appetitsteigerung, Sedierung, Mundtrockenheit, Erhöhung von Leber-

transaminasen, erniedrigtes Gesamtbilirubin, erhöhte Gamma-Globulin-Transaminase 

sowie erhöhte Prolaktinspiegel, konnten bei jugendlichen Patienten häufiger und in grö-

ßerem Ausmaß (Laborwertveränderungen) als bei Erwachsenen beobachtet werden (Ditt-

mann et al. 2008, Kryzhanovskaya et al. 2009a, b). 

Olanzapin besitzt durch die schwächere Wirkung an den α-adrenergen Rezeptoren ver-

glichen mit Clozapin, ein geringeres Risiko für orthostatistische Hypotension.  

Zwar scheint die Gefahr einer Agranulozytose unter Olanzapin-Therapie geringer zu sein 

als unter der Einnahme von Clozapin (Tolosa-Vilella 2002), dennoch existieren zahlrei-

che Fallreporte über das Auftreten hämatotoxischer Effekte bei Erwachsenen (Dettling et 

al. 1999, Schuld et al. 2000, Steinwachs et al. 1999, Tolosa et al. 2000), die zur Empfeh-

lung der regelmäßigen Blutbildkontrolle während der Therapie geführt haben (Arznei-

mittelkommission der deutschen Ärzteschaft 2001, vgl. Kapitel 2.3.2). Es konnte beo-

bachtet werden, dass die Erhöhung der Leberenzyme bei einer Kombinationstherapie von 

Olanzapin und Valproinsäure (Divalproex) im Vergleich zur Monotherapie mit Olan-

zapin zunimmt (Gonzalez-Heydrich et al. 2003). Des Weiteren betrug in einer klinischen 

Prüfung bei erwachsenen Patienten mit bipolarer Manie die mit Olanzapin und Valproat 

behandelt wurden die Häufigkeit einer Neutropenie 4,1%. Während einer Kombinations-

therapie von Olanzapin und Valproat oder Lithium konnten vermehrt Zittern, Mundtro-
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ckenheit, höhere Appetitsteigerung, Sprachstörungen und hohe Gewichtszunahmen fest-

gestellt werden (Fachinformation Zyprexa®, Lilly Deutschland GmbH, Stand April 

2014).  

 

 

Dosis- und konzentrationsabhängige unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Kapur et al. (1998) untersuchten mittels Positronen-Emissions-Tomographie die Höhe 

der D2-Rezeptoren-Besetzung bei unterschiedlicher Dosierung von Olanzapin. Sie fanden 

heraus, dass die Besetzung der D2-Rezeptoren, die bei klinischer Olanzapin-Dosis über 

60% beträgt, mit steigender Dosis zunimmt und ähnlich hohe Werte wie bei den typischen 

Antipsychotika erreicht. Damit wächst bei höherer Dosierung von Olanzapin die Wahr-

scheinlichkeit extrapyramidaler motorischer Störungen (vgl. Kapitel 1.1.7). 

Rao et al. (2001) berichten, dass EPMS bei Serumkonzentrationen >40 ng/ml doppelt so 

häufig auftraten wie bei niedrigeren Spiegeln. In einer Studie von Kelly et al. (2006) wa-

ren Plasma-Konzentrationen ≥60 ng/ml assoziiert mit einer erhöhten Inzidenz von anti-

cholinergischen Effekten. Zudem ermittelten sie eine signifikant höhere Plasmakonzent-

ration bei Patienten mit Obstipation verglichen mit Patienten, die nicht unter dieser UAW 

litten (176 vs. 82 ng/ml, p=0,022). 

Citrome et al. (2009) fanden zusätzlich eine signifikante Korrelation zwischen Olanza-

pin-Dosis sowie -Konzentration und Veränderung des Prolaktin-Spiegels. 

Die „Maudsley prescribing guidlines“ (Taylor et al. 2015) verweisen auf erhöhte Toxizi-

tät bei Olanzapin-Konzentrationen über 100 ng/ml mit erhöhtem Risiko der Letalität bei 

Konzentrationen ab 160 ng/ml. 
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2.4 Forschungsstand zum TDM bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophre-

nie unter Psychopharmakotherapie mit weiteren atypischen Antipsychotika 

 

Die Datenlage zum TDM von Kindern und Jugendlichen unter Psychopharmakotherapie 

aufgrund von verschiedenen Diagnosen ist auch für andere atypische Antipsychotika ver-

gleichsweise gering. Tabelle 12 zeigt eine Übersicht der wichtigsten bisher durchgeführ-

ten (TDM-/Pharmakokinetik-) Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophrenie 

unter Psychopharmakotherapie mit Aripiprazol, Quetiapin oder Risperidon. 

 

In einigen wenigen Studien wurde zudem die Pharmakokinetik atypischer Antipsychotika 

bei Kindern und Jugendlichen mit spezifischen Krankheitsbildern wie Autismus (Casaer 

et al. 1994, Gagliano et al. 2004), Tic-Störungen/Tourette-Syndrom (Sallee et al. 2006), 

tiefgreifenden Entwicklungsstörungen (Troost et al. 2007) oder Verhaltensstörungen 

(Findling et al. 2003a, 2006, 2009) analysiert. 
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Tabelle 12: Übersicht über die wichtigsten bisher durchgeführten TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophrenie un-
ter Psychopharmakotherapie mit atypischen Antipsychotika 

Autoren/ 
Erscheinungsjahr 

Wirkstoff Stichprobe 
(n) 

mittleres Alter  
(Jahre, Spann-
weite) 

mittlere 
verab-
reichte 
Dosis 
(mg/d, 
Spann-
weite) 

mittlere gemessene 
Wirkstoffkonzent-
ration 
(ng/ml, Spannweite) 

Diagnosen (nach ICD-10- oder DSM-III  
bzw. -IV-Klassifikation) 

Aichhorn et al. 
2007 
(TDM) 

Risperidon 31 
67 

10-18 
19-45 

3,27 ± 1,53 
5,19 ± 1,77 

24,0 ± 21,2 
38,5 ± 26,1 

Schizophrenie; manische Episode; tiefgreifende Entwick- 
lungsstörung; andere 

Aman et al. 2007 Risperidon 19 10,1 ± 3,4 
(4,2-15,11) 
 

keine An-
gabe 

15,9 ± 22,2 
(2,3-104,0) 

Autismus; tiefgreifende Entwicklungsstörung; bipolare Stö-
rung; ADHS; Tourette-Syndrom; Zwangsstörung; Asperger-
Syndrom; oppositionelles Trotzverhalten 

Bachmann et al. 
2008b (TDM) 

Aripiprazol 33 18,7 ± 1,7 
(13,5-21,6) 

12,9 ± 6,4  
(5-30) 

142,0 ± 122,7 
(40,0-648,3) 

Schizophrenie 

Bowskill et al. 
2012 (TDM) 

Risperidon 411, davon  
n=18 <18 Jahre (aus-
schließlich orale 
Verabreichung) 
 
n=393 ≥18 Jahre 
(davon 163 Patienten 
mit oraler Verabrei-
chung) 

7-91 
7-17 
 
 
 
 
keine Angabe 
 

 
 
 
 
 
 
6 ± 3  
(0,5-16) 
orale Ver-
abreichung 

 
Median 11 (3-96) 
(Risperidon + 9-
Hydroxy-Risperidon) 
 
 
33 ± 29 (Risperidon + 
9-Hydroxy-Risperi-
don) (orale Verabrei-
chung) 

keine Angabe 

Calarge & Miller 
2011 

Risperidon 107 11,4 ± 2,8 0,03 ± 0,03 
mg/kg/d 

11,2 ± 12,5 
(Risperidon + 9-
Hydroxy-Risperidon) 

Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom 
(ADHS); disruptive Verhaltensstörung; Angststörung; De-
pression; Ticstörung; tiefgreifende Entwicklungsstörung; 
psychische Störung 

Duval et al. 2008 Risperidon 16 15,7 ± 1,3 3,1 ± 1,3 
(1-6) 

28,5 ± 25,6 (Risperi-
don + 9-Hydroxy-Ri-
speridon) 

Schizophreniforme Störung 
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Fortsetzung Tabelle 12: Übersicht über die wichtigsten bisher durchgeführten TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Schizo-
phrenie unter Psychopharmakotherapie mit atypischen Antipsychotika 

Autoren/ 
Erscheinungsjahr 

Wirkstoff Stichprobe 
(n) 

mittleres Alter  
(Jahre, Spann-
weite) 

mittlere ver-
abreichte 
Dosis (mg/d, 
Spannweite) 

mittlere gemessene 
Wirkstoffkonzentra-
tion 
(ng/ml, Spannweite) 

Diagnosen (nach ICD-10- oder DSM-III  
bzw. -IV-Klassifikation) 

Findling et al. 
2008 

Aripiprazol 21, davon 17 Patien-
ten mit pharmakoki-
netischen Daten 

12,2 ± 2,1 
(10-17) 

30 (n=6) 
25 (n=5) 
20 (n=6) 
 

653 ± 213 
529 ± 341 
435 ± 137 
 

Schizophrenie; bipolare Störung; Tourette-Syndrom; 
ADHS, Verhaltensstörung; Zwangsstörung; tiefgrei-
fende Entwicklungsstörung 

Gerlach et al. 2007 
(TDM) 

Quetiapin 21 15,9 ± 1,5 
(13,3-17,9) 

560,0 ± 150,7 
(100-800) 

139,4 ± 172,3 
(19-877) 

Psychische und Verhaltensstörungen durch multiplen 
Substanzgebrauch und Konsum anderer psychotroper 
Substanzen; Schizophrenie; schizoaffektive Störung  

Klampfl et al. 
2010b (TDM) 

Risperidon 103 12,3 ± 3,1 
(7,3-17,9) 

0,8 ± 0,43 
(0,5-5) 

11,2 ± 9,8 (1,5-69)  
(Risperidon + 9-
Hydroxy-Risperidon) 
 

Hyperkinetische Störungen; Störungen des Sozialver-
haltens; kombinierte Störung des Sozialverhaltens und 
der Emotionen; Störungen der sozialen Funktionen mit 
Beginn in der Kindheit und Jugend; Ticstörungen; Intel-
ligenzstörungen; tiefgreifende Entwicklungsstörungen; 
andere psychische Störungen aufgrund einer Schädi-
gung des Gehirns oder einer körperlichen Krankheit; 
psychische und Verhaltensstörungen durch Alkohol 

Law et al. 2015 
(TDM) 

Risperidon 13 18-65 4,1 ± 1,3 (2-6)  
am Studien-
beginn 
3,8 ± 1,5 (2-6) 
nach 6 Wo-
chen Follow-
up 

keine Angabe Schizophrenie 

McConville et al. 
2000 
 

Quetiapin 10 13,6  
(12,3-15,9) 

keine Angabe 391 ± 59,4  
991,9 ± 99,1 (maximale 
mittlere Plasmakonzent-
ration bei 2x 100 bzw. 
2x 400 mg /d  

Schizophrenie; schizophreniforme Störung; schizoaf-
fektive Störung; Depression; bipolare Störung 
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Fortsetzung Tabelle 12: Übersicht über die wichtigsten bisher durchgeführten TDM-/Pharmakokinetik-Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Schizo-
phrenie unter Psychopharmakotherapie mit atypischen Antipsychotika 

Autoren/ 
Erscheinungsjahr 

Wirkstoff Stichprobe 
(n) 

mittleres Alter  
(Jahre, Spann-
weite) 

mittlere verab-
reichte 
Dosis (mg/d, 
Spannweite) 

mittlere gemessene 
Wirkstoffkonzent-
ration 
(ng/ml, Spann-
weite) 

Diagnosen (nach ICD-10- oder DSM-III  
bzw. -IV-Klassifikation) 

Pozzi et al. 2016 
(TDM) 

Aripiprazol 
Quetiapin 
Risperidon 

47 
5 
139 

15,5 ± 2,4 
13,9 ± 1,3 
13,3 ± 2,9  

10,8 ± 6,6 
220,0 ± 75,3 
1,9 ± 1,2 

187,0 ± 151,6 
312,2 ± 552,0 
17,5 ± 13,8 

Disruptive Verhaltensstörung kombiniert mit autisti-
scher Störung, oder eingeschränktem Intellekt; Tic-Stö-
rung/Tourette- Syndrom; psychische Störung; Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) 
 

Sherwin et al. 
2012 

Risperidon 45 9,6 ± 3,7 
(3-18,3) 

2,0 ± 1,5 
(0,25-6) 

6,5 ± 6,4  
(0,14-30,1) 
(Risperidon) 
8,4 ± 7,6  
(0,5-44,0) 
((-) -9-Hydroxy-Ri-
speridon) 
3,84 ±2,97  
(0,4-12,6)  
((+)-9-Hydroxy-
Risperidon) 
 

Neuropsychiatrische Erkrankungen, überwiegend Autis-
mus 

Winter et al. 2008 Quetiapin 27, davon 
13 Kinder 
14 Jugendliche 
(24 Patienten mit 
pharmakokinetischen 
Daten) 
 
29 Erwachsene 

12,5 ± 1,9 
11,0 ± 0,9 (10-12) 
13,9 ± 1,3 (13-17) 
 
 
 
 
37,2 ± 7,4 (18-45) 

200 mg/d 520,9 ± 63,9 
707,0 ± 37,5 
414,3 ± 69,4 
 
 
 
 
660,3 ± 41,9 

Schizophrenie; schizoaffektive Störung; bipolare Stö-
rung 
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2.4.1 Studienergebnisse zur Dosis-Konzentrationsbeziehung weiterer atypischer 

Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen 

 

In den oben aufgeführten bisher durchgeführten Studien zur Pharmakokinetik atypischer 

Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen konnten sowohl Gemeinsamkeiten als auch 

Unterschiede verglichen mit Erwachsenen festgestellt werden. Die wichtigsten Ergeb-

nisse zu den häufigsten Substanzen neben Clozapin und Olanzapin sind im Folgenden 

dargestellt: 

 

Serumkonzentration und Dosierung 

Findling et al. (2008) untersuchten in ihrer multizentrischen, offenen, sequentiellen Ko-

hortenstudie die Tolerabilität und Pharmakokinetik von Aripiprazol bei Kindern und Ju-

gendlichen (n=21, mittleres Alter 12,2 ± 2,1 Jahre) bei steigenden Dosierungen. Sie er-

mittelten eine höhere mittlere maximale Plasma-Konzentration und eine kürzere Zeit bis 

zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (tmax) bei Kindern und Jugendlichen 

verglichen mit einer Studie an Erwachsenen unter ähnlicher Dosierung (Mallikarjun et al. 

2004) und begründen ihre Ergebnisse mit dem niedrigeren Körpergewicht und dem damit 

verbundenen geringeren Verteilungsvolumen bei den jüngeren Patienten. Im Gegensatz 

zu Findling et al. (2008) fanden Pozzi et al. (2016) in ihrer retrospektiven Analyse von 

Routine-TDM-Daten ambulanter Patienten (n=47, mittleres Alter 15,5 ± 2,4 Jahre) bei 

vergleichbaren Dosierungen ähnliche Aripiprazol-Serumkonzentrationen in beiden Al-

tersklassen. Bei der Interpretation des divergenten Ergebnisses ist zu berücksichtigen, 

dass sich die Studien in ihrem Design, dem mittleren Alter der untersuchten Stichprobe 

sowie der Studiendauer (Findling et al. 2008: zwölf Tage Titrationsphase plus 14 Tage 

bei fester Dosierung vs. Pozzi et al. 2016: Analyse von TDM-Daten über einen Zeitraum 

von zwei Jahren) stark unterschieden. 

Basierend auf den Ergebnissen einer später durchgeführten offenen Untersuchung zur 

Pharmakokinetik, Tolerabilität und Effektivität von Aripiprazol bei Kindern und Jugend-

lichen (n=23, Spannweite 6-17 Jahre) mit einer Verhaltensstörung stuften Findling et al. 

(2009) die Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen und Erwachsenen als ver-

gleichbar ein. Sowohl die maximale Plasmakonzentration als auch die AUC (area under 

curve) war in der Analyse linear zur verabreichten Dosis. Übereinstimmend damit fanden 
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Pozzi et al. (2016) sowie Bachmann et al. (2008b) in ihren retrospektiven TDM-Studien 

eine signifikante positive Korrelation zwischen verabreichter Dosierung und gemessener 

Serumkonzentration von Aripiprazol (β=14,83, p<0,001, r=0,548, p<0,001) bzw. des 

Metaboliten Dehydro-Aripiprazol (r=0,740, p<0,0005, Bachmann et al. 2008b) sowie 

eine hohe inter- und niedrigere intraindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen 

von Aripiprazol.  

 

Zum Risperidon zeigten bisherige Untersuchungen einen Unterschied in der Höhe der 

Dosierung zur Therapie einer Schizophrenie bei verschiedenen Altersklassen mit niedri-

geren Dosierungen bei Kindern und Jugendlichen verglichen mit Erwachsenen (Aichhorn 

et al. 2007, Pozzi et al. 2016). So ermittelten Aichhorn et al. (2007) in ihrer retrospektiven 

TDM-Studie (vgl. Tabelle 12) bei Jugendlichen eine um etwa 40% niedrigere Dosis ver-

glichen mit Erwachsenen. In der prospektiven, naturalistischen TDM-Studie von Klampfl 

et al. (2010b) zum Zusammenhang von Dosis, Serumkonzentration und klinischem Effekt 

von Risperidon bei Kindern und Jugendlichen (n=103, mittleres Alter: 12,3 ± 3,1 Jahre, 

85 Jungen und 18 Mädchen) mit impulsiv-aggressiven Symptomen wurden Kinder (<14 

Jahre, n=69) mit einer signifikant niedrigeren mittleren Risperidon-Dosis (1,14 ± 0,6 vs. 

1,76 ± 0,9 mg/d) als Jugendliche (≥14 Jahre, n=34) behandelt. Die Ergebnisse decken 

sich mit Pozzi et al. (2016), die eine positive Korrelation zwischen Risperidon-Dosis und 

Patientenalter (p< 0,001) ermittelten. Weder Klampfl et al.(2010b) noch Aichhorn et al. 

(2007) fanden einen geschlechtsspezifischen Einfluss auf die Höhe der Dosierung. 

Zahlreiche Studien in der Kinder- und Jugendpsychiatrie (Calarge & Miller 2011, Duval 

et al. 2008, Klampfl et al. 2010b, Pozzi et al. 2016) fanden eine signifikante positive 

Korrelation zwischen der (gewichtskorrigierten) Dosis und der Serumsummenkonzentra-

tion (Risperidon + 9-OH-Risperidon) bzw. den einzelnen Komponenten. Klampfl et al. 

(2010b) ermittelten zudem eine höhere Korrelation der beiden Parameter bei Mädchen 

verglichen mit Jungen (ρ=0,72, p=0,001 vs. ρ=0,50, p=0,000). Eine Ausnahme bilden 

Youngster et al. (2014), die in ihrer observationalen Kohortenstudie zur Assoziation des 

CYP2D6-Phänotyps mit dem klinischen Effekt bei pädiatrischen autistischen Patienten 

(n=40, Median 7 Jahre, Spannweite 3-18 Jahre) keine signifikante Korrelation der Dosis 

mit der Risperidon-Konzentration oder seinem Metaboliten ermittelten. Bei der Interpre-
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tation des kontroversen Ergebnisses von Youngster et al. (2014) muss berücksichtigt wer-

den, dass sich das Studiendesign in einigen Parametern zwischen den genannten Unter-

suchungen unterschied. So untersuchten Youngster et al. (2014) eine Stichprobe mit ei-

nem deutlich niedrigeren medianen Alter verglichen mit den anderen aufgeführten Stu-

dien (mittleres bzw. medianes Alter der Probanden zwischen 11,4 und 15,7 ± 1,3 Jahre), 

was zu einer unterschiedlichen Pharmakokinetik von Risperidon geführt haben kann.  

Thyssen et al. (2010) ermittelten in ihrer Stichprobe zwar eine vergleichbare Pharmako-

kinetik von Risperidon bei pädiatrischen und adulten Patienten, fanden aber eine niedri-

gere Plasma-Proteinbindung von Risperidon bei Kindern verglichen mit Jugendlichen. 

Während in der Stichprobe von Thyssen et al. (2010) die Plasmakonzentrationen und die 

Halbwertszeit von Risperidon ähnlich wie bei Erwachsenen war, ermittelten Aman et al. 

(2007) in ihrer klinischen Studie zur Bestimmung pharmakokinetischer Parameter von 

Risperidon und seinen Enantiomeren in einer pädiatrischen Stichprobe (n=19, Spann-

weite 4,2-15,11 Jahre) sowie eines möglichen Zusammenhanges zwischen Speichel- und 

Serumkonzentration eine geringgradig kürzere Halbwertszeit bei Kindern und Jugendli-

chen. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration von Risperidon 

und seinen Metaboliten war bei Aman et al. (2007) vergleichbar mit Daten aus der Er-

wachsenenpsychiatrie (Heykants et al. 1994).  

In zahlreichen Studien zeigte sich eine große inter- bzw. intraindividuelle Variabilität der 

Risperidonkonzentrationen in der untersuchten Stichprobe (Aman et al. 2007, Gagliano 

et al. 2004, Klampfl et al. 2010b, Pozzi et al. 2016). In der Untersuchung von Klampfl et 

al. (2010b) waren 28% dieser Variabilität auf die verabreichte Dosis zurückzuführen. Die 

gemessene mittlere Serumkonzentration in dieser Studie lag unterhalb des empfohlenen 

therapeutischen Referenzbereiches für Erwachsene (20-60ng/ml, Hiemke et al. 2011). 

Das deckt sich mit dem Ergebnis von Pozzi et al. (2016), bei denen mehr als 70% der 

Serumkonzentrationen unterhalb des genannten Referenzbereiches lagen. Sie begründen 

dies in der verabreichten niedrigeren Dosierung bei Kindern und Jugendlichen. 

Weder Gagliano et al. (2004), Klampfl et al. (2010b) noch Youngster et al. (2014) fanden 

eine signifikante Korrelation zwischen Therapieeffekt und der Risperidon- bzw. der Se-

rumsummenkonzentration. In der Analyse von Klampfl et al. (2010b) zeigte sich jedoch 

eine Tendenz zu einem negativen Therapieeffekt bei hohen Konzentrationen. 
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Für das Quetiapin ermittelten zahlreiche Studien eine vergleichbare Pharmakokinetik bei 

Kindern und Jugendlichen verglichen mit Erwachsenen (Findling et al. 2006, McConville 

et al. 2000, Winter et al. 2008). So ermittelten Winter et al. (2008) in ihrer klinischen 

Studie an 28 Jugendlichen (10-17 Jahre) und 29 Erwachsenen (18-45 Jahre) keinen al-

tersspezifischen Unterschied in der Höhe der maximalen Plasmakonzentration. Sowohl 

die Plasmakonzentration von Quetiapin als auch von Nor-Quetiapin war in dieser Studie 

proportional zur Dosis. Übereinstimmend damit fanden auch Gerlach et al. (2007) in ihrer 

prospektiven TDM-Studie (vgl. Tabelle 12) eine schwache positive Korrelation zwischen 

Dosis und Plasmakonzentration von Quetiapin (rs=0,273, p=0,048). 42% der gemesse-

nen Plasmakonzentrationen lagen hier unterhalb des für Erwachsene empfohlenen thera-

peutischen Referenzbereiches (70-170 ng/ml, Hiemke et al. 2011) und es zeigte sich eine 

große Variabilität der Konzentrationen. Findling et al. (2006) ermittelten eine Korrelation 

zwischen der Quetiapin-Plasmakonzentration und dem Therapieeffekt mit Respondern 

bei einer Konzentration >300ng/ml. Im Gegensatz dazu ermittelten Gerlach et al. (2007) 

keinen Zusammenhang dieser Parameter. McConville et al. (2000, vgl. Tabelle 12) und 

Winter et al. (2008) halten eine Dosisanpassung von Quetiapin in der Behandlung von 

Kindern und Jugendlichen aufgrund der ähnlichen Pharmakokinetik verglichen mit Er-

wachsenen für nicht erforderlich. 

 

 

Ergebnisse zu Einflussvariablen auf die Dosis-Konzentrationsbeziehung der atypischen 

Antipsychotika 

Während Bachmann et al. (2008b) keinen signifikanten Einfluss des Alters, Geschlechts, 

Body Mass Index, der Komedikation und des Raucherstatus` auf die Serumkonzentration 

von Aripiprazol ermittelten, fanden Pozzi et al. (2016) eine signifikante positive Korre-

lation zwischen der Anzahl an Komedikationen und der Serumkonzentration (β=61,82, 

p<0,01) sowie zwischen der Anzahl an Komedikationen und der Ct/D-Ratio (r=0,29, 

p<0,01). Die Ct/D-Ratio korrelierte ebenfalls positiv mit dem Gebrauch von Antipsycho-

tika der ersten Generation (r=0,29, p=0,01) und selektiven Serotonin-Wiederaufnah-

mehemmern (r=0,24, p=0,01). Die Autoren schlussfolgerten aus diesen Ergebnissen, dass 
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die Kombination mit anderen Wirkstoffen die Pharmakokinetik von Aripiprazol bei Kin-

dern und Jugendlichen verändern und so zu erhöhten oder erniedrigten Serumkonzentra-

tionen führen kann. Sie empfehlen dies bei Kombinationstherapien zu berücksichtigen.  

In der Analyse von Klampfl et al. (2010b) hatten das Geschlecht, Komedikationen sowie 

der Raucherstatus keinen Einfluss auf die Serumsummenkonzentration von Risperidon. 

Die Autoren fanden eine höhere Konzentration bei Jugendlichen verglichen mit Kindern, 

begründeten dies mit der bei Jugendlichen verabreichten höheren Dosis. Aichhorn et al. 

(2007) ermittelten signifikant niedrigere Risperidon-Serumsummenkonzentrationen bei 

Jugendlichen verglichen mit den Erwachsenen (p<0,001). Die Konzentration/Dosis-Ratio 

war in beiden Gruppen vergleichbar. Im Gegensatz zu Klampfl et al. (2010b) fanden 

Aichhorn et al. (2007) einen Einfluss des Geschlechtes auf die Serum- bzw. Plasmakon-

zentration: In ihrer Stichprobe hatten Mädchen sowohl signifikant höhere Plasmakon-

zentrationen (Risperidon + 9-OH-Risperidon) als auch eine höhere Konzentration/Dosis-

Ratio verglichen mit Jungen bei nicht signifikant verschiedener mittlerer Dosierung. Ai-

chhorn et al. (2007) begründeten dies mit einem inhibierenden Einfluss der weiblichen 

Geschlechtshormone auf den CYP3A4-Metabolismus. Im Widerspruch dazu korrelierte 

in der Untersuchung von Calarge & Miller (2011) an 107 Kindern und Jugendlichen (mitt-

leres Alter: 11,4 ± 2,8 Jahre) die Serumsummenkonzentration von Risperidon signifikant 

positiv mit männlichem Geschlecht sowie mit alters- und geschlechtsspezifischem Body 

Mass Index, gewichtskorrigierter Dosis und der Komedikation mit CYP2D6-Inhibitoren 

und signifikant negativ mit dem Zeitraum seit letzter Medikamenteneinnahme (in Stun-

den).  

Die Studien der Kinder- und Jugendpsychiatrie kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen 

bezüglich des Einflusses von Komedikationen auf die Plasma- bzw. Serumkonzentration 

von Risperidon: Im Gegensatz zu Klampfl et al. (2010b), die keinen Einfluss von Kome-

dikationen nachwiesen, führte die Komedikation mit Sertralin, Citalopram und Esci-

talopram in der Untersuchung von Calarge & Miller (2011) zu niedrigeren Plasmakon-

zentrationen. Bei Aichhorn et al. (2007) kam es unter Komedikationen mit Valproat zu 

höheren Plasmakonzentrationen von Risperidon während Pozzi et al. (2016) keinen Ein-

fluss von Valproat ermittelten. 

 

 



 

62 
 

Trotz der insuffizienten Datenlage hat der (häufig „off-label“) Einsatz atypischer An-

tipsychotika in der Psychopharmakotherapie von Kindern und Jugendlichen in den letzten 

Jahren stark zugenommen (Alexander et al. 2011, Harrison et al. 2012, Olfson 2012, Vi-

tiello et al. 2009). Die in den wenigen Studien ermittelten Unterschiede in der Pharmako-

kinetik atypischer Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen verglichen mit Erwach-

senen können für einige Substanzen darauf hindeuten, dass für die Altersklasse der Kin-

der und Jugendlichen die Anwendbarkeit der anhand von Studien an Erwachsenen defi-

nierten therapeutischen Referenzbereiche der Serumkonzentrationen für diese Alters-

klasse überprüft und ggf. neue therapeutische Referenzbereiche definiert werden muss. 

Für andere Substanzen könnten die bisherigen Bereiche zutreffen. Um die bisherigen Er-

gebnisse dieser Untersuchungen zu validieren und um durch eine ausreichend große Da-

tenlage die Sicherheit der Pharmakotherapie in dieser Altersklasse gewährleisten zu kön-

nen (vgl. Kapitel 2.1), besteht somit eine dringende Notwendigkeit in der Durchführung 

weiterführender und spezifischer TDM-Studien im Kindes- und Jugendalter (Karwautz 

et al. 2011, Klampfl et al. 2010a, Mehler-Wex et al. 2009). 
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3.  FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN 

 

Ausgehend von der Annahme, dass aufgrund pharmakodynamischer und -kinetischer Be-

sonderheiten im Kindes- und Jugendalter (vgl. Kapitel 2.1) die für Erwachsene empfoh-

lenen Dosierungsempfehlungen und die therapeutischen Referenzbereiche der Serum-

konzentrationen von Clozapin und Olanzapin möglicherweise nicht ohne weiteres auf 

Kinder und Jugendliche übertragen werden können, sollen mit dieser Promotionsarbeit 

die verabreichten Dosierungen mit den Empfehlungen für Erwachsene verglichen sowie 

erste Rückschlüsse auf die therapeutischen Zielbereiche der Serumkonzentrationen von 

Clozapin und Olanzapin in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit schizo-

phrener Störung getroffen werden. Des Weiteren sollen mögliche pharmakokinetische 

Einflussfaktoren der Serumkonzentrationen von Clozapin und Olanzapin sowie der Zu-

sammenhang zwischen Dosis, Serumkonzentration und positiven wie negativen Thera-

pieeffekten untersucht werden. Gemäß des in Kapitel 2.2 und 2.3 dargestellten For-

schungsstandes sollen folgende Hypothesen für beide genannten antipsychotischen Sub-

stanzen geprüft werden: 

 

1) Fragestellung: Wie sind die Dosierungen von Clozapin und Olanzapin bei Kindern 

und Jugendlichen mit schizophrener Störung im Vergleich mit den empfohlenen 

Dosisangaben im Erwachsenenalter verteilt? 

Hypothese 1: Die Dosierungen von Clozapin und Olanzapin bei Kindern und 

Jugendlichen liegen mehrheitlich nicht im für Erwachsene empfohlenen Do-

sierungsbereich (Literaturvergleich). 

 

2) Fragestellung: Werden Jungen und Mädchen im klinischen Alltag mit gleichen 

Dosierungen von Clozapin und Olanzapin behandelt? 

Hypothese 2: Mädchen werden mit statistisch signifikant niedrigeren mittle-

ren Dosierungen von Clozapin und Olanzapin als Jungen behandelt.  

 

3) Fragestellung: Wie sind die Serumkonzentrationen von Clozapin und Olanzapin 

bei Kindern und Jugendlichen unter klinischer Dosierung im Vergleich mit den 

empfohlenen therapeutischen Bereichen für Erwachsene verteilt?  
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Hypothese 3: Die Serumkonzentrationen von Clozapin und Olanzapin liegen 

unter klinischer Dosierung bei Kindern und Jugendlichen mehrheitlich nicht 

im für Erwachsene empfohlenen therapeutischen Bereich (Literaturver-

gleich).  

 

4) Fragestellung: Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede in der Höhe der ermit-

telten Serumkonzentrationen von Clozapin und Olanzapin?  

Hypothese 4: Jungen und Mädchen bauen bei nicht signifikant verschiedener 

mittlerer (gewichtskorrigierter) Dosierung statistisch signifikant unter-

schiedlich durchschnittliche Clozapin- und Olanzapin-Serumkonzentratio-

nen auf.  

 

5) Fragestellung: Kann bei Kindern und Jugendlichen ein Zusammenhang zwischen 

der (gewichtskorrigierten) Dosierung und der Serumkonzentration von Clozapin 

bzw. Olanzapin beobachtet werden?  

Hypothese 5: Es besteht eine statistisch signifikant positive Korrelation zwi-

schen (gewichtskorrigierter) Dosis und Serumkonzentration von Clozapin 

bzw. Olanzapin bei Minderjährigen. 

 

6)  Fragestellung: Beeinflussen neben der Dosierung auch anderen Faktoren (z.B. 

Komedikationen, Geschlecht, Nikotinkonsum, BMI) die Serumkonzentration von 

Clozapin und Olanzapin bei Kindern und Jugendlichen?  

Hypothese 6: Ähnlich wie bei Erwachsenen besteht bei Minderjährigen eine 

statistisch signifikante Assoziation zwischen der Serumkonzentration von 

Clozapin und Olanzapin und den Faktoren vorhandene Komedikation, Ge-

schlecht, Nikotinkonsum und BMI.  

 

7) Fragestellung: In welcher Art und Häufigkeit treten unter Psychopharmakothera-

pie mit Clozapin und Olanzapin bei Kindern und Jugendlichen UAW auf? 

 Hypothese 7: Die Psychopharmakotherapie mit Clozapin und Olanzapin 

führt bei Kindern und Jugendlichen zu UAW, die in Art und Häufigkeit mit 

denen von Erwachsenen vergleichbar sind (Literaturvergleich). 
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8) Fragestellung: Besteht ein Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von 

Clozapin und Olanzapin und dem Schweregrad der UAW? 

 Hypothese 10: Es besteht eine statistisch signifikant positive Assoziation zwi-

schen der Serumkonzentration von Clozapin und Olanzapin und dem Schwe-

regrad der UAW. 

 

9) Fragestellung: Besteht ein Zusammenhang zwischen der Dosierung von Clozapin 

und Olanzapin und dem Auftreten von UAW?  

Hypothese 8: Es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der 

Dosierung von Clozapin und Olanzapin und dem Auftreten von UAW. 

 

10) Fragestellung: Besteht ein Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von 

Clozapin und Olanzapin und dem Auftreten von UAW? 

Hypothese 9: Es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der 

Serumkonzentration von Clozapin und Olanzapin und dem Auftreten von 

UAW. 

 

11) Fragestellung: Wie viele mit Clozapin und Olanzapin behandelte Patienten zeig-

ten einen positiven Therapieeffekt? 

 Hypothese 11: Die Therapie mit Clozapin und Olanzapin führt bei der Mehr-

heit der Kinder und Jugendlichen mit einer schizophrenen Psychose zur Ver-

besserung der Symptomatik. 

 

12) Fragestellung: Besteht ein Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von 

Clozapin und Olanzapin und der Beurteilung des Therapieeffektes (leicht positiv, 

deutlich positiv, unverändert oder verschlechtert)? 

Hypothese 13: Es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen 

der Serumkonzentration von Clozapin und Olanzapin und der Beurteilung 

des Therapieeffektes. 
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13) Fragestellung: Ist die Gewichtszunahme eine sehr häufig (≥1/10, definiert nach 

Fachinformation Leponex® 50 mg, Stand Januar 2015) auftretende UAW bei Kin-

dern und Jugendlichen unter Psychopharmakotherapie mit Clozapin und Olan-

zapin? 

 Hypothese 14: Es wird sehr häufig (≥1/10) eine extreme Gewichtszunahme 

(>7% des Ausgangsgewichtes, Definition nach Fleischhaker et al. 2007) bei 

Kindern und Jugendlichen unter Psychopharmakotherapie mit Clozapin 

und Olanzapin beobachtet. 
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4. METHODIK 
 
4.1 Datenerhebung  

 
Bei Kindern und Jugendlichen, die mit den atypischen Antipsychotika Clozapin und O-

lanzapin behandelt werden, wurde in der Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psy-

chosomatik und Psychotherapie (KJPPP) des Universitätsklinikums Würzburg, in der 

Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie/Psychotherapie (KJPP) der Universitätsklinik 

Ulm einschließlich der Abteilung für Kinder- und Jugendpsychiatrie des dazugehörigen 

Lehrklinikums für Psychiatrie und Psychotherapie Weissenau sowie in der Abteilung für 

Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Kliniken der Stadt Köln gGmbH 

routinemäßig ein Therapeutisches Drug Monitoring durchgeführt. Die Durchführung ori-

entierte sich an den Richtlinien des Konsensuspapiers der AGNP-TDM-Expertengruppe 

(Baumann et al. 2004, Update Hiemke et al. 2011). Die Analyse der Blutproben zur Kon-

zentrationsbestimmung erfolgte im Speziallabor für Therapeutisches Drug Monitoring 

des Universitätsklinikums Würzburg nach der Richtlinie der Bundesärztekammer zur 

Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (2014). Nähere Details 

zur Arbeitsweise und Zertifizierung des Labors siehe http://www.ppp.ukw.de/klinik/spe-

ziallabor-fuer-therapeutisches-drug-monitoring-tdm.html. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die TDM-Daten von Kindern und Jugend-

lichen, die an einer Schizophrenie, schizotypen Störung, psychotischen Störung durch 

psychotrope Substanzen oder einer organischen wahnhaften Störung bzw. einer organi-

schen Persönlichkeitsstörung erkrankt waren, aus der täglichen klinischen Routine unter-

sucht. Die Diagnosestellung erfolgte in allen beteiligten Kliniken nach dem multiaxialen 

Klassifikationsschema für psychische Störungen des Kindes- und Jugendalters nach ICD-

10 der Weltgesundheitsorganisation (1992, Remschmidt et al. 2012) unter fachärztlicher 

Supervision. Die Pharmakotherapie mit Clozapin und Olanzapin fand mitunter außerhalb 

des zugelassenen Altersspektrums („off-label“-Anwendung) statt und wurde unter den 

erforderlichen Bedingungen eines „individuellen Heilversuchs“ (vgl. Kapitel 1.1.8) 

durchgeführt. Nach der Genehmigung durch die Ethik-Kommission des Universitätskli-

nikums Würzburg (Studien-Nummer 27/04) wurde die Studie gemäß der Deklaration von 

Helsinki (World Medical Association 2013) durchgeführt. Eine schriftliche Einverständ-

niserklärung zur Bestimmung der Serumkonzentrationen war nicht erforderlich, da diese 
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Bestandteil der klinischen Routineuntersuchungen waren. Ausgewertet wurden Proben-

begleitscheine aus dem Zeitraum Februar 2004 bis einschließlich Dezember 2007.  

 

 

 

4.1.1 Blutentnahme und klinische Untersuchung 

 

Basierend auf den Richtlinien der AGNP (Baumann et al. 2004, Update Hiemke et al. 

2011) richtete sich die Häufigkeit der durchgeführten Serumspiegelmessungen pro Pati-

ent nach dem klinischen Behandlungsverlauf. Für die nach AGNP-Richtlinien empfoh-

lene Bestimmung der „Tal-Plasmakonzentration im Steady State“ war ein Abstand von 

12 bis 16h (24h bei einmaliger Gabe) zwischen letzter Medikamenteneinnahme und Ent-

nahme der Blutprobe einzuhalten. Die Blutproben zur Bestimmung der Serumkonzentra-

tion von Clozapin bzw. Olanzapin wurden daher in der Regel nüchtern und vor Gabe der 

ersten, meist morgendlichen Dosis gewonnen. Um ein Steady State, dass bedeutet ein 

Fließgleichgewicht, bei dem die aufgenommene der ausgeschiedenen Menge des Wirk-

stoffes entspricht und so die Konzentration im Organismus konstant ist, zu gewährleisten, 

sollte nach AGNP-Leitlinien das Medikament zum Zeitpunkt der Konzentrationsbestim-

mung bereits für eine Dauer von fünf Halbwertszeiten, die abhängig ist vom zu bestim-

menden Wirkstoff, in unveränderter Dosierung verabreicht worden sein. Für Clozapin 

bedeutet das aufgrund der mittleren Halbwertszeit von 12h die Gabe von mindestens drei 

Tagen, für Olanzapin (mittlere Halbwertzeit: 30h) von mindestens fünf Tage bei konstan-

ter Dosierung damit Steady State-Bedingungen erreicht sind. Verwendet wurden Serum-

Monovetten ohne Zusatzstoffe. Zur Bestimmung von Olanzapin mussten diese lichtge-

schützt (in Alufolie verpackt) transportiert worden sein, um einen durch Lichteinfall be-

schleunigten Abbau der Substanz zu verhindern.  

 

Die TDM-Probenbegleitscheine (vgl. Anhang 1) lieferten die zur Auswertung herange-

zogenen Daten. Erhobene Variablen sind Indikation der TDM-Bestimmung, Alter des 

Patienten, Körpergewicht und -größe, Diagnose, zu therapierende Zielsymptome, aktu-

elle Tagesdosierung und Verteilung des zu bestimmenden Wirkstoffs, Name und Dosie-
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rung möglicher Begleitmedikamente sowie eventueller Bedarfsmedikamente, die notfall-

mäßig in den letzten 24 Stunden verabreicht wurden. Erhoben wurden außerdem patho-

logische somatische Laborbefunde die Leber- und Nierenfunktion betreffend, Aussage 

über das Vorliegen eines Infektes ebenso wie Auffälligkeiten im EEG- und EKG-Befund. 

Dokumentiert wurden außerdem mögliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen, deren 

Stärke und eine Einschätzung des Zusammenhangs mit dem untersuchten Wirkstoff so-

wie eine Einstufung des Therapieeffektes (zu den verwendeten psychometrischen Skalen 

siehe 4.1.2). Das Datum und die Uhrzeit der Blutentnahme, die Unterschrift des Einsen-

ders und die ermittelte Konzentration des Wirkstoffes und Metaboliten wurden ebenfalls 

erfasst. Da sich die Ausführung des standardisierten TDM-Bogens im untersuchten Zeit-

raum in verschiedenen Details änderte, standen für die Auswertung einzelner Teilergeb-

nisse nicht immer die Angaben aller Variablen zur Verfügung. In den betroffenen Kapi-

teln des Ergebnisteils wird darauf noch mal gesondert hingewiesen.  

Teile der Daten der Patienten, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ausgewertet wur-

den, flossen ebenfalls in die durchgeführten TDM-Studien mit erweiterten Stichproben 

von Wohkittel et al. (2016) und Fekete et al. (2017) ein. 

 

 

 

4.1.2 Erfassung von Wirkung und Nebenwirkung 

 

Die psychopathologische Befundeinschätzung erfolgte mittels der Clinical Global Im-

pression Scale (CGI; Guy 1976) und der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS; Overall 

and Gorham 1962). 

Die Skala zur Beurteilung des Schweregrades (CGI-Severity of Illness, CGI-S) bezogen 

auf die vorausgegangene Behandlungswoche umfasst die acht Items „nicht beurteilbar“, 

„nicht krank“, „Grenzfall“, „leicht krank“, „mäßig krank“, „deutlich krank“, „schwer 

krank“ und „extrem schwer krank“. 

Der Therapieeffekt (CGI-Global Improvement, CGI-I) seit Beginn der medikamentösen 

Behandlung wurde ab Version 06/06 des Probenbegleitscheins mit den Variablen „nicht 

beurteilbar“, „sehr viel besser“, „viel besser“, „nur wenig besser“, „unverändert“, „etwas 
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schlechter“, „viel schlechter“ und „sehr viel schlechter“ eingestuft. Auf älteren Ausfüh-

rungen des Bogens wurde der Therapieeffekt mit den Items „sehr gut“, „gut“, „gering“, 

„unverändert“, „verschlechtert“, „nicht beurteilbar“ beziehungsweise mit „sehr gut“, 

„gut“, „mäßig“, „gering“, „unverändert oder verschlechtert“ und „nicht beurteilbar“ be-

wertet. 

Zu Auswertungszwecken wurden die Variablen in vier Stufen zusammengefasst. Dabei 

entsprachen die Items „sehr viel besser“, „sehr gut“, „viel besser“ und „gut“ einem deut-

lich positiven Therapieeffekt, die Variablen „nur wenig besser“, „gering“, „mäßig“ einem 

leicht positiven Therapieeffekt. Die Angaben „unverändert“, „unverändert oder ver-

schlechtert“, wurden als kein, „etwas schlechter“, „viel schlechter“, „sehr viel schlech-

ter“, „verschlechtert“ und „nicht beurteilbar“ als negativer Therapieeffekt zusammenge-

fasst.  

Die Bestimmung des BPRS-Wertes erfolgte anhand eines standardisierten Interviews, 

dessen Grundlage 18 Items bilden, die sich mit verschiedenen Symptomkomplexen be-

fassen. Die Anwesenheit charakteristischer Symptome wurde anhand einer sieben-stufi-

gen („nicht vorhanden“, „sehr gering“, „gering“, „mäßig“, „mäßig stark“, „stark“, „ext-

rem stark“) Skala erfasst. 

Zur Dokumentation der UAW kamen unterschiedliche Instrumente zur Erfassung der Art 

und Stärke („keine“, „leicht“, „mittel“, „schwer“) bezogen auf die vorausgegangene Be-

handlungswoche zum Einsatz. Die ältesten Probenbegleitscheine orientierten sich an der 

Dose Record and Treatment Emergent Symptom Scale (DOTES, entwickelt als ein Teil 

der Early Clinical Drug Evaluation Unit (ECDEU, Guy 1976). Ab Version 10/05 des 

Probenbegleitscheins wurden sie mittels der skandinavischen Udvalg for Kliniske Un-

dersøgelser (UKU) Side Effect Rating Scale (Lingjaerde et al. 1987) erhoben. Die Be-

wertung der Beeinträchtigung durch vorhandene unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

bezogen auf die vorausgegangene Behandlungswoche erfolgte anhand des CGI-Efficacy 

Index mit den vier Items „nicht beurteilbar“, „keine“, „unwesentlich“, „wesentlich“. Wei-

terhin wurde der Zusammenhang der UAW mit der Medikamentengabe anhand der vier 

Einstufungen „unwahrscheinlich“, „möglich“, „wahrscheinlich“ „Nebenwirkungen über-

wiegen therapeutischem Nutzen“ erfasst.  
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4.1.3 Analyse der Blutproben 
 

Die Vollblut-Proben aus Ulm und Köln wurden zusammen mit dem Probenbegleitschein 

auf dem Postweg ins TDM-Labor in das Universitätsklinikum Würzburg geschickt.  

Die Bestimmung der Serumkonzentration von Clozapin und Olanzapin erfolgte mittels 

Hochflüssigkeitschromatographie (HPLC) mit Säulenschaltung und einem UV-Detektor 

(System: Agilent 1100 Series, Herkunft: Firma Agilent, Waldbronn, Deutschland). Die-

ses Verfahren weist eine hohe Spezifität in Bezug auf die Muttersubstanz und die dazu-

gehörigen Metaboliten auf. 

 

Es wurden jeweils die freie und die Protein-gebundene Form der Substanz gemessen. Vor 

der Auswertung der Proben wird das System kalibriert. Die Messeinheit besteht aus einer 

Binärpumpe, einem Injektor, zwei Säulen, einem Detektor sowie einer Auswerteeinheit. 

Es enthält eine mobile und eine stationäre Phase. Das erste Laufmittel der mobilen Phase 

enthält 10% Acetonnitrile und 90% destilliertes Wasser und ist somit hydrophil, das 

zweite Laufmittel enthält 35% Acetonnitrile, 65% destilliertes Wasser, 0,4% TEMED 

und ist somit lipophil. Der pH-Wert beträgt mit Essigsäure 6,3. 

Per Injektor werden ca. 100µm der zu untersuchenden Probe in eine der Säulen, die sta-

tionäre Phase des Systems, eingebracht. Die Säulen sind mit Kugeln aus Quarzsand un-

terschiedlichen Durchmessers und unterschiedlich langen C-Ketten benetzt (Herkunft: 

Macherey-Nagel GmbH & Co. KG). In der kurzen Extraktionssäule (verwendetes Me-

dium: MZ-PerfectBond, C8 20 µm) werden mit dem hydrophilen Laufmittel hydrophile 

Störsubstanzen des Serums ausgewaschen, lipophile (Stör-) Substanzen bleiben auf der 

Säule hängen. Das führt zu einer Konzentration der Zielsubstanz, da die zu untersuchen-

den Psychopharmaka lipophil sind und sie somit länger auf der Säule bleiben als die hyd-

rophilen Störsubstanzen. Mit Hilfe des lipophilen Lösungsmittels wird das Serum im 

nächsten Schritt in eine längere, analytische Säule (verwendetes Medium: MN-EC 

150/4,6 Nucleosil 100-3 C18 HD) eingebracht.  

Die Art der Substanz wird durch die unterschiedliche Retentionszeit der Proben bestimmt, 

die definiert ist als die Zeit zwischen dem Einbringen der Probe in die erste Säule und 

dem Auftreffen auf den Detektor. Innerhalb der zweiten Säule wird die Probe in die Mut-

tersubstanz und den Metaboliten fraktioniert.  
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Das Ausmaß der Lichtabschwächung beim Auftreffen auf den UV-Detektor (verwendete 

Wellenlängen: Olanzapin – 235 nm, Clozapin – 242 nm) gibt Aufschluss über die Kon-

zentration der Substanz. Die Retentionszeit und die Lichtabschwächung werden parallel 

zueinander gemessen. Mittels eines angeschlossenen Computersystems werden die Daten 

berechnet. 

 

 

 

4.2 Statistische Auswertung 

 

Die Auswertungen der statistischen Basisgrößen erfolgten mittels Microsoft Excel (Ver-

sion 2000). Zur Durchführung verschiedener statistischer Tests wurde das Programm 

SPSS, Version 23 und 24 für Microsoft Windows, verwendet.  

Im Rahmen der statistischen Analyse wurden die Korrelationen verschiedener Parameter 

mittels des Pearson´schen oder des Spearman-Korrelationskoeffizienten, abhängig von 

der Art (linear oder monoton) des Zusammenhanges, berechnet. Die Interpretationen der 

Korrelationskoeffizienten wurden Tabelle 13 entnommen. 

 

Tabelle 13: Abstufungen zur verbalen Beschreibung der Größe des Betrags des 
Korrelationskoeffizienten (modifiziert nach Bühl & Zöfel, 1994) 

Wert des Korrelations- 
Koeffizienten 

Interpretation 

bis 0,2 sehr geringe Korrelation 

bis 0,5 geringe Korrelation 

bis 0,7 mittlere Korrelation 

bis 0,9 hohe Korrelation 

über 0,9 sehr hohe Korrelation 

 

 

Das Signifikanzniveau wurde wie folgt definiert: p-Wert ≤0,05 signifikant, p-Wert >0,05 

nicht signifikant. 

Zum Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen, wurden für die vorliegende Arbeit der t-

Test oder der Mann Whitney U-Test für unabhängige Stichproben genutzt. Um zu analy-
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sieren, ob unterschiedliche Häufigkeiten von qualitativen Merkmalsausprägungen in ver-

schiedenen Gruppen signifikant oder zufällig waren, wurde der Chi-Quadrat-Test oder 

bei geringem Stichprobenumfang der exakte Test nach Fisher angewandt. 

 

 

 

4.2.1 Vorgehensweise bei der Auswertung 

 

Die Auswertung erfolgte zum einen als interindividuelle Analyse, d.h. es wurde jeweils 

nur eine Messung pro Patient gewählt, zum anderen als intraindividuelle Analyse, d.h. 

mehrere Messungen, die von einem Individuum vorlagen, wurden ausgewertet. 

 

 

 

4.2.2 Auswahl einer repräsentativen Messung für die interindividuelle Auswer-
tung 

 
Für die interindividuelle Analyse wurde die zeitlich letzte TDM-Bestimmung während 

des stationären Aufenthaltes eines Patienten ausgewählt, da hier die Wahrscheinlichkeit 

einer stabilen medikamentösen Einstellung am ehesten anzunehmen war. Falls es bei der 

zeitlich letzten vorliegenden TDM-Bestimmung eines Patienten Hinweise auf Verstöße 

gegen die Abnahmeregeln oder unsachgemäße Handhabung der Proben gab (Leitlinien 

der AGNP), z.B. die Abnahme nicht im Steady State aller eingenommenen Medikamente 

erfolgte oder der Lichtschutz nicht gewährleistet war, wurde jeweils die letzte reguläre 

stationäre Messung gewählt. Bei Patienten, die nicht stationär behandelt wurden, wurde 

ebenso die zeitlich letzte vorhandene Spiegelbestimmung aus der Tagesklinik bzw. aus 

der Ambulanz gewählt. Auch hier wurde berücksichtigt, ob bei der Gewinnung der Pro-

ben leitliniengetreu verfahren wurde. So stellte das Vorliegen eines Steady States bei 

neuen Versionen des Probenbegleitscheines eine durch den anfordernden Arzt anzukreu-

zende Variable dar. Bei älteren Versionen konnte diese Bedingung aus Datumsangaben 

errechnet werden. Weiterhin wurde als Hilfsverfahren zur Ermittlung des Steady State 

eingesetzt, wenn als Indikation für die Serumspiegelbestimmung „Kontrolle bei unverän-

derter Dosierung“ vermerkt war oder wenn nur eine Umverteilung der Tagesdosierung 
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im Vergleich zu einer früheren Bestimmung vorgenommen wurde. In beiden Fällen 

wurde das Vorliegen eines Steady States angenommen. 

Aufgrund dieser Kriterien kamen die Daten einer Patientin, die Clozapin erhielt, nicht zur 

Auswertung, da hier keine leitliniengetreue TDM-Bestimmung vorlag. Serumspiegel-

messungen von Blutproben, die ausgewertet wurden als der Wirkstoff bereits abgesetzt 

worden war, wurden ebenfalls nicht in die Auswertung einbezogen. In der Clozapin-

Stichprobe wurden aus diesem Grund zwei Messungen und in der Olanzapin-Stichprobe 

eine Messung ausgeschlossen. Des Weiteren wurde eine Messung aus der Olanzapin-

Gruppe nicht in die interindividuelle Analyse aufgenommen, da die Serumkonzentration 

hier unter Nachweisgrenze lag und der dringende Verdacht auf Non-Compliance des Pa-

tienten bestand. 
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5. ERGEBNISSE DES TDM VON CLOZAPIN – INTERINDIVIDUELLE 

ANALYSE 

 

5.1 Beschreibung der Stichprobe 

 

5.1.1 Demographische Angaben 

 

Für Clozapin wurden die Daten von 32 Patienten mit 301 TDM-Messungen ausgewertet. 

Durchschnittlich lagen pro Patient 9,4 ± 10,1 Serumspiegelbestimmungen (Median 6, 

Spannweite 1-45) vor. Im Rahmen der interindividuellen Analyse wurden 27 Messungen 

aus einer stationären, drei Messungen aus einer teilstationären und zwei Messungen aus 

einer ambulanten Behandlung ausgewertet. 

 

Die Stichprobe setzte sich zusammen aus 15 Patienten (46,9%) der Abteilung für Kinder- 

und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Kliniken der Stadt Köln gGmbH, 14 Pro-

banden (43,8%) der KJPPP des Universitätsklinikums Würzburg und drei Patienten 

(9,4%) der KJPP der Universitätsklinik Ulm. Die Behandlung eines Patienten fand in der 

Abteilung für Kinder- und Jugendpsychiatrie des Lehrklinikums Weissenau statt. 

Die Verteilung der Geschlechter war mit 16 Jungen (50%) und 16 Mädchen (50%) aus-

gewogen. In die Stichprobe eingeschlossen waren Daten von vier Kindern (<14 Jahre) 

und 28 Jugendlichen (≥14 Jahre). Das Durchschnittsalter lag bei 16,5 ± 1,9 Jahre (Median 

17,3 Jahre, Spannweite 11,7-18,3 Jahre). Die Messung der Körpergröße ergab im Mittel 

168 ± 10,3 cm (Median 167,1 cm, Spannweite 142-187,5 cm). Das durchschnittliche Ge-

wicht der Studienteilnehmer lag bei 67,4 ± 14,9 kg (Median 67,3 kg, Spannweite 32,2-

110 kg). Der mittlere Body Mass Index (= Körpergewicht in kg/(Körpergröße in m)2) der 

Probanden betrug 23,8 ± 4,3 (Median 22,3, Spannweite 16-36,8). Die Stichprobe setzte 

sich aus fünf Rauchern und 27 Nichtrauchern zusammen. 
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5.1.2 Diagnosen 

 

Der überwiegende Anteil der Patienten (65,6%) litt an einer paranoiden Schizophrenie. 

15,6% der Kinder und Jugendlichen wurde Clozapin wegen einer katatonen Schizophre-

nie verordnet. Tabelle 14 zeigt die Verteilung der Hauptdiagnosen sowie das Vorliegen 

komorbider Störungen. 

 

Tabelle 14: Häufigkeiten der Diagnosen (n=32) nach ICD-10 sowie komorbide 
Störungen 

Diagnose ICD10-Klas-
sifikation 
 

n % Komorbide Störung 

Paranoide 
Schizophrenie 

F20.0 21 65, 6 Abhängigkeitssyndrom (n=1) 
Cannabis-induziert (n=1) 

Katatone 
Schizophrenie 

F20.2 5 15, 6  

Undifferenzierte 
Schizophrenie 

F20.3 2 6, 3 Mittelgradige Intelligenzminderung 
(n=1) 

Schizoaffektive 
Störung 

F25/ F25.2 2 6, 3  

Drogeninduzierte 
Psychose 

F12.5 1 3, 1  

Organische wahn-
hafte schizophreni- 
forme Störung 

F06.2 1 3, 1 Sonstige organische Persönlichkeits- u. Ver-
haltensstörung aufgrund einer Krankheit, 
Schädigung oder Funktionsstörung des Ge-
hirns 

 

 

 

5.1.3 Klinische Symptomatik 

 

a) Schweregrad der Erkrankung: Clinical Global Impression Scale Severity of Illness 

Der Schweregrad der Erkrankung wurde im Mittel mit 4,8 ± 0,7 (Median 5) bewertet. 

Damit waren die Studienteilnehmer nach Definition der CGI-S deutlich krank. Die 

Spannweite der Schweregrade reichte von 3 bis 6 (leicht bis schwer krank). 
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b) Brief Psychiatric Rating Scale 

Die Auswertung konnte für 30 Patienten vorgenommen werden. In einem Fall fehlte die 

Angabe des BPRS-Wertes und bei einem Patienten war der BPRS-Wert aufgrund des zu 

jungen Alters (11,7 Jahre) nicht einschätzbar. 

Der durchschnittliche BPRS-Wert betrug 43,8 ± 14,6 (Median 40). Die Spannweite 

reichte von 23 bis 79. Nach Definition von Leucht et al. (2005, 2006) entspricht dieser 

Wert ungefähr einem CGI-S von 4. Die Patienten waren demnach mäßig krank. Die 

Spannweite reichte von Grenzfall (CGI-S 2) bis schwer (CGI-S 6) bzw. extrem schwer 

krank (CGI-S 7). 

 

 

 

5.1.4 Komedikation  

 

a) Psychiatrische Komedikation 

Zum Zeitpunkt der TDM-Bestimmung erhielten 20 (62,5%) der 32 Patienten eine Kom-

binationstherapie aus verschiedenen Psychopharmaka. Sechs Patienten bekamen mehr als 

ein weiteres Psychopharmakon. Nur zwölf (37,5%) Patienten erhielten zu diesem Zeit-

punkt eine psychiatrische Monotherapie mit Clozapin. 

 

Am häufigsten wurde Clozapin in Kombination mit ß-Blockern wie Metoprolol, Propa-

nolol und Bisoprolol verordnet. Tabelle 15 zeigt die Häufigkeiten der zusätzlich verab-

reichten Arzneimittelgruppen. 

Als zusätzliche atypische Antipsychotika wurden Aripiprazol, Risperidon, Ziprasidon 

und Amisulpirid eingenommen. Ein Patient bekam Clozapin in Kombination mit dem 

Haloperidol, einem Antipsychotikum der ersten Generation, verordnet. Promethazin, 

Melperon oder Chlorprothixen wurden als niedrigpotente Antipsychotika eingesetzt. Zu-

sätzlich verordnete selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer waren Citalopram 

und Fluoxetin. Clozapin wurde in einem Fall mit dem Benzodiazepin Lorazepam kom-

biniert. 
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Tabelle 15: Häufigkeiten der zusätzlich verabreichten  
Arzneimittelgruppen (n=20) 

Wirkstoffklasse Anzahl der Patienten n (%) 
Atypische Antipsychotika 7 (35) 
Antipsychotika der ersten Ge-
neration 

1 (5) 

Niedrigpotente Antipsychotika 3 (15) 
Valproinsäure 4 (20) 
Benzodiazepine 1 (5) 
Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer 

4 (20) 

ß-Blocker 9 (45) 

 

 

b) Andere Begleitmedikamente  

17 (53,1%) der 32 Patienten erhielten andere Begleitmedikamente. 

An 14 (70%) Patienten wurde Pirenzepin (z.B. Gastrozepin®) zur Hemmung der Magen-

säure- und Speichelsekretion (vgl. Kapitel 2.2.7) verordnet. Neun Patienten nahmen 

Laxantien ein. Sieben davon erhielten Pirenzepin in Kombination mit einem Laxantium 

(gegen die obstipierende Wirkung des Pirenzepins). Als Laxantien wurden Lactulose 

(n=5, 29,4%) und Macrogol (n=4, 23,5%) eingesetzt. Weitere Begleitmedikamente waren 

Eisen (n=1), Jodid (n=1) und Iberogast® (n=1), ein pflanzliches Arzneimittel mit krampf-

lösender und beweglichkeitsregulierender Wirkung auf den Magen-Darm-Trakt. 

 

 

 

5.2 Dosierung und Serumkonzentrationen von Clozapin 

 

5.2.1 Dosierung des Clozapins 

 

Die Kinder und Jugendlichen erhielten durchschnittlich 322,3 ± 146,9 mg Clozapin pro 

Tag (Median 300 mg/d, Spannweite 100-600 mg/d). Der Mittelwert der gewichtskorri-

gierten Clozapin-Tagesdosis lag bei 5 ± 2,4 mg/kg Körpergewicht (Median 4,5 mg/kg 

Körpergewicht, Spannweite 1,2-11 mg/kg Körpergewicht). Die durchschnittlich verab-

reichte Clozapin-Dosis lag innerhalb der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene 
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(200-450 mg/d) bei der Indikation therapieresistente Schizophrenie (Fachinformation 

Leponex® 50 mg, Stand Januar 2015). Ein Kind und sechs Jugendliche (21,9%) nahmen 

eine Dosis oberhalb (>450 mg/d), drei Kinder und vier Jugendliche (21,9%) eine Dosis 

unterhalb (<200 mg/d) dieser empfohlenen Dosierungshöhe ein. 18 Jugendliche (56,3%) 

bekamen zum Zeitpunkt der TDM-Bestimmung Clozapin in der empfohlenen Dosierung 

zwischen 200 und 450 mg/d. 

Die Dosis Clozapin wurde bei 16 Patienten (50%) auf drei, bei zehn Patienten (31,25%) 

auf zwei und bei sechs Patienten (18,75%) auf vier Einzeldosen pro Tag verteilt verab-

reicht. 

 

Hypothese 1 – die Dosierungen von Kindern und Jugendlichen liegen mehrheitlich 

nicht im für Erwachsene empfohlenen Dosisbereich (Literaturvergleich) – konnte 

nicht bestätigt werden. 

 

 

Die Mädchen (n=16) bekamen mit einem Mittelwert von 303,9 ± 129,9 mg/d (Median 

300 mg/d) im Mittel rund 37 mg Clozapin weniger pro Tag als die Jungen (n=16) dieser 

Stichprobe. Deren mittlere Tagesdosis lag bei 340,6 ± 164,3 mg/d (Median 325 mg/d). 

Dieser Unterschied in der verabreichten mittleren Tagesdosis von Clozapin zwischen den 

Geschlechtern erwies sich als nicht signifikant (t=0,701 und df=30, p=0,489). Die Spann-

weite der Dosierungen (100-600 mg/d) unterschied sich zwischen den Geschlechtern 

nicht. Sowohl bei den Jungen als auch bei den Mädchen lag die durchschnittlich verab-

reichte Clozapin-Dosis innerhalb der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene (200-

450 mg/d) bei der Indikation therapieresistente Schizophrenie (Fachinformation 

Leponex® 50 mg, Stand Januar 2015). Die gewichtsadaptierte mittlere Clozapin-Tages-

dosis betrug bei den Mädchen 5 ± 2,6 mg/kg Körpergewicht (Median 4,6 mg/kg Körper-

gewicht, Spannweite 1,2-11 mg/kg Körpergewicht. Der Mittelwert der gewichtskorrigier-

ten Clozapin-Tagesdosis war bei den Jungen mit 5 ± 2,4 mg/kg Körpergewicht (Median 

4,4 mg/kg Körpergewicht, Spannweite 1,4-9,2 mg/kg Körpergewicht) annährend gleich 

hoch. 



 

80 
 

Hypothese 2 – Mädchen werden mit statistisch signifikant niedrigeren Dosierungen 

als Jungen behandelt – konnte nicht bestätigt werden. 

 

 

Die Patienten (n=12), die eine Monotherapie mit Clozapin erhielten, nahmen im Durch-

schnitt 333,3 ± 135,4 mg Clozapin pro Tag (Median 325 mg/d, Spannweite 150-500 

mg/d) ein. Mit 315,6 ± 156,4 mg/d (Median 300 mg/d, Spannweite 100-600 mg/d) lag die 

Clozapin-Dosis bei den Probanden mit einer Kombinationstherapie (n=20) geringfügig 

niedriger. Der Unterschied in der Höhe der verabreichten mittleren Tagesdosis zwischen 

den untersuchten Gruppen erwies sich als nicht signifikant (t=0,325 und df=30, p=0,747). 

In beiden untersuchten Teilstichproben lag die durchschnittlich verabreichte Clozapin-

Dosis innerhalb der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene (200-450 mg/d) bei 

der Indikation therapieresistente Schizophrenie (Fachinformation Leponex® 50 mg, 

Stand Januar 2015). 

 

Unterteilt man die untersuchte Stichprobe in Kinder (n=4) und Jugendliche (n=28), dann 

erhielten Kinder eine durchschnittliche Clozapin-Dosis von 215,6 ± 177,8 mg pro Tag 

(Median 143,8 mg/d, Spannweite 100-475 mg/d). Die mittlere gewichtskorrigierte Ta-

gesdosis von Clozapin betrug in dieser Teilstichprobe 4 ± 3,1 mg/kg Körpergewicht (Me-

dian 3,2 mg/kg Körpergewicht, Spannweite 1,2-8,5 mg/kg Körpergewicht). Verglichen 

mit den Kindern, nahmen die jugendlichen Probanden (n=28) mit durchschnittlich 337,5 

± 139 mg/d (Median 300 mg/d, Spannweite 125-600 mg/d) eine höhere Clozapin-Tages-

dosis ein. Die mittlere, gewichtskorrigierte Clozapin-Dosis pro Tag betrug bei den Ju-

gendlichen 5,1 ± 2,3 mg/kg Körpergewicht (Median 4,6 mg/kg Körpergewicht, Spann-

weite 1,4-11 mg/kg Körpergewicht. Aufgrund der unterschiedlichen Größe der unter-

suchten Stichproben (vier Kinder vs. 28 Jugendliche) wurden die Gruppenunterschiede 

nicht berechnet. 
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5.2.2 Serumkonzentrationen von Clozapin 

 

Die Indikationen zur Bestimmung der Serumkonzentration waren „Kontrolle bei unver-

änderter Dosierung“ bzw. „Verlaufskontrolle“ (n=18), „Ersteinstellung“ (n=1), „Dosis-

änderung“ (n=1), „Einstellung im Steady State“ (n=3) und „Interaktionen“ (n=1). Bei ei-

ner Messung wurden sowohl „Kontrolle bei unveränderter Dosierung“ als auch „Neben-

wirkung“, in einem weiteren Fall „Verlaufskontrolle“ und „Umstellung der Medikation“, 

als Indikationen aufgeführt. In sechs Fällen fehlte die Angabe der Indikation. 

Im Mittel wurde eine Clozapin-Serumkonzentration von 426,8 ± 289,4 ng/ml (Median 

364,5 ng/ml, Spannweite 32-1205 ng/ml) gemessen. Damit lag die mittlere Serumkon-

zentration der untersuchten Stichprobe innerhalb des für Erwachsene empfohlenen Ziel-

bereiches von 350-600 ng/ml (Baumann et al. 2004, Update Hiemke et al. 2011). In einem 

Fall wurde eine Serumkonzentration >1000 ng/ml (definiert als „laboratory alert level“, 

vgl. Kapitel 2.1) bei einer Clozapin-Dosis von 475 mg/d nachgewiesen. Vergleicht man 

die Anzahl der gemessenen Clozapin-Serumkonzentrationen der Kinder und Jugendli-

chen mit dem empfohlenen Zielbereich für Erwachsene (350-600 ng/ml), dann lagen 

46,9% dieser Konzentrationen (n=15) unterhalb dieses Bereiches, 25% (n=8) lagen ober-

halb von 600 ng/ml und bei 28,1% (n=9) der Messungen wurden Werte innerhalb des 

definierten Bereiches festgestellt (siehe auch Abbildung 3).  

 

Hypothese 3 – die Serumkonzentrationen von Clozapin liegen unter klinischer Do-

sierung bei Kindern und Jugendlichen mehrheitlich nicht im für Erwachsenen emp-

fohlenen therapeutischen Bereich (Literaturvergleich) – konnte bestätigt werden. 

 

 

Die Analyse der mittleren Serumkonzentration nach Geschlechtern getrennt ergab bei den 

Mädchen (n=16) eine mittlere Clozapin-Serumkonzentration von 500 ± 330,5 ng/ml (Me-

dian 377 ng/ml, Spannweite 151-1205 ng/ml). Bei den untersuchten Proben der Jungen 

(n=16) konnte mit 353,7 ± 228,8 ng Clozapin pro ml Serum (Median 331,5 ng/ml, Spann-

weite 32-742 ng/ml) eine niedrigere mittlere Konzentration gemessen werden. Dieser Un-
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terschied erwies sich als nicht signifikant (t=-1,456 und df=30, p=0,156). In beiden un-

tersuchten Gruppen lag die mittlere Clozapin-Konzentration innerhalb des empfohlenen 

Zielbereiches für Erwachsene (350–600 ng/ml) (Baumann et al. 2004, Update von 

Hiemke et al. 2011).  

 

Hypothese 4 – Jungen und Mädchen bauen bei nicht signifikant verschiedener mitt-

lerer (gewichtskorrigierter) Dosierung statistisch signifikant unterschiedlich durch-

schnittliche Clozapin- und Olanzapin-Serumkonzentrationen auf – konnte nicht be-

stätigt werden. 

 

 

Unterteilt man die Stichproben in Kinder und Jugendliche, dann betrug die mittlere Clo-

zapin-Serumkonzentration in der Teilstichprobe der Kinder (n=4) 404 ± 538,7 ng/ml (Me-

dian 187 ng/ml, Spannweite 37-1205 ng/ml). Bei den jugendlichen Probanden (n=28) lag 

die durchschnittliche Clozapin-Serumkonzentration bei 430,1 ± 252,6 ng/ml (Median 374 

ng/ml, Spannweite 32-992 ng/ml). Aufgrund der unterschiedlichen Größe der untersuch-

ten Stichproben (vier Kinder vs. 28 Jugendliche) wurde hier ein Gruppenunterschied nicht 

berechnet. 

 

 

Zusammenhang zwischen der Gesamttagesdosis und der Serumkonzentration von Clo-

zapin 

Zwischen der Tagesdosis von Clozapin und der Serumkonzentration bestand eine signi-

fikante mittlere, positive Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient: r=0,554, zweisei-

tiger Signifikanztest: p=0,001) (siehe Abbildung 3). Demnach waren 30,7% (r2=0,307) 

der Variabilität der Serumspiegel auf die verabreichte Dosis zurückzuführen.  

 

Es bestand eine große interindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen bei glei-

cher Dosierung (vgl. Abbildung 3).  
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______________________________________________________________________ 

Abbildung 3: Zusammenhang zwischen Tagesdosis (mg/d) und Serumkonzentration (ng/ml)  
von Clozapin (n=32) (Der grüne Balken markiert den empfohlenen therapeu- 
tischen Konzentrationsbereich der Serumkonzentration für Erwachsene. Die 
schwarze Linie zeigt die Regressionsgerade.) 

 

 

Zusammenhang zwischen der gewichtskorrigierten Tagesdosis und der Serumkonzentra-

tion von Clozapin 

Zwischen der gewichtskorrigierten Tagesdosis von Clozapin und der Serumkonzentration 

bestand eine signifikante mittlere, positive Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient: 

r=0,634; zweiseitiger Signifikanztest: p=0,000) (vgl. Abbildung 4). Demnach waren etwa 

40% (r2=0,402) der Variabilität der Serumspiegel auf die verabreichte gewichtskorrigierte 

Dosis zurückzuführen. 

 

Hypothese 5 – es besteht eine statistisch signifikant positive Korrelation zwischen 

(gewichtskorrigierter) Dosis und Serumkonzentration von Clozapin bei Minderjäh-

rigen – konnte bestätigt werden. 
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______________________________________________________________________ 

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen gewichtskorrigierter Tagesdosis (mg pro kg Körperge-
wicht) und Serumkonzentration (ng/ml) von Clozapin (n=32) (Der grüne Balken 
markiert den empfohlenen therapeutischen Konzentrationsbereich der Serumkon-
zentration für Erwachsene. Die schwarze Linie zeigt die Regressionsgerade.) 

 

 

Bei Patienten, die Clozapin in Kombination mit anderen Psychopharmaka einnahmen 

(n=20), lag die durchschnittliche Clozapin-Serumkonzentration bei 447,3 ± 324,2 ng/ml 

(Median 341 ng/ml, Spannweite 37-1205 ng/ml). Bei den Probanden unter Clozapin-Mo-

notherapie (n=12) betrug die mittlere Konzentration 392,8 ± 228,9 ng/ml (Median 364,5 

ng/ml, Spannweite 32-751 ng/ml). Dieser Unterschied im Mittelwert der gemessenen Se-

rumkonzentrationen erwies sich als nicht signifikant (t=-0,509 und df=30, p=0,615).  

 

Zwischen dem Body Mass Index der Patienten und der Serumkonzentration von Clozapin 

bestand eine geringe negative Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient: r=-0,208), 

die sich jedoch als nicht signifikant erwies (zweiseitiger Signifikanztest: p=0,253). 
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Der Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und der Serumkonzentration von Clozapin 

war aufgrund der ungleichen Stichprobengröße (fünf Raucher vs. 27 Nichtraucher) nicht 

ermittelbar. 

 

Hypothese 6 – ähnlich wie bei Erwachsenen besteht bei Minderjährigen eine statis-

tisch signifikante Assoziation zwischen der Serumkonzentration von Clozapin und 

den Faktoren Geschlecht, vorhandene Komedikation, Nikotinkonsum und Body 

Mass Index – konnte nicht bestätigt werden. 

 

 

 

5.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Clozapin-Therapie 

 

Diese Auswertung konnte mit den Daten von 31 Patienten durchgeführt werden, da in 

einem Fall die Angabe zu den unerwünschten Arzneimittelwirkungen fehlte. 

 

a) Art und Häufigkeit der UAW (erfasst mit der Dose Record and Treatment Emergent 

Symptom Scale bzw. der Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale) 

Von den 31 mit Clozapin behandelten Kindern und Jugendlichen mit vollständigen An-

gaben litten 27 (87,1%) an unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Bei vier Patienten 

(12,9%) wurden keine UAW dokumentiert. 

 

Abbildung 5 zeigt die Art der unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter Clozapin-

Therapie sowie deren Häufigkeiten. Unter der Variable „andere Nebenwirkungen“ wur-

den Laborwertveränderungen oder Gewichtszunahme aufgeführt. Bei einer Patientin 

(3,7%) traten im Verlauf der Therapie epileptische Krampfanfälle auf. 

 

Die Gewichtszunahme unter Clozapin-Therapie wurde nicht als eigene Variable in der 

Dose Record and Treatment Emergent Symptom Scale bzw. in der skandinavischen 

Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effekt Rating Scale erfasst, konnte jedoch bei 



 

86 
 

den meisten Patienten in der intraindividuellen Analyse im Verlauf beobachtet werden. 

Aus diesem Grund wird diese unerwünschte Arzneimittelwirkung in Kapitel 6 gesondert 

erläutert. 

 

 

 

____________________________________________________________________________ 

Abbildung 5: Art und Häufigkeit (in %) der dokumentierten unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen (Mehrfachnennungen waren möglich.) 

 

 

Hypothese 7 – die Psychopharmakotherapie mit Clozapin führt bei Kindern und 

Jugendlichen zu UAW, die in Art und Häufigkeit mit denen von Erwachsenen ver-

gleichbar sind (Literaturvergleich) – konnte bestätigt werden. 

 

0 10 20 30 40 50 60 70

Häufigkeit in %

epileptische Krampfanfälle

Spannung/innere Unruhe

Akkomodationsstörungen

andere Nebenwirkungen

EPMS

kardiovaskuläre Störungen

gastrointestinale Störungen

veränderter 
Speichelfluß

Schläfrigkeit/ 
Sedierung 
 

 



 

87 
 

b) Schweregrad der UAW (erfasst mit der Dose Record and Treatment Emergent Symp-

tom Scale bzw. der Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale) 

Die Ausprägung des Schweregrads der unerwünschten Arzneimittelwirkungen wurde in 

24 Fällen bewertet. Bei drei Patienten mit dokumentierten UAW fehlte die Angabe zum 

Schweregrad.  

Bei 15 (62,5%) der 24 Patienten stuften die Ärzte die Stärke der UAW als leicht, in sieben 

Fällen (29,2%) als mittel ein. Die Schwere der Begleiterscheinungen wurde bei einem 

Patienten (4,2%) als leicht bis mittel und bei einem Patienten (4,2%) als leicht bis schwer 

(Speichelfluss) angegeben. Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Serumkonzentrationen 

von Clozapin in Abhängigkeit von den ermittelten Schweregraden der UAW sowie bei 

Patienten ohne UAW. 

 

 

 

 
Abbildung 6: Verteilung der Serumkonzentrationen von Clozapin in Abhängigkeit von den ermit-

telten Schweregraden der UAW sowie bei Patienten ohne UAW (Die schwarze Linie 
markiert den Median, die farbige Box repräsentiert die Quartile. Die Whiskers er-
strecken sich bis zum Minimum bzw. Maximum. Die Kreise markieren Ausreißer.) 
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Bei der Patientin, die im Verlauf der Therapie mehrere Krampfanfälle erlitt, gab es nach 

dem Auftreten des ersten Grand Mol-Anfalls keine Angabe zur Stärke der unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen auf dem TDM-Bogen. Bei weiteren Bestimmungen der Serum-

konzentration stufte der Behandler die Schwere der UAW als mittel oder schwer ein. 

 

 

Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clozapin und dem Schweregrad  

der UAW 

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clo-

zapin und dem Schweregrad der UAW (Chi-Quadrat-Test: Asymptotische Signifikanz 

p=0,491). 

 

Hypothese 8 – es besteht eine statistisch signifikant positive Assoziation zwischen 

der Serumkonzentration von Clozapin und dem Schweregrad der UAW – konnte 

nicht bestätigt werden. 

 

 

c) Beeinträchtigung durch UAW (erfasst mit dem CGI-Efficacy Index) 

Die Beeinträchtigung durch unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde bei 22 der 27 

Patienten mit dokumentierten Nebenwirkungen angegeben. In fünf Fällen war auf der 

ausgewerteten (älteren) Version des Probenbegleitscheins eine Angabe zu diesem Punkt 

nicht erforderlich. 

Acht (36,4%) der 22 Patienten waren durch UAW wesentlich beeinträchtigt. In 54,5% 

(n=12) der Fälle wurde die Beeinträchtigung als unwesentlich eingestuft. Ein Patient 

(4,55%) schien trotz vorhandener UAW nicht beeinträchtigt. Bei einem Probanden 

(4,55%) waren die Auswirkungen der unerwünschten Arzneimittelwirkungen nicht beur-

teilbar. 
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d) Zusammenhang der UAW mit der Einnahme von Clozapin 

Der Zusammenhang der diagnostizierten UAW mit der Einnahme von Clozapin wurde in 

18 (66,7%) von 27 Fällen als wahrscheinlich eingestuft. Einen möglichen Zusammenhang 

zwischen beiden Parametern dokumentierten acht (29,6%) Ärzte. In einem Fall (3,7%) 

wurde der Zusammenhang als möglich bis wahrscheinlich eingestuft. 

 

 

e) Vergleich der mittleren Tagesdosis von Clozapin bei Patienten mit und ohne UAW 

In der Teilstichprobe der Patienten mit unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter Clo-

zapin-Therapie (n=27) lag der Mittelwert der verabreichten Clozapin-Dosis bei 339,4 ± 

146,8 mg/d (Median 300 mg/d, Spannweite 100-600 mg/d). In der Vergleichsgruppe der 

Patienten ohne UAW (n = 4) lag die durchschnittliche Clozapin-Dosis bei 212,5 ± 131,5 

mg/d (Median 175 mg/d, Spannweite 100-400 mg/d) und war somit niedriger. Der Un-

terschied in der mittleren verabreichten Clozapin-Dosis erwies sich als nicht signifikant 

(t=-1,63 und df=29, p=0,114). 

 

Hypothese 9 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Do-

sierung von Clozapin und dem Auftreten von UAW – konnte nicht bestätigt werden. 

 

 

f) Vergleich der Häufigkeit, des Schweregrades sowie der beeinträchtigenden Wirkung 

der UAW bei unterschiedlich hohen Dosierungen 

Unterteilt man die Probanden in drei Teilstichproben abhängig von der Höhe der Clo-

zapin-Dosis zum Zeitpunkt der Messung (Gruppe 1: Oberhalb der empfohlenen Dosie-

rungshöhe für Erwachsene (>450 mg/d), Gruppe 2: Innerhalb der empfohlenen Dosie-

rungshöhe (200-450 mg/d), Gruppe 3: Unterhalb der empfohlenen Dosierungshöhe (<200 

mg/d)), so litt in allen drei Gruppen die Mehrheit der Patienten unter UAW (Gruppe 1: 

100%, Gruppe 2: 88,2%, Gruppe 3: 71,4%). In der Stichprobe mit hoher Dosierung (n=7) 

wurde der Schweregrad der UAW in keinem Fall als schwer, sondern ähnlich den anderen 

untersuchten Gruppen überwiegend als leicht (71,4%) eingestuft. EPMS traten in drei der 
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vier Fälle bei einer Dosierung zwischen 200 und 450 mg/d auf. Einer dieser Patienten 

nahm weniger als 200 mg Clozapin pro Tag ein. Die Patientin, bei der im Verlauf der 

Therapie epileptische Krampfanfälle auftraten, bekam eine Dosierung zwischen 200 und 

450 mg/d. Die Beeinträchtigung durch die unerwünschten Arzneimittelwirkungen wurde 

in allen Gruppen überwiegend als unwesentlich oder nicht beeinträchtigend bewertet. 

 

 

g) Vergleich der mittleren Serumkonzentration von Clozapin bei Patienten mit und ohne 

UAW 

Bei den untersuchten Proben der Patienten mit unerwünschten Arzneimittelwirkungen  

(n=27) wurde eine mittlere Konzentration von 435 ± 285,2 ng Clozapin pro ml Serum  

(Median 379 ng/ml, Spannweite 32-1205 ng/ml) gemessen. Bei den Patienten ohne un- 

erwünschte Arzneimittelwirkungen (n=4) lag der Mittelwert der Serumkonzentration mit  

415 ± 386,3 ng/ml (Median 241,5 ng/ml, Spannweite 185-992 ng/ml) geringfügig niedri-  

ger. Der Unterschied in der Höhe der mittleren Serumkonzentration beider Gruppen er- 

wies sich als nicht signifikant (t=-0,126 und df=29, p=0,901). In beiden untersuchten  

Gruppen lag die durchschnittlich gemessene Clozapinkonzentration innerhalb des em- 

pfohlenen Zielbereichs für Erwachsene (350-600 ng/ml). Abbildung 7 stellt die gemes- 

senen Serumkonzentrationen von Clozapin bei Patienten mit und ohne UAW graphisch  

gegenüber. 
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Abbildung 7: Gegenüberstellung der Serumkonzentrationen von Clozapin bei Patienten  

mit und ohne UAW (Die schwarze Linie markiert den Median, die farbige Box re-
präsentiert die Quartile. Die Whiskers erstrecken sich bis zum Minimum bzw. Ma-
ximum. Kreise markieren Ausreißer.) 

 

 

Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clozapin und dem Auftreten von  

UAW 

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clo- 

zapin und dem Auftreten von UAW (Asymptotische Signifikanz (2-seitig) p=0,637). 

 

Hypothese 10 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Se-

rumkonzentration von Clozapin und dem Auftreten von UAW – konnte nicht bestä-

tigt werden. 
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h) Vergleich der Häufigkeit, des Schweregrades sowie der beeinträchtigenden Wirkung 

der UAW bei unterschiedlich hohen Serumkonzentrationen 

Unterteilt man die Probanden in drei Teilstichproben abhängig von der Höhe der Clo-

zapin-Serumkonzentration zum Zeitpunkt der Messung (Gruppe 1: Oberhalb des emp-

fohlenen Zielbereichs für Erwachsene (>600 ng/ml), Gruppe 2: Innerhalb des empfohle-

nen Zielbereiches (350-600 ng/ml), Gruppe 3: Unterhalb des empfohlenen Zielbereichs 

(<350 ng/ml)), so litt in allen drei Gruppen die Mehrheit der Patienten unter UAW 

(Gruppe 1: 87,5%, Gruppe 2: 100%, Gruppe 3: 78,6%). Bei drei der vier Probanden mit 

EPMS konnte eine Serumkonzentration oberhalb des empfohlenen Zielbereichs für Er-

wachsene gemessen werden. Bei der Patientin, bei der im Verlauf der Therapie Krampf-

anfälle auftraten, konnte zum Zeitpunkt des ersten Grand-Mol Anfalls eine Clozapin-Se-

rumkonzentration von 567 ng/ml nachgewiesen werden. Weitere Krampfanfälle traten 

bei Serumkonzentrationen <350 ng/ml auf. Die Patientin, bei der eine Serumkonzentra-

tion >1000 ng/ml („laboratory alert level“, vgl. Kapitel 2.1) nachgewiesen wurde, litt un-

ter Schläfrigkeit/Sedierung und übermäßigem Speichelfluss. Die Stärke der UAW wurde 

hier als mittel und die Beeinträchtigung durch die UAW als wesentlich vom Behandler 

eingestuft. 

In der Stichprobe der Patienten, die eine Serumkonzentration innerhalb des empfohlenen 

Zielbereiches aufwiesen, wurde der Schweregrad der UAW bei vier (57,1%) der sieben 

dokumentierten Fälle als mittel eingestuft. In der Gruppe mit einer Serumkonzentration 

<350 ng/ml wurde der Schweregrad in 80%, in der Gruppe mit einer Konzentration >600 

ng/ml in 57,1% der dokumentierten Fälle als leicht bewertet. Die Beeinträchtigung durch 

UAW wurde bei Patienten mit hoher Serumkonzentration in drei von fünf dokumentierten 

Fällen als wesentlich, in den anderen Gruppen überwiegend als unwesentlich oder nicht 

beeinträchtigend eingestuft. 

 

 

i) Vergleich der Häufigkeit, des Schweregrades sowie der beeinträchtigenden Wirkung 

der UAW bei Patienten mit und ohne psychiatrischer Komedikation 

Sowohl in der Teilstichprobe der Patienten mit Monotherapie (n=12) als auch in der 

Gruppe der Patienten, die eine psychiatrische Kombinationstherapie erhielten (n=19), tra-

ten bei der Mehrheit der Patienten (91,7% und 84,2%) UAW auf. In der erstgenannten 
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Gruppe wurde der Schweregrad der unerwünschten Arzneimittelwirkungen überwiegend 

als leicht und in keinem Fall als schwer eingestuft, während dieser unter Kombinations-

therapie häufiger als mittel bewertet wurde. Die Beeinträchtigung durch Nebenwirkungen 

wurde in beiden Patientengruppen mehrheitlich als unwesentlich oder nicht beeinträchti-

gend eingestuft. Das unterschiedlich häufige Auftreten von UAW in den oben vergliche-

nen Gruppen erwies sich als nicht signifikant (exakter Test nach Fisher: p (2-sei-

tig)=1,000). 

 

 

 

5.4 Therapieeffekt unter Clozapin 

 

Bei der Auswertung des Therapieeffektes seit Behandlungsbeginn mittels der Clinical 

Global Impression-Improvement Scale wurden die Daten von 31 Patienten berücksich-

tigt, da in einem Fall die Angabe zum Therapieeffekt fehlte. 

Der Großteil der Patienten (n=28) zeigte eine Verbesserung der Symptomatik unter der 

Therapie mit Clozapin (90,3%). Unterteilt in einen deutlich (Bewertungen: „gut“, „sehr 

gut“, „viel besser“ und „sehr viel besser“) und einen leicht (Bewertungen: „mäßig“, „ge-

ring“ oder „nur wenig besser“) positiven Therapieeffekt, verbesserte sich die Symptoma-

tik von 22 Patienten (71%) der 31 Patienten deutlich und von 19,4% der Patienten (n=6) 

leicht.  

 

Hypothese 11 – die Therapie mit Clozapin führt bei der Mehrheit der Kinder und 

Jugendlichen mit einer schizophrenen Psychose zur Verbesserung der Symptomatik 

– konnte bestätigt werden. 

 

 

Die mittlere Serumkonzentration von Clozapin betrug in der Teilstichprobe mit leicht 

positivem Therapieeffekt (n=6) 504,8 ± 334,6 ng/ml (Median 530,5 ng/ml, Spannweite 

37-960 ng/ml). In der Teilstichprobe mit deutlich positivem Therapieeffekt (n=22) war 
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die mittlere Clozapin-Serumkonzentration niedriger mit 375,4 ± 235,1 ng/ml (Median 

345,5 ng/ml, Spannweite 32-992 ng/ml). In beiden Gruppen lag die durchschnittliche 

Clozapinkonzentration im Serum innerhalb des empfohlenen Zielbereiches für Erwach-

sene (350-600 ng/ml). Bei sechs (21,4%) der 28 Probanden mit positivem Therapieeffekt 

(leicht und deutlich) wurde eine Clozapin-Serumkonzentration >600 ng/ml, bei 13 Pati-

enten (46,4%) ein Spiegel <350 ng/ml und bei neun Patienten (32,1%) eine Serumkon-

zentration innerhalb des definierten Zielbereiches gemessen. 

Bei 9,7% (n=3) der mit Clozapin behandelten Patienten kam es im Laufe der Therapie zu 

keiner Veränderung in der Ausprägung ihrer Erkrankung. Die mittlere Serumkonzentra-

tion von Clozapin betrug in dieser Teilstichprobe 706 ± 508,2 ng/ml (Median 724 ng/ml, 

Spannweite 189-1205 ng/ml). Bei zwei der drei Patienten wurde eine Clozapin-Serum-

konzentration >600 ng/ml und bei einem Patienten eine Konzentration <350 ng/ml ge-

messen. 

Die Verteilung der Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von den ermittelten Therapie-

effekten (deutlich positiv, leicht positiv, unverändert) ist in Abbildung 8 graphisch dar-

gestellt. 
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Abbildung 8: Verteilung der Serumkonzentrationen von Clozapin in Abhängigkeit von den ermit-

telten Therapieeffekten (Die schwarze Linie markiert den Median, die farbige Box 
repräsentiert die Quartile. Die Whiskers erstrecken sich bis zum Minimum bzw. 
Maximum. Kreise markieren Ausreißer.) 

 

 

Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clozapin und der Beurteilung des 

Therapieeffektes  

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clo-

zapin und der Beurteilung des Therapieeffektes (leicht positiv, deutlich positiv, unverän-

dert) (Chi-Quadrat-Test: Asymptotische Signifikanz p=0,365). 

 

Hypothese 12 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Se-

rumkonzentration von Clozapin und der Beurteilung des Therapieeffektes – konnte 

nicht bestätigt werden. 

 

 

Fasste man den Therapieeffekt nicht in Stufen zusammen, sondern korrelierte seine ein-

zelnen Variablen (vgl. Kapitel 4.1.2) mit der Serumkonzentration von Clozapin bestand 

Beurteilung des Therapieeffektes 
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ein signifikanter geringer, positiver Zusammenhang zwischen beiden Parametern (Spe-

arman-Korrelationskoeffizient: r=0,430; zweiseitiger Signifikanztest: p=0,016). Dabei 

war der Therapieeffekt in der untersuchten Stichprobe unter niedrigeren besser als unter 

hohen Clozapin-Serumkonzentrationen. Rund 18% der Therapieeffekte ließen sich auf 

die ermittelten Serumkonzentrationen zurückführen.  

 

 

 

6. ERGEBNISSE DES TDM VON CLOZAPIN - INTRAINDIVIDUELLE 

ANALYSE 

 

6.1 Gewichtsdifferenzen der Patienten im Beobachtungszeitraum 

 

Für diesen Ergebnisteil wurden die Verlaufsdaten von 30 Patienten ausgewertet, zu denen 

mindestens zwei verschiedene Messzeitpunkte vorlagen. Von zwei Probanden lag nur 

eine Messung vor. Die Veränderungen des Körpergewichtes wurden im Mittel über einen 

Zeitraum von 136,2 ± 135,3 Tagen (Median 71,5 Tage, Spannweite 7-576 Tage) beo-

bachtet. Die durchschnittliche Gewichtsdifferenz während dieser Zeit lag bei einer Zu-

nahme von 5,6 ± 5,9 kg (Median 3,1 kg, Spannweite -3,0 bis +23,1 kg). 

In Prozent des Körpergewichts ausgedrückt wurde bei den Patienten ein durchschnittli-

cher Anstieg um 9,5 ± 11,2% (Median 5,7%, Spannweite -4,6 bis +39,1%) ihres Aus-

gangsgewichtes dokumentiert. Fast die Hälfte (46,7%, sieben Jungen und sieben Mäd-

chen) der 30 hier untersuchten Patienten wiesen im Beobachtungszeitraum eine extreme 

Gewichtzunahme von mehr als 7% ihres Ausgangsgewichtes auf (Fleischhaker et al. 

2007).  

 

Hypothese 13 – es wird sehr häufig (≥ 1/10, definiert nach Fachinformation 

Leponex® 50 mg, Stand Januar 2015) eine extreme Gewichtszunahme bei Kindern 

und Jugendlichen unter Psychopharmakotherapie mit Clozapin beobachtet – 

konnte bestätigt werden. 
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Die Analyse der mittleren Gewichtszunahme nach Geschlechtern getrennt ergab bei den 

Jungen (n=14) eine durchschnittliche Zunahme des Körpergewichtes um 5,5 ± 5,1 kg 

(Median 4,6 kg, Spannweite 0,1-15,8 kg). Die mittlere Gewichtszunahme der Mädchen 

lag bei 5,6 ± 6,7 kg (Median 3, Spannweite -3 bis + 23,1 kg). 

 

 

 

6.2 Responder / Nonresponder 

 

Es standen für diesen Ergebnisteil die Daten von 30 Patienten zur Verfügung. Bei zwei 

Patienten war die Auswertung durch das Vorliegen nur eines Messzeitpunktes nicht mög-

lich. 

Die Definition Responder erforderte eine Reduktion des letzten vorhandenen BPRS-Wer-

tes verglichen mit dem initialen bzw. dem ersten vorhandenen BPRS-Wert um mindes-

tens 20% sowie letzter BPRS-Wert ≤35 oder letzter CGI-S ≤3 (Kane et al. 1988). 

Elf (36,7%) der 30 Patienten erfüllten die definierten Kriterien und galten somit als Res-

ponder. Die Mehrheit der Patienten (n=19, 63,3%) erfüllten die erforderlichen Kriterien 

nicht. 

Im Rahmen der interindividuellen Analyse wurde der Therapieeffekt mit Bewertungen  

nach CGI-I von „gut“, „viel besser“ und „sehr viel besser“ bei 13 dieser 19 Nonrespon- 

der als deutlich und bei vier dieser Patienten mit Einstufungen wie „mäßig“, „nur wenig 

 besser“ und „gering“ als leicht beurteilt. Bei zwei der 19 Nonresponder wurde die  

Ausprägung der Erkrankung als „unverändert“ bewertet. 
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6.3 Vergleich des Therapieeffektes bei Patienten mit und ohne psychiatrischer 

Komedikation 

 

Für diese Auswertung wurden alle zusätzlich verabreichten Psychopharmaka, unabhän-

gig von der Länge der Einnahmedauer, berücksichtigt, die der Patient im Beobachtungs-

zeitraum erhalten hat. 

Als Parameter zur Beurteilung des Therapieeffektes dienten der CGI-S (Abnahme = Ver-

besserung; Zunahme = Verschlechterung) und die Response (vgl. Kapitel 4.3.3). 

Es standen die Daten von 30 Patienten zur Verfügung. Von zwei Patienten lag nur ein 

Messzeitpunkt vor, so dass eine Auswertung des Krankheitsverlaufes nicht möglich war. 

 

a) Vergleich des Therapieeffektes (erfasst mit CGI-S) bei Patienten mit und ohne  

psychiatrischer Komedikation 

Sechs (20%) der 30 Patienten erhielten während der gesamten Beobachtungszeit eine 

Monotherapie mit Clozapin.  

In dieser Teilstichprobe verschlechterte sich der Gesundheitszustand eines Patienten. Drei 

(50%) dieser Patienten zeigten keine Veränderung ihres Krankheitsbildes. Eine Verbes-

serung der Symptomatik wurde bei zwei Patienten (33,3%) diagnostiziert. 

24 (80%) der 30 Kinder und Jugendlichen nahmen während der Beobachtungszeit zusätz-

lich zum Clozapin andere Psychopharmaka ein. Bei zwei (8,3%) dieser Patienten nahm 

die Schwere der Erkrankung zu. Zu keiner Veränderung in der Schwere des psychischen 

Störungsbildes kam es bei sechs (25%) Patienten. Bei 66,7% (n=16) der Probanden kam 

es unter der kombinierten Einnahme von Clozapin und psychiatrischen Begleitmedika-

menten zu einer Verbesserung ihrer Symptomatik. Diese Unterschiede im Krankheitsver-

lauf (Parameter: CGI-S) der beiden untersuchten Gruppen erwiesen sich als nicht signifi-

kant (exakter Test nach Fisher: p (2-seitig)=0,282). In Abbildung 9 sind die Krankheits-

verläufe unter Monotherapie und unter Kombinationstherapie graphisch gegenüberge-

stellt. 

 

 



 

99 
 

______________________________________________________________________ 

Abbildung 9: Gegenüberstellung des Krankheitsverlaufes (nach CGI-S) unter  
Mono- und unter Kombinationstherapie 

 

 

b) Vergleich des Krankheitsverlaufes (erfasst mit Response) bei Patienten mit und ohne 

psychiatrischer Komedikation 

Insgesamt elf Patienten zeigten eine Verbesserung ihrer Symptomatik gemessen an den 

erforderlichen Kriterien eines Responders (vgl. Kapitel 6.2). Zwei (18,2%) dieser elf Pa-

tienten bekamen eine Monotherapie mit Clozapin. Neun (81,8%) der Probanden waren 

zusätzliche Psychopharmaka verordnet worden. 

Die unterschiedliche Anzahl der Responder in den beiden untersuchten Gruppen erwies 

sich als nicht signifikant (exakter Test nach Fisher: p (2-seitig)=1,000). 
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6.4 Vergleich der mittleren Gewichtszunahme bei Patienten mit und ohne psy-

chiatrischer Komedikation 

 

Es standen die Daten von 30 Patienten zur Verfügung. Berücksichtigt wurden alle zusätz-

lich verabreichten Psychopharmaka, unabhängig von der Länge der Einnahmedauer, die 

der Patient im Beobachtungszeitraum erhalten hat. 

 

Bei den sechs (20%) der 30 Patienten, die eine Monotherapie mit Clozapin erhielten, be-

trug der Beobachtungszeitraum durchschnittlich 247,2 ± 221,1 Tage (Median 237 Tage, 

Spannweite 8 bis 576 Tage). In dieser Teilstichprobe nahmen 50% (n=3) der Probanden 

mehr und 50% (n=3) weniger als 7% ihres Ausgangsgewichtes zu. Die durchschnittliche 

Gewichtszunahme lag in dieser Gruppe bei 7,0 ± 8,3 kg (Median 4,4 kg, Spannweite +0,5 

bis +23,1 kg). 

 

Der Verlauf des Körpergewichtes der 24 Probanden (80%), die eine Kombinationsthera-

pie erhielten, wurde durchschnittlich 108,5 ± 91,8 Tage (Median 70 Tage, Spannweite 7 

bis 280 Tage) dokumentiert. Bei einer Patientin (4,2%) dieser Gruppe war im Verlauf der 

Therapie eine Abnahme zu verzeichnen. 12 (50%) der 24 Patienten nahmen weniger als 

7% ihres Ausgangsgewichtes zu. Eine Gewichtszunahme von mehr als 7% des Ausgangs-

gewichtes konnte bei elf Patienten (45,8%) festgestellt werden. Die durchschnittliche Ge-

wichtszunahme betrug in dieser Teilstichprobe 5,2 ± 5,3 kg (Median 3,1 kg, Spannweite 

-3 bis +16,5 kg). 

 

Der Unterschied in der mittleren Gewichtszunahme erwies sich in den untersuchten Stich-

proben als nicht signifikant (t=0,662 und df=28, p=0,513). 
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6.5 Vergleich des Therapieeffektes bei unterschiedlich langen Behandlungszeit-

räumen 

 

Für diesen Teil der Auswertung standen die Daten von 30 Patienten zur Verfügung. 

Als Parameter zur Beurteilung des Therapieeffektes wurden wie in Kapitel 6.3 die Diffe-

renz des CGI-S (Abnahme = Verbesserung; Zunahme = Verschlechterung) und die 

Response (vergleiche Kapitel 6.2) eingesetzt. 

 

a) Vergleich des Therapieeffektes (erfasst mit CGI-S) bei unterschiedlich langen Behand- 

lungszeiträumen 

Bei 17 (56,7%) der 30 Patienten betrug der dokumentierte Behandlungszeitraum mit Clo-

zapin weniger als 100 Tage. Bei acht (47,1%) dieser 17 Probanden zeigte sich unter der 

Therapie eine Abnahme in der Schwere der Erkrankung. Bei sieben (41,2%) dieser Pati-

enten wurde die Schwere der Erkrankung wie zu Beginn der Therapie eingestuft. Eine 

Verschlechterung des Krankheitsbildes zeigte sich bei zwei Patienten (11,8%) dieser 

Gruppe. 

 

Drei (10%) der 30 Studienteilnehmer wurden über einen Zeitraum zwischen 100 und 200 

Tagen behandelt. Bei allen (100%) verbesserte sich der Gesundheitszustand. 

 

Bei sieben (23,3%) der 30 Probanden lag die Behandlungsdauer zwischen 200 und 300 

Tagen. Aus dieser Gruppe wurde bei sechs (85,7%) Patienten eine Verbesserung des 

Krankheitsbildes durch die Therapie erreicht. Keine Veränderung des Krankheitsbildes 

wurde bei einem Patienten (14,3%) diagnostiziert. 

 

Die einzige Patientin (3,3%) aus der untersuchten Stichprobe von 30 Patienten, deren 

Behandlungsdauer zwischen 300 und 400 Tagen lag, zeigte eine Verschlechterung ihrer 

Symptomatik. 

 

Ein Patient (3,3%) wurde über einen Zeitraum zwischen 400 und 450 Tagen mit Clozapin 

therapiert. Die Schwere seiner Erkrankung hatte sich nach der Therapie nicht verändert. 
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Bei einem Probanden (3,3%) dauerte die Behandlung mit Clozapin zwischen 500 und 600 

Tagen. Es kam hier zu einer Abnahme in der Schwere in seiner Erkrankung verglichen 

mit dem Ausgangszustand zu Therapiebeginn. 

 

 

b) Anzahl der Responder bei unterschiedlich langen Behandlungszeiträumen 

Elf (36,7%) der 30 Patienten galten als Responder. 

Vier (36,4%) dieser elf Probanden wurden weniger als 100 Tage mit Clozapin behandelt. 

Bei zwei (18,2%) Patienten lag die Behandlungsdauer über 100 Tage. 

Drei (27,3%) der Studienteilnehmer nahmen Clozapin mehr als 250 Tage lang ein. 

Außerdem erfüllten ein Patient (9,1%), der den Wirkstoff seit circa 400 Tagen einnahm, 

und ein Proband (9,1%), dem Clozapin vor mehr als 570 Tagen verordnet worden war, 

die Kriterien als Responder. 
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7. ERGEBNISSE DES TDM VON OLANZAPIN – INTERINDIVIDUELLE 

ANALYSE 

 

7.1 Beschreibung der Stichprobe 

 

7.1.1 Demographische Angaben 

 

Für Olanzapin wurden die Daten von 17 Patienten mit 52 TDM-Messungen ausgewertet. 

Durchschnittlich lagen pro Patient 3,1 ± 2,1 Serumspiegelbestimmungen (Median 2, 

Spannweite 1-8) vor. 

Der überwiegende Anteil der Kinder und Jugendlichen, n=10 (58,8%), stammte aus dem 

Patientenkollektiv der KJPP des Universitätsklinikums Ulm. Die Behandlung eines Pati-

enten fand in der Abteilung für Kinder- und Jugendpsychiatrie am Lehrklinikum für Psy-

chiatrie und Psychotherapie Weissenau statt. Vier Patienten (23,5%) waren in der Abtei-

lung für Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie der Kliniken der Stadt Köln 

gGmbH, drei Patienten (17,7%) in der KJPPP des Universitätsklinikums Würzburg in 

Behandlung. Im Rahmen der interindividuellen Analyse wurden 14 Messungen aus einer 

stationären, zwei Messungen aus einer teilstationären und eine Messung aus einer ambu-

lanten Behandlung ausgewertet. 

 

Die Geschlechterverteilung war annähernd gleich mit neun Jungen (52,9%) im Verhältnis 

zu acht Mädchen (47,1%). Die Patienten waren durchschnittlich 16,6 ± 1,2 Jahre alt 

(Spannweite 14,2-18,3 Jahre). Somit setzte sich die Stichprobe nur aus Jugendlichen (>14 

Jahre) zusammen. Die Verteilung des Alters war symmetrisch, da sich der Median mit 

16,6 Jahren nicht vom Mittelwert unterschied. 

Die Körpergröße der untersuchten Personen betrug im Durchschnitt 166,4 ± 9,5 cm (Me-

dian 166 cm, Spannweite 153-184 cm). Das Körpergewicht lag im Mittel bei 61,2 ± 10,9 

kg (Median 61,2 kg, Spannweite 46,5-86,6 kg). Der mittlere Body Mass Index (= Kör-

pergewicht (kg)/(Körpergröße (m)2) der Probanden lag bei 22,1 ± 3,6 (Median 21,7, 

Spannweite 15,6-30). Die Stichprobe setzte sich aus drei Rauchern und elf Nichtrauchern 

zusammen. Bei drei Patienten fehlte eine Angabe zum Raucherstatus. 
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7.1.2 Diagnosen 

 

70,6% (n=12) der Jugendlichen der untersuchten Stichprobe waren an einer paranoiden 

Schizophrenie erkrankt. Tabelle 16 zeigt die Verteilung der Hauptdiagnosen sowie das 

Vorliegen komorbider Störungen. 

 

Tabelle 16: Häufigkeiten der Diagnosen (n=17) nach ICD-10 sowie komorbide Störungen 

Diagnose ICD-10 Klassifi-
kation 

N % Komorbide Störung 

Paranoide  
Schizophrenie 

F20.0 12 70,6 Diabetes mellitus (n=1) 
Geistige Behinderung (n=1) 

Katatone  
Schizophrenie 

F20.2 2 11,8 Abhängigkeitssyndrom und 
schädlicher Gebrauch von Se-
dativa/Hypnotika (n=1) 

Undifferenzierte 
Schizophrenie 

F20.3 1 5,9  

Akute schizo-
phreniforme 
psychotische Störung 

F23.2 1 5,9  

Schizoaffektive Störung 
 

F25 1 5,9  

 

 

 

7.1.3 Klinische Symptomatik 

 

a) Schweregrad der Erkrankung: Clinical Global Impression-Scale – Severity of Illness 

Der Mittelwert des Schweregrades nach CGI-S konnte nur mit den Daten von 16 Patien-

ten ermittelt werden, da in einem Fall die notwendige Angabe fehlte.  

Der Schweregrad der Erkrankung wurde im Mittel mit 4,1 ± 1,6 (Median 4,5) angegeben. 

Damit waren die Patienten nach Definition der CGI-S mäßig krank. Die Spannweite der 

Schweregrade reichte von 0 bis 6 (nicht beurteilbar bis schwer krank). 

 

b) Brief Psychiatric Rating Scale  

Hier standen zur Berechnung nur die Daten von 14 Patienten zur Verfügung, da in zwei 

Fällen die Angabe des BPRS-Wertes fehlte und bei einem Patienten dieser Wert nicht 

beurteilbar war („vor dem Entnehmen nicht gut beurteilbar“). 
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Der mittlere BPRS-Wert betrug 47,1 ± 17,1 (Median 50, Spannweite 20-77). Nach Leucht 

et al. (2005, 2006) entspricht ein BPRS-Wert von 47,1 ungefähr einem CGI-S von 5. 

Demnach waren die Patienten deutlich krank. Die Spannweite der BPRS-Werte reichte 

nach ihrer Definition von Grenzfall (CGI-S 2) bis schwer (CGI-S 6) bzw. extrem schwer 

krank (CGI-S 7). 

 

 

 

7.1.4 Komedikation  

 

Es lagen für diese Analyse die Daten von 16 Patienten vor. In einem Fall fehlte die An-

gabe zur Komedikation. 

 

a) Psychiatrische Komedikation 

Sieben (43,8%) der 16 Probanden bekamen zum Zeitpunkt der TDM-Bestimmung eine 

Kombinationstherapie aus verschiedenen Psychopharmaka. Als Begleitmedikamente 

wurden in drei Fällen andere Antipsychotika (Seroquel, Haloperidol, Chlorprothixen), in 

zwei Fällen ß-Blocker (Metoproplol) sowie bei drei Patienten Benzodiazepine eingesetzt. 

Ein Patient erhielt Olanzapin in einer Kombination aus drei Psychopharmaka (Benzodia-

zepin + ß-Blocker).  

Neun (56,3%) der 16 Probanden erhielten eine Monotherapie mit Olanzapin. 

 

 

b) Andere Begleitmedikamente 

Drei (18,8%) der 16 Patienten nahmen andere Begleitmedikamente ein. Als Komedika-

tion wurden in jeweils einem Fall das Laxantium Lactulose, Insulin zur Behandlung eines 

Diabetes mellitus, der ACE-Hemmer Enalapril und Biperiden als Antidot gegen EPMS 

eingesetzt. 
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7.2 Dosierung und Serumkonzentrationen von Olanzapin 

 

7.2.1 Dosierung des Olanzapins 

 

Die Patienten erhielten im Mittel 14,3 ± 6 mg (Median 15 mg, Spannweite 2,5-20 mg/d) 

Olanzapin pro Tag. Der Mittelwert der gewichtskorrigierten Olanzapin-Tagesdosis lag 

bei 0,2 ± 0,1 mg/kg Körpergewicht (Median 0,3 mg/kg Körpergewicht, Spannweite 0-0,4 

mg/kg Körpergewicht). Bei 16 (94,1%) der 17 Jugendlichen lag die verabreichte Dosie-

rung innerhalb der oben genannten empfohlenen Dosierungshöhe. Kein Patient erhielt 

eine Dosis oberhalb von 20 mg/d. In einem Fall wurde eine niedrigere Dosierung als 5 

mg/d verabreicht. 

Die Tagesdosis Olanzapin wurde in zehn Fällen (58,8%) als einmalige Gabe und in sieben 

Fällen (42,2%) verteilt auf zwei Einzeldosen verabreicht. 

 

Hypothese 1 – die Dosierungen von Kindern und Jugendlichen liegen mehrheitlich 

nicht im für Erwachsene empfohlenen Dosisbereich (Literaturvergleich) – konnte 

nicht bestätigt werden. 

 

 

Die Analyse der verabreichten mittleren Dosierungen nach Geschlechtern getrennt ergab 

bei den Mädchen eine durchschnittliche Olanzapin-Dosis von 15 ± 5,5 mg/d (Median 

16,3 mg/d, Spannweite 7,5-20 mg/d). Bei den Jungen lag der Mittelwert etwas niedriger 

mit 13,6 ± 6,6 mg/d (Median 15 mg/d, Spannweite 2,5-20mg/d). Dieser Unterschied in 

der verabreichten mittleren Tagesdosis zwischen den Geschlechtern erwies sich als nicht 

signifikant (t= −0,5 und df=15, p=0,648). Sowohl bei den Jungen als auch bei den Mäd-

chen lag die durchschnittlich verabreichte Olanzapin-Dosis innerhalb der empfohlenen 

Dosierungshöhe für Erwachsene (5-20 mg/d) für die Indikation Schizophrenie (Fachin-

formation Zyprexa®, Stand April 2014). Die gewichtsadaptierte mittlere Olanzapin-Ta-

gesdosis betrug bei den Mädchen 0,3 ± 0,1 mg/kg Körpergewicht (Median 0,3 mg/kg 

Körpergewicht, Spannweite 0,1-0,4 mg/kg Körpergewicht). Bei den Jungen lag die mitt-

lere gewichtskorrigierte Olanzapin-Tagesdosis bei 0,2 ± 0,1 mg/kg Körpergewicht (Me-

dian 0,3 mg/kg Körpergewicht, Spannweite 0-0,3 mg/kg Körpergewicht). 
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Hypothese 2 – Mädchen werden mit statistisch signifikant niedrigeren Dosierungen 

als Jungen behandelt – konnte nicht bestätigt werden. 

 

 

Die Patienten (n=9), die ausschließlich Olanzapin als Psychopharmakon einnahmen, er-

hielten im Durchschnitt 12,5 ± 5,4 mg Olanzapin pro Tag (Median 12,5 mg/d, Spannweite 

2,5-20 mg/d). Mit 15,7 ± 6,6 mg/d (Median 20 mg/d, Spannweite 5-20 mg/d) lag die 

Olanzapin-Dosis bei den Kindern und Jugendlichen, die eine Kombinationstherapie aus 

verschiedenen Psychopharmaka erhielten (n=7), höher. Dieser Unterschied in der mittle-

ren verabreichten Tagesdosis von Olanzapin erwies sich in den untersuchten Gruppen als 

nicht signifikant (p (2-seitig)=0,300). In beiden untersuchten Teilstichproben lag die 

durchschnittlich verabreichte Olanzapin-Dosis innerhalb der empfohlenen Dosierungs-

höhe für Erwachsene (5-20 mg/d) zur Behandlung einer Schizophrenie (Fachinformation 

Zyprexa®, Stand April 2014). 

 

 

 

7.2.2 Serumkonzentrationen von Olanzapin 

 

Die Indikationen zur Bestimmung der Serumkonzentration waren „Kontrolle bei unver-

änderter Dosierung“ (n=6), „Ersteinstellung“ (n=5) und „Einstellung im Steady State“ 

(n=3). In drei Fällen fehlte die Angabe der Indikation. 

 

Im Durchschnitt wurde bei den Kindern und Jugendlichen (n=17) eine Olanzapin-Serum-

konzentration von 43,6 ± 22,7 ng/ml (Median 50 ng/ml, Spannweite 6-81 ng/ml) gemes-

sen. Damit lag die mittlere Serumkonzentration der untersuchten Stichprobe innerhalb 

des empfohlenen Zielbereiches für Erwachsene (20-80 ng/ml) (Baumann et al. 2004, Up-

date Hiemke et al. 2011). Vergleicht man die gemessenen Olanzapin-Konzentrationen 

der Kinder und Jugendlichen mit dem empfohlenen therapeutischen Zielbereich für Er-

wachsene (20-80 ng/ml), dann lagen 5,9% (n=1) der Konzentrationen oberhalb, zwölf 

gemessene Spiegel (70,6%) innerhalb und vier (23,5%) der ermittelten Serumkonzentra-

tionen unterhalb des definierten Bereiches (vgl. Abbildung 10). 
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Hypothese 3 – die Serumkonzentrationen von Olanzapin liegen unter klinischer Do-

sierung bei Kindern und Jugendlichen mehrheitlich nicht im für Erwachsene emp-

fohlenen therapeutischen Bereich (Literaturvergleich) – konnte nicht bestätigt wer-

den. 

 

 

Die Analyse der Serumkonzentration nach Geschlechtern getrennt ergab bei den Proben 

der Mädchen (n=8) einen mittleren Wert von 55,1 ± 19,6 ng Olanzapin pro ml Serum 

(Median 57 ng/ml, Spannweite 16-81 ng/ml). Mit 33,4 ± 21 ng/ml Serum (Median 34 

ng/ml, Spannweite 6-59 ng/ml) lag die mittlere Olanzapinkonzentration bei den Jungen 

(n=9) deutlich niedriger. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant (t=-2,187 und 

df=15, p=0,045). Bei beiden Geschlechtern lag die mittlere Serumkonzentration inner-

halb des empfohlenen therapeutischen Zielbereiches für Erwachsene (20-80 ng/ml) 

(Baumann et al. 2004, Update Hiemke et al. 2011). 

 

Hypothese 4 – Jungen und Mädchen bauen bei nicht signifikant verschiedener mitt-

lerer (gewichtskorrigierter) Dosierung statistisch signifikant unterschiedliche 

durchschnittliche Olanzapin-Serumkonzentrationen auf – konnte bestätigt werden. 

 

 

Zusammenhang zwischen der Gesamttagesdosis und der Serumkonzentration von Olan-

zapin 

Zwischen der Tagesdosis von Olanzapin und der Serumkonzentration bestand eine signi-

fikante hohe positive Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient: r=0,762, zweiseitiger 

Signifikanztest: p=0,000) (vgl. Abbildung 10). Demnach waren etwa 58% (r2=0,581) der 

Variabilität der Serumkonzentrationen durch die verabreichte Dosierung bestimmt. 

 

Es bestand eine große interindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen bei glei-

cher Dosierung (vgl. Abbildung 10). 
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______________________________________________________________________ 

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Tagesdosis (mg/d) und Serumkonzentration (ng/ml) von 
Olanzapin (n=17) (Der grüne Balken markiert den empfohlenen therapeutischen 
Konzentrationsbereich der Serumkonzentration für Erwachsene. Die schwarze Li-
nie zeigt die Regressionsgerade.)  

 

 

Zusammenhang zwischen der gewichtskorrigierten Tagesdosis und der Serumkonzentra-

tion von Olanzapin 

Zwischen der gewichtskorrigierten Tagesdosis von Olanzapin und der Serumkonzentra-

tion bestand eine signifikante hohe positive Korrelation (Spearman-Korrelationskoeffi-

zient: r=0,813, zweiseitiger Signifikanztest: p=0,000) (vgl. Abbildung 11). Demnach wa-

ren rund 66% (r2=0,661) der Variabilität der Serumkonzentrationen auf die verabreichte 

gewichtskorrigierte Tagesdosis zurückzuführen.  
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_____________________________________________________________________ 

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen gewichtskorrigierter Tagesdosis (mg pro Kilogramm 
Körpergewicht) und Serumkonzentration (ng/ml) von Olanzapin (n=17) (Der grüne 
Balken markiert den empfohlenen therapeutischen Konzentrationsbereich der Se-
rumkonzentration für Erwachsene. Die schwarze Linie zeigt die Regressionsge-
rade.)  

 

 

Hypothese 5 – es besteht eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen 

gewichtskorrigierter Dosis und Serumkonzentration von Olanzapin bei Minderjäh-

rigen – konnte bestätigt werden. 

 

 

Die mittlere Serumkonzentration von Patienten unter Olanzapin-Mono- bzw. Kombina-

tionstherapie verschiedener Psychopharmaka konnte nur bei 16 Probanden verglichen 

werden, da in einem Fall die Angabe der Begleitmedikation fehlte. Bei den Kindern und 

Jugendlichen (n=9), die ausschließlich Olanzapin als Psychopharmakon erhielten, betrug 

die durchschnittliche Serumkonzentration 33,4 ± 19,6 ng Olanzapin pro ml Serum (Me-

dian 34 ng/ml, Spannweite 6-55 ng/ml). Mit 53,3 ± 22,3 ng/ml (Median 59 ng/ml, Spann-
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weite 11-81 ng/ml) lag die Serumkonzentration bei den Patienten unter Kombinations-

therapie (n=7) höher. Diese Differenz der gemessenen Serumkonzentrationen war nicht 

signifikant (p (2-seitig)=0,080). 

 

Zwischen dem Body Mass Index der Patienten und der Serumkonzentration von Olan-

zapin bestand eine sehr geringe negative Korrelation (r= -0,163), die sich jedoch als nicht 

signifikant erwies (zweiseitiger Signifikanztest: p=0,531). 

 

Der Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und der Serumkonzentration von Olan-

zapin war aufgrund der ungleichen Stichprobengröße (drei Raucher vs. elf Nichtraucher) 

nicht ermittelbar. 

 

Hypothese 6 – ähnlich wie bei Erwachsenen besteht bei Minderjährigen eine statis-

tisch signifikante Assoziation zwischen der Serumkonzentration von Olanzapin und 

den Faktoren vorhandene Komedikation, Geschlecht, Nikotinkonsum und BMI – 

konnte für die Variable Geschlecht bestätigt werden, nicht jedoch für die Variablen 

Komedikation, Nikotinkonsum und Body Mass Index. 

 

 

 

7.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Olanzapin-Therapie 

 

In diese Auswertung wurden die Angaben von 15 Patienten einbezogen, da in zwei Fällen 

die Angabe der UAW fehlte. 

 

a) Art und Häufigkeit der UAW (erfasst mit der Dose Record and Treatment Emergent 

Symptom Scale bzw. der Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale) 

Zwölf (80%) der 15 Patienten mit vollständigen Angaben litten unter unerwünschten Arz-

neimittelwirkungen. Bei drei Patienten (20%) wurden keine UAW dokumentiert. 

Abbildung 12 zeigt die unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter Olanzapin-Therapie 

sowie deren Häufigkeiten. Unter der Variable „andere Nebenwirkungen“ wurden Appe-

titsteigerung und Gewichtszunahme aufgeführt. 
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Die Gewichtszunahme unter Olanzapin-Therapie wurde nicht als eigene Variable in der 

Dose Record and Treatment Emergent Symptom Scale bzw. in der skandinavischen 

Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effekt Rating Scale erfasst, konnte jedoch bei 

den meisten Patienten in der intraindividuellen Analyse im Verlauf beobachtet werden. 

Deshalb wird diese UAW in Kapitel 8 gesondert erläutert. 

 

 

 

______________________________________________________________________ 

Abbildung 12:  Art und Häufigkeit (in %) der dokumentierten unerwünschten Arzneimittelwirk-
ungen (Mehrfachnennungen waren möglich) 

 

 

Hypothese 7 – die Psychopharmakotherapie mit Olanzapin führt bei Kindern und 

Jugendlichen zu UAW, die in Art und Häufigkeit denen von Erwachsenen vergleich-

bar sind (Literaturvergleich) – konnte bestätigt werden. 

 

 

b) Schweregrad der UAW (erfasst mit der Dose Record and Treatment Emergent Symp-

tom Scale bzw. der Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale) 

Die Ausprägung des Schweregrads der UAW wurde bei zehn der zwölf betroffenen Pati-

enten beurteilt. In zwei Fällen fehlte die notwendige Angabe. 
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Bei fünf (50%) dieser zehn Patienten stuften die Ärzte die Stärke der UAW als leicht, bei 

einem Patienten (10%) als leicht bis mittel und in vier Fällen (40%) als mittel ein. In 

keinem Fall wurden die UAW als schwer angegeben. Abbildung 13 zeigt die Verteilung 

der Serumkonzentrationen von Olanzapin in Abhängigkeit von den ermittelten Schwere-

graden der UAW sowie bei Patienten ohne UAW. 

 

 

 
 
Abbildung 13: Verteilung der Serumkonzentrationen von Olanzapin in Abhängigkeit von den er-

mittelten Schweregraden der UAW sowie bei Patienten ohne UAW (Die schwarze 
Linie markiert den Median, die farbige Box repräsentiert die Quartile. Die Whiskers 
erstrecken sich bis zum Minimum bzw. Maximum. Kreise markieren Ausreißer) 
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Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Olanzapin und dem Schweregrad 

der UAW 

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von  

Olanzapin und dem Schweregrad der UAW (Chi-Quadrat-Test: Asymptotische Signifi-

kanz p=0,413. 

 

Hypothese 8 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Se-

rumkonzentration von Olanzapin und dem Schweregrad der UAW – konnte nicht 

bestätigt werden. 

 

 

c) Beeinträchtigung durch UAW (erfasst mit dem CGI-Efficacy Index) 

Die Beeinträchtigung durch UAW wurde bei elf der zwölf betroffenen Patienten bewertet. 

Ein Studienteilnehmer hatte trotz vorhandener unerwünschter Arzneimittelwirkungen 

keine Beeinträchtigung. Bei dem überwiegenden Anteil der Patienten, n=5 (45,5%), 

wurde die Beeinträchtigung als unwesentlich beurteilt. Die Behandler stuften die UAW 

(Gewichtszunahme, EPMS, Spannung / innere Unruhe) bei drei Probanden (27,3%) als 

wesentlich beeinträchtigend ein. Bei zwei Patienten (18,2%) war die Beeinträchtigung 

durch UAW nicht beurteilbar.  

 

 

d) Zusammenhang der UAW mit der Einnahme von Olanzapin  

Der Zusammenhang der diagnostizierten UAW mit der Einnahme von Olanzapin wurde 

bei elf der zwölf betroffenen Patienten bewertet. In einem Fall fehlte die Angabe.  

Bei fünf (45,5%) der elf Patienten wurde der Zusammenhang als möglich, bei sechs Pa-

tienten (54,5%) als wahrscheinlich eingestuft. 

 

 

e) Vergleich der mittleren Tagesdosis von Olanzapin bei Patienten mit und ohne UAW 

Die Patienten (n=3) ohne UAW bekamen pro Tag durchschnittlich 15 ± 5 mg Olanzapin 

(Median 15 mg/d, Spannweite 10-20 mg/d). Mit 14,4 ± 6 mg Olanzapin (Median 15 mg/d, 
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Spannweite 2,5-20 mg/d) nahmen die Patienten (n=12), die unter unerwünschten Arznei-

mittelwirkungen litten, eine geringfügig niedrigere mittlere Tagesdosis des atypischen 

Antipsychotikums ein. Diese geringe Differenz in der mittleren Tagesdosis Olanzapin 

erwies sich als nicht signifikant (t=-0,164 und df=13, p=0,872). 

 

Hypothese 9 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Do-

sierung von Olanzapin und dem Auftreten von UAW – konnte nicht bestätigt wer-

den. 

 

 

f) Vergleich der Häufigkeit, des Schweregrades sowie der beeinträchtigenden Wirkung 

der UAW bei unterschiedlich hohen Dosierungen 

Der überwiegende Anteil der Patienten (78,6%, n=11), die eine Dosierung zwischen 5 

und 20 mg Olanzapin pro Tag einnahmen (n=14), litten unter UAW. Die Patienten wa-

ren überwiegend unwesentlich (n=5) oder gar nicht (n=1) durch die unerwünschten Be-

gleiterscheinungen beeinträchtigt. Sowohl Stärke als auch Beeinträchtigung durch die 

UAW waren nur bei zehn der elf Patienten dokumentiert worden. 

 

Beim einzigen Patienten, der weniger als 5 mg Olanzapin pro Tag einnahm, wurden 

gastrointestinale Störungen dokumentiert. Hier fehlte jedoch die Einstufung des Schwe-

regrades der UAW. Die Beeinträchtigung durch die unerwünschte Begleiterscheinung 

war nicht beurteilbar. 

 

 

g) Vergleich der mittleren Serumkonzentration von Olanzapin bei Patienten mit und  

ohne UAW 

Bei den Patienten ohne UAW (n=3) konnte ein mittlerer Olanzapin-Spiegel von 40,7 ± 

21,5 ng pro ml Serum (Median 51 ng/ml, Spannweite 16-55 ng/ml) gemessen werden. 

Bei den Kindern und Jugendlichen, die unter UAW litten (n=12), lag die mittlere Olan-

zapin-Konzentration mit 45,1 ± 22,6 ng pro ml Serum (Median 48 ng/ml, Spannweite 6-

81 ng/ml) etwas höher. Diese Differenz in der Höhe der mittleren Olanzapin-Serumkon-

zentration erwies sich als nicht signifikant (t=-0,305 und df=13, p=0,765). Bei beiden 
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untersuchten Gruppen lag die mittlere Serumkonzentration innerhalb des empfohlenen 

Zielbereichs für Erwachsene (20-80 ng/ml) (Baumann et al. 2004, Update Hiemke et al. 

2011). Abbildung 14 stellt die gemessenen Serumkonzentrationen von Olanzapin bei Pa-

tienten mit und ohne UAW graphisch gegenüber. 

 

 

Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Olanzapin und dem Auftreten von 

UAW 

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von  

Olanzapin und dem Auftreten von UAW (asymptotische Signifikanz (2-seitig) p=1,000). 

 

Hypothese 10 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Se-

rumkonzentration von Olanzapin und dem Auftreten von UAW – konnte nicht be-

stätigt werden. 

 

 

 
 
Abbildung 14: Gegenüberstellung der Serumkonzentrationen von Olanzapin bei Patienten mit und 

ohne UAW (Die schwarze Linie markiert den Median, die farbige Box repräsentiert 
die Quartile. Die Whiskers erstrecken sich bis zum Minimum bzw. Maximum.) 
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h) Vergleich der Häufigkeit, des Schweregrades sowie der beeinträchtigenden Wirkung 

der UAW bei unterschiedlich hohen Serumkonzentrationen 

Der einzige Patient mit einer ermittelten Olanzapin-Serumkonzentration >80 ng/ml litt 

unter gastrointestinalen Störungen, deren Stärke als leicht eingestuft wurde. Die Beein-

trächtigung durch UAW war nicht beurteilbar. 

Bei dem überwiegenden Anteil (81,8%, n=9) der Patienten mit einer gemessenen Olan-

zapin-Serumkonzentration zwischen 20 und 80 ng/ml (n=11) wurden unerwünschte Be-

gleiterscheinungen dokumentiert. Bei einem Patienten fehlten die notwendigen Daten. 

Mehr als die Hälfte der Patienten waren durch die UAW nicht (n=1) oder unwesentlich 

(n=4) beeinträchtigt. 

Die Mehrheit (66,7%, n=2) der Kinder und Jugendlichen mit einer ermittelten Olanzapin-

Serumkonzentration <20 ng (n=3) litt unter UAW. Deren Stärke, die nur in einem Fall 

dokumentiert war, wurde als leicht eingestuft. Die Beeinträchtigungen der unerwünschten 

Begleiterscheinungen waren nicht beurteilbar (n=1) und unwesentlich (n=1). 

 

 

i) Vergleich der Häufigkeit, des Schweregrades sowie der beeinträchtigenden Wirkung 

der UAW bei Patienten mit und ohne psychiatrischer Komedikation 

Bei allen Patienten unter Komedikation (n=6) sowie bei der Mehrheit (66,7%) der Pati-

enten unter Olanzapin-Monotherapie (n=9) traten UAW auf. Bei 33,3% der Kinder und 

Jugendlichen (n=3) unter Monotherapie wurden keine Begleiterscheinungen diagnosti-

ziert. In der Teilstichprobe der Patienten mit Komedikation waren zwei Patienten, in der 

Teilstichprobe mit Monotherapie war ein Patient wesentlich durch die unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen beeinträchtigt. 

Das unterschiedliche Auftreten von UAW in den verglichenen Gruppen erwies sich als 

nicht signifikant (exakter Test nach Fisher: p (2-seitig)=0,229). 

 

 

 

 

 

 



 

118 
 

7.4 Therapieeffekt unter Olanzapin  

 

Für die Auswertung des Therapieeffektes seit Behandlungsbeginn mittels der Clinical 

Global Impression-Improvement Scale standen die Daten von 14 Patienten zur Verfü-

gung. In drei Fällen war keine Angabe zum Therapieeffekt gemacht worden. 

Bei allen 14 Probanden (100%) kam es zu einer Verbesserung der Symptomatik unter 

Olanzapin-Therapie. Unterteilt in einen leicht (Bewertungen: „nur wenig besser“ oder 

„gering“) und einen deutlich positiven Therapieeffekt (Bewertungen: „sehr viel besser“, 

„viel besser“ oder „gut“) verbesserte sich das Krankheitsbild von acht (57,1%) Patienten 

deutlich und von sechs (42,9%) Patienten leicht.  

 

Hypothese 11 – die Therapie mit Olanzapin führt bei der Mehrheit der Kinder und 

Jugendlichen mit einer schizophrenen Psychose zur Verbesserung der Symptomatik 

– konnte bestätigt werden. 

 

 

Die mittlere Serumkonzentration von Olanzapin betrug in der Teilstichprobe mit leicht 

positivem Therapieeffekt (n=6) 54,7 ± 22,3 ng/ml (Median 59,5 ng/ml, Spannweite 16-

81 ng/ml) und lag somit innerhalb des empfohlenen Zielbereiches für Erwachsene (20-80 

ng/ml). In der Teilstichprobe mit deutlich positivem Therapieeffekt (n=8) war die mittlere 

Olanzapin-Serumkonzentration niedriger mit 36 ± 19,1 ng/ml (Median 40 ng/ml, Spann-

weite 6-59 ng/ml). Bei drei (21,4%) der 14 Patienten mit positivem (leicht und deutlich) 

Therapieeffekt wurde eine Olanzapin-Serumkonzentration <20 ng/ml, bei einem Patien-

ten (7,1 %) ein Spiegel >80 ng/ml und bei zehn Patienten (71,4 %) eine Serumkonzent-

ration innerhalb des definierten Zielbereiches gemessen. 

Die Verteilung der Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von den ermittelten Therapie-

effekten (leicht positiv, deutlich positiv) ist in Abbildung 15 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 15: Verteilung der Serumkonzentrationen von Olanzapin in Abhängigkeit von den er-

mittelten Therapieeffekten (Die schwarze Linie markiert den Median, die farbige 
Box repräsentiert die Quartile. Die Whiskers erstrecken sich bis zum Minimum bzw. 
Maximum.) 

 

 

Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Olanzapin und der Beurteilung 

des Therapieeffektes 

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von O-

lanzapin und der Beurteilung des Therapieeffektes (leicht positiv, deutlich positiv) (Chi-

Quadrat-Test: Asymptotische Signifikanz p=0,081). 

 

Hypothese 12 – es besteht eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Se-

rumkonzentration von Olanzapin und der Beurteilung des Therapieeffektes – 

konnte nicht bestätigt werden. 
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8. ERGEBNISSE DES TDM VON OLANZAPIN – INTRAINDIVIDUELLE 

ANALYSE 

  

8.1 Gewichtsdifferenzen der Patienten im Beobachtungszeitraum 

 

Für diesen Teil der Auswertung standen die Verlaufsdaten von zwölf Patienten zur Ver-

fügung, da von vier Patienten nur eine Messung vorlag und von einer Patientin die not-

wendigen Daten fehlten. 

 

Die Schwankungen des Körpergewichtes wurden im Mittel über einen Zeitraum von 

115,2 ± 141,1 Tage (Median 60 Tage, Spannweite 13-503 Tage) beobachtet. Die Patien-

ten nahmen durchschnittlich 5 ± 5,8 kg (Median 3,5 kg, Spannweite -1,75 bis +16 kg) 

während der Behandlung mit Olanzapin zu. Zwei Patienten (16,7%) wiesen eine Ab-

nahme unter Olanzapin-Therapie auf. In Prozent des Körpergewichtes ausgedrückt kam 

es im Verlauf der Olanzapin-Therapie bei den Patienten zu einer Zunahme um durch-

schnittlich 8,3 ± 9,7% (Median 5,9%, Spannweite -3,3 bis +30,8%) ihres Ausgangsge-

wichtes. Bei 50% (n=6, zwei Mädchen und vier Jungen) der 12 Probanden kam es im 

Beobachtungszeitraum zu einer extremen Gewichtszunahme um mehr als 7% ihres initi-

alen Körpergewichtes (Fleischhaker et al. 2007). 

 

Hypothese 13 – es wird sehr häufig (≥1/10, definiert nach Fachinformation 

Leponex® 50 mg, Stand Januar 2015) eine extreme Gewichtszunahme bei Kindern 

und Jugendlichen unter Psychopharmakotherapie mit Olanzapin beobachtet – 

konnte bestätigt werden. 

 

 

Die Analyse der mittleren Gewichtszunahme nach Geschlechtern getrennt ergab bei den 

Jungen (n=7) eine durchschnittliche Zunahme des Körpergewichtes um 6,9 ± 6,7 kg (Me-

dian 6,7 kg, Spannweite -0,5 bis + 16 kg). Die mittlere Gewichtszunahme der Mädchen 

(n=5) war niedriger mit 2,3 ± 3 kg (Median 1,4 kg, Spannweite -1,75 bis +5,4 kg). 
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8.2 Responder / Nonresponder 

 

Es standen die Daten von 12 Patienten zur Verfügung, da bei fünf Patienten die Auswer-

tung wegen fehlender Angaben oder dem Vorliegen von nur einer Messung nicht möglich 

war. 

 

Die Definition Responder erforderte eine Reduktion des letzten vorhandenen BPRS-Wer-

tes verglichen mit dem initialen bzw. dem ersten vorhandenen BPRS-Wert um mindes-

tens 20% sowie letzter BPRS-Wert ≤ 35 oder letzter CGI-S ≤ 3 (Kane et al. 1988). Fünf 

(41,7%) der 12 Probanden erfüllten die erforderlichen Kriterien und galten somit als Res-

ponder. 58,3% konnten die notwendigen Kriterien nicht erfüllen. Im Rahmen der interin-

dividuellen Analyse wurde der Therapieeffekt bei drei dieser sieben Nonresponder mit 

Bewertungen nach CGI-I von „gut“, „sehr viel besser“ und „viel besser“ als deutlich und 

bei vier dieser Patienten mit Einstufungen wie „nur wenig besser“ und „gering“ als leicht 

eingestuft. 

 

 

 

8.3 Vergleich des Therapieeffektes bei Patienten mit und ohne psychiatrischer 

Komedikation 

 

Für diese Auswertung wurden alle zusätzlichen Psychopharmaka berücksichtigt, die der 

Patient im Beobachtungszeitraum erhalten hat unabhängig davon, wie lange er sie einge-

nommen hat. Als Parameter zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs dienten die Differenz 

des CGI-S (Abnahme = Verbesserung; Zunahme = Verschlechterung) und die Response 

(vgl. Kapitel 8.2). 

 

a) Vergleich des Therapieeffektes (erfasst mit CGI-S) bei Patienten mit und ohne psychi-

atrischer Komedikation 

Für diese Auswertung standen die Daten von 13 Patienten zur Verfügung, da von vier 

Patienten nur eine Messung zur Auswertung vorlag und deshalb der Verlauf der Erkran-

kung mittels der Differenz des Schweregrades nicht beurteilt werden konnte. 
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Fünf (38,5%) dieser 13 Probanden erhielten während der gesamten Beobachtungszeit 

eine Monotherapie mit Olanzapin. In dieser Gruppe zeigten drei (60%) Patienten eine 

Verbesserung ihrer Symptomatik, zwei (40%) Patienten wiesen keine Veränderung des 

Krankheitsbildes auf. Unter Monotherapie kam es bei keinem Erkrankten zu einer Ver-

schlechterung seines Gesundheitszustandes. 

Acht (61,5%) der 13 Kinder und Jugendlichen wurden im Laufe der Beobachtungszeit 

zusätzliche Psychopharmaka verordnet. In dieser Teilstichprobe nahm die Schwere der 

Erkrankung bei 50% (n=4) der Patienten ab. Bei drei (37,5%) Patienten veränderte sich 

das Krankheitsbild nicht. Eine Verschlechterung der Erkrankung wurde bei einem 

(12,5%) Patienten unter Kombinationstherapie festgestellt. 

 

Abbildung 16 stellt die Krankheitsverläufe unter Mono- und unter Kombinationstherapie 

graphisch gegenüber. Der unterschiedliche Krankheitsverlauf, beurteilt durch den Ver-

gleich des CGI-S zu Beginn und Ende des Beobachtungszeitraumes, in beiden untersuch-

ten Gruppen erwies sich als nicht signifikant (exakter Test nach Fisher p (2-seitig)=1). 

 

 

______________________________________________________________________ 

Abbildung 16: Gegenüberstellung des Krankheitsverlaufes unter Mono- und unter Kombinati-
onstherapie (Parameter CGI-S) 
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b) Vergleich des Krankheitsverlaufes (erfasst mit Response) bei Patienten mit und ohne 

psychiatrischer Komedikation 

Insgesamt fünf Patienten zeigten eine Verbesserung ihrer Symptomatik gemessen an den 

erforderlichen Kriterien eines Responders (vgl. Kapitel 8.2). Zwei (40%) dieser fünf Pa-

tienten bekamen eine Monotherapie mit Olanzapin. Drei (60%) der Probanden waren zu-

sätzliche psychiatrische Medikamente verordnet worden. 

Diese unterschiedliche Anzahl an Respondern in den untersuchten Gruppen erwies sich 

als nicht signifikant (exakter Test nach Fisher: p (2-seitig)=1). 

 

 

 

8.4 Vergleich der mittleren Gewichtszunahme bei Patienten mit und ohne psy-

chiatrischer Komedikation 

 

Es standen die Daten von zwölf Patienten für die Auswertung zur Verfügung, da von vier 

Patienten nur eine Messung vorlag und in einem Fall die Angabe der notwendigen Daten 

fehlte. Berücksichtigt wurden alle zusätzlichen Psychopharmaka, die der Patient im Be-

obachtungszeitraum erhalten hat unabhängig davon, wie lange er sie eingenommen hat. 

Von den vier Patienten (33,3%), die in dieser Teilstichprobe eine Monotherapie erhielten, 

nahmen zwei Probanden (50%) weniger als 7% ihres Ausgangsgewichtes zu und ein Pa-

tient (25%) verlor während der Therapie an Körpergewicht. Eine Zunahme um mehr als 

7% des initialen Körpergewichtes konnte bei einem Patienten beobachtet werden. Die 

durchschnittliche Gewichtszunahme im Beobachtungszeitraum, der im Mittel bei 115,8 

± 103,5 Tagen (Median 100 Tage, Spannweite 14-249 Tage) lag, betrug 4,0 ± 8,1 kg 

(Median 0,9 kg, Spannweite -1,75 bis +16 kg). 

 

Unter Kombinationstherapie, die bei acht (66,7%) der 12 untersuchten Probanden ange-

wandt wurde, konnte bei fünf Patienten (62,5%) eine Zunahme um mehr als 7% ihres 

Ausgangsgewichtes beobachtet werden. Ein Patient (12,5%) verlor im Laufe der Therapie 

an Körpergewicht und bei zwei Probanden (25%) wurde eine Zunahme von weniger als 

7% des initialen Gewichtes dokumentiert. Hier betrug die mittlere Gewichtszunahme im 

Beobachtungszeitraum, der durchschnittlich 114,9 ± 163,3 Tage (Median 56 Tage, 
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Spannweite 13-503 Tage) umfasste, 5,5 ± 4,8 kg (Median 5,4 kg, Spannweite -0,5 bis 

+13,2 kg). 

Dieser Unterschied in der mittleren Gewichtszunahme erwies sich in den untersuchten 

Gruppen als nicht signifikant (t= -0,399 und df=10, p=0,699). 

 

 

 

8.5 Vergleich des Therapieffektes bei unterschiedlich langen Behandlungszeit-

räumen 

 

Als Parameter zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes dienten die Differenz des CGI-S 

(Abnahme = Verbesserung; Zunahme = Verschlechterung) und die Response (vgl. Ka-

pitel 6.2). 

 

a) Vergleich des Therapieeffektes (erfasst mit CGI-S) bei unterschiedlich langen  

    Behandlungszeiträumen 

Für diesen Teil der Auswertung standen die Daten von 13 Patienten zur Verfügung. 

 

Bei neun (69,2%) der 13 Patienten betrug die beobachtete Behandlungszeit mit Olanzapin 

<100 Tage. In dieser Gruppe kam es bei 44,4% (n=4) zu einer Verbesserung des Gesund-

heitszustandes. Vier Patienten (44,4%) zeigten unter der Therapie mit Olanzapin keine 

Veränderung in der Schwere ihrer Erkrankung. Bei einem Patienten (11,1%) verschlech-

terte sich der Zustand. 

 

Bei zwei (15,4%) der 13 Patienten lag die beobachtete Behandlungsdauer mit Olanzapin 

zwischen 100 und 200 Tagen. Hier zeigte ein Proband (50%) eine Verbesserung seines 

Krankheitsbildes und bei einem Probanden (50%) gab es keine Veränderung in der 

Schwere der Erkrankung. 

Der Patient der Teilstichprobe, der Olanzapin über einen Zeitraum von 250 Tagen ein-

nahm, zeigte eine Verbesserung hinsichtlich seiner Erkrankung. 

Die längste Einnahmedauer lag bei ca. 500 Tagen. Bei diesem Probanden konnte eben-

falls eine Abnahme in der Schwere der Erkrankung diagnostiziert werden. 
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b) Anzahl der Responder bei unterschiedlich langen Behandlungszeiträumen 

Es standen die Daten von zwölf Patienten zur Verfügung. 

Fünf Patienten erfüllten die Kriterien des Responders. Zwei (40%) dieser Patienten wur-

den <100 Tage mit Olanzapin behandelt. Bei zwei (40%) Probanden lag die Behand-

lungsdauer zwischen 100 und 200 Tagen. Ein Patient (20%), der die notwendigen Krite-

rien erfüllte, wurde über einen Zeitraum von ca. 500 Tagen mit Olanzapin therapiert. 
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9. DISKUSSION 
 

In dieser Pilotstudie wurden retrospektiv die Zusammenhänge von Dosis und Serumkon-

zentration, Serumkonzentration und Therapieeffekt sowie Serumkonzentration und UAW 

bei Kindern und Jugendlichen untersucht, die wegen einer Erkrankung aus dem schizo-

phrenen Formenkreis mit Clozapin oder Olanzapin behandelt wurden. In diesem Kapitel 

werden die wichtigsten Ergebnisse interpretiert und mit dem aktuellen Wissenstand in der 

Literatur aus der Erwachsenenpsychiatrie sowie der Kinder- und Jugendpsychiatrie ver-

glichen, z.B. mit Untersuchungen größerer Stichproben, in die Teile der Daten der Pati-

enten aus der vorliegenden Arbeit mit eingeflossen sind (Wohkittel et al. 2016, Fekete et 

al. 2017). 

 

 

 

9.1 Diskussion Clozapin 

 

Die wichtigsten Ergebnisse der Clozapin-Studie lauten: 1) Es zeigte sich eine große inte-

rindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen bei gleicher Dosierung. 2) Es bestand 

eine signifikante mittlere, positive Korrelation zwischen der verabreichten (gewichtskor-

rigierten) Clozapin-Tagesdosis und der gemessenen Serumkonzentration. 3) Im Gegen-

satz zu den Dosierungen, die überwiegend im empfohlenen Dosisbereich für Erwachsene 

lagen, wurden mehrheitlich Serumkonzentrationen außerhalb (46,9% unterhalb, 25% 

oberhalb) des empfohlenen Zielbereiches für Erwachsene (350-600 ng/ml) gemessen. Bei 

weniger als einem Drittel (28,1%) der Proben wurde eine Serumkonzentration innerhalb 

des empfohlenen Zielbereiches ermittelt. 4) Es gab keine signifikanten Unterschiede in 

der mittleren Dosierungshöhe bzw. in der Höhe der mittleren Serumkonzentration zwi-

schen den Geschlechtern oder zwischen Patienten mit und ohne UAW. 5) Es gab eine 

hohe Rate dokumentierter UAW unter Clozapin-Therapie in dieser Altersklasse, wobei 

kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten bzw. dem Schwergrad von 

UAW und der Serumkonzentration gezeigt werden konnte. 6) Es bestand eine signifikante 

geringe, positive Korrelation zwischen der ermittelten Serumkonzentration von Clozapin 

und dem Therapieeffekt. 7) Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Beurteilung des Therapieeffektes (leicht positiv, deutlich positiv, unverändert) und der 
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Serumkonzentration. 8) Die Ergebnisse weisen auf einen niedrigeren unteren Schwellen-

wert eines empfohlenen therapeutischen Zielbereiches der Clozapin-Serumkonzentration 

für Kinder und Jugendliche verglichen mit Erwachsenen hin. 

 

 

 

Dosierung des Clozapins 

 
In der vorliegenden Arbeit wurden Kinder und Jugendliche mit ähnlichen Dosierungen 

wie Erwachsenen behandelt, denn sowohl die mittlere Tagesdosis (322,3 ± 146,9 mg/d) 

als auch der überwiegende Anteil (56,3%) der verabreichten Dosierungen von Clozapin 

lagen innerhalb der empfohlenen Dosierungshöhe (200-450 mg/d) für Erwachsene 

(Fachinformation Leponex® 50 mg, Stand Januar 2015). Auch in der größten bislang 

veröffentlichten pädiatrischen TDM-Studie von Couchman et al. (2012), die retrospektiv 

1408 Messungen von 454 Kindern und Jugendlichen zwischen 8 und 17 Jahren auswer-

teten, wurde ebenfalls eine mediane Clozapin-Dosis (300 mg/d) innerhalb der empfohle-

nen Dosierungshöhe für Erwachsene ermittelt. In der retrospektiven, naturalistischen 

TDM-Studie von Wohkittel et al. (2016) an der erweiterten eigenen Stichprobe wurden 

Routine-TDM-Daten von 68 Kindern und Jugendlichen (mittleres Alter: 16,7 ± 1,5 Jahre, 

Spannweite 11,7-18,1 Jahre) analysiert und eine vergleichbare mittlere Tagesdosis (318,8 

±141,2 mg/d) ermittelt. Auch in zahlreichen weiteren Untersuchungen zum Clozapin aus 

der Kinder- und Jugendpsychiatrie mit unterschiedlichen Fragestellungen und verschie-

denen Studiendesigns (Sporn et al. 2007, Alfaro et al. 2002, Blanz et al. 1993, Frazier et 

al. 1994, 2003, Kumra et al. 2008, Levkovitch et al. 1994, Piscitelli et al. 1994, Schulz et 

al. 1995, Turetz et al. 1997) kamen durchschnittliche Clozapin-Dosierungen innerhalb 

des oben aufgeführten empfohlenen Dosierungsbereiches zum Einsatz und erwiesen sich 

als effektiv in der Reduzierung psychotischer Symptome. Zusammenfassend kann daher 

festgestellt werden, dass sich die mittlere Dosierung in den KJP-Studien nicht von den 

verwendeten Dosierungen in Studien der Erwachsenenpsychiatrie unterscheidet. 

Fleischhaker et al. (1999) analysierten TDM-Daten von Clozapin bei Kindern, Jugendli-

chen und Erwachsenen (n=214). 34 der 100 untersuchten Patienten unter Clozapin-Mo-

notherapie (mittleres Alter: 27,5 ± 11,4 Jahre, Spannweite 8,7-68,3 Jahre) hatten ein mit 

unserer Stichprobe annähernd vergleichbares Alter (<15 Jahre: n=4; 15-20 Jahre: n=30). 
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Auch wenn in dieser Untersuchung sowohl die unter 15-jährigen (231,25 ± 146,31 mg/d) 

als auch die 15- bis 20jährigen (287,12 ± 135,08 mg/d) Probanden eine Dosis innerhalb 

des empfohlenen Dosisbereiches für Erwachsene erhielten, konnte dennoch ein signifi-

kanter Zusammenhang (p=0,0065) zwischen den Altersgruppen und der verabreichten 

täglichen Clozapin-Dosis mit einer geringeren Dosierung bei Kindern und Jugendlichen 

verglichen mit Erwachsenen ermittelt werden. Die in einem weiteren Schritt überprüfte 

Beziehung der gewichtskorrigierten Tagesdosis und der verschiedenen Altersgruppen 

war jedoch nicht signifikant (p=0,2729). Damit übereinstimmend beschreiben Couchman 

et al. (2012) eine Tendenz zu höheren Dosen mit zunehmenden Alter. Die Autoren schlie-

ßen jedoch nicht aus, dass diese Beobachtung auf die wachsende Anzahl an Rauchern in 

den höheren Altersklassen ihrer Stichprobe zurückzuführen ist, da die nachgewiesene In-

duktion der CYP1A2-Aktivität (vgl. Kapitel 2.2.6) eine Dosisanpassung von Clozapin 

erfordert. Auch in unserer Stichprobe zeigte sich ein Trend zu höherer Dosierung bei hö-

herem Alter, denn sowohl die verabreichte mittlere (337,5 ± 139 mg/d) als auch die mitt-

lere gewichtskorrigierte Clozapin-Tagesdosis (5,1 ± 2,3 mg/kg Körpergewicht) der Ju-

gendlichen war höher als die der Kinder (215,6 ± 177,8 mg/d bzw. 4 ± 3,1 mg/kg Kör-

pergewicht). Eine Signifikanz der Ergebnisse wurde aufgrund der ungleichen Stichpro-

bengröße (28 Jugendliche vs. vier Kinder) nicht berechnet. Aufgrund der geringen Anzahl 

an Patienten <14 Jahre (n=4) und der hohen Standardabweichung, die sowohl bei unserem 

als auch bei dem Ergebnis von Fleischhaker et al. (1999) auf eine starke Streuung der 

Daten um den Mittelwert hindeutet, sollten die Ergebnisse für Kinder noch an einer grö-

ßeren Stichprobe repliziert werden.  

In der vorliegenden Studie beeinflussten weder Geschlecht noch Komedikation die Höhe 

der Dosierung. Damit übereinstimmend fanden Alfaro et al. (2002) in ihrer klinischen 

Studie bei Kindern und Jugendlichen unter Clozapin-Therapie (n= 30, mittleres Alter 14,2 

± 2,3 Jahre, Spannweite 9,4-19 Jahre) ebenfalls keine signifikanten Geschlechtsunter-

schiede in der Dosierung von Clozapin (t = 1,05, df = 28, p = 0,30). Im Gegensatz zu den 

eigenen und den Ergebnissen von Alfaro et al. (2002), fanden Wohkittel et al. (2016) in 

ihrer retrospektiven, naturalistischen TDM-Studie einen signifikanten Geschlechtsunter-

schied in der Höhe der Dosierung mit niedrigeren Dosierungen bei den Mädchen (280,0 

± 130,9 vs. 359,8 ± 144,0 mg/d, p=0,018), wobei diese Ergebnisse auf der Untersuchung 

einer mehr als doppelt so großen Stichprobe (n=68, 33 Jungen, 35 Mädchen) basieren als 
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die eigenen (n=32, 16, Jungen, 16 Mädchen) bzw. die von Alfaro et al. (2002, n=30, 19 

Jungen, 11 Mädchen). Hinsichtlich des Einflusses von Komedikationen auf die Dosierung 

kommen Wohkittel et al. (2016) zum gleichen Ergebnis wie die vorliegende Studie. 

 

 

 

Polypharmazie 

 

Der häufige Einsatz (62,5%) einer Kombinationstherapie aus Clozapin und weiteren 

Psychopharmaka legt die Vermutung nahe, dass bei den schwer erkrankten Kindern und 

Jugendlichen durch die alleinige Gabe von einem psychotrop wirksamen Medikament in 

vielen Fällen kein ausreichender Therapieeffekt erzielt werden konnte. Sechs Patienten 

unserer Studie erhielten sogar mehr als ein zusätzliches psychotropes Medikament. Die 

geringe Anzahl an Patienten mit komorbiden Störungen (n=4, vgl. Tabelle 14) in der un-

tersuchten Stichprobe spricht gegen Ko- bzw. Multimorbidität als Ursache für die häufige 

Verordnung einer Kombinationstherapie. 

In anderen Studien konnten ähnliche hohe Zahlen zum Einsatz von Begleitmedikamen-

ten gefunden werden. So nahmen in einer Untersuchung von Fleischhaker et al. (1999) 

53,3% aller Patienten mehrere Psychopharmaka ein. Bei Siefen & Remschmidt (1986) 

bekamen elf (52,4%) der 21 Patienten Clozapin in Kombination mit weiteren Psycho-

pharmaka, fünf (23,8%) der 21 Patienten nahmen mehr als ein psychotropes Medikament 

zusätzlich ein. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass gemäß der Leit-

linie Schizophrenie der DGKJPP 2007 zunächst eine antipsychotische Monotherapie an-

gestrebt werden sollte. Erst wenn der Therapieeffekt nach ausreichend langer Dauer und 

ausreichend hoher Dosierung unzureichend ist, wird eine Kombinationstherapie eingelei-

tet. Wolkowitz (1993) empfiehlt vor Beginn einer Kombinationstherapie zunächst die 

Richtigkeit der Diagnose, die Compliance des Patienten, die Dosierung und Serumkon-

zentration des Wirkstoffes und die Dauer der bisherigen Therapie zu überprüfen. Genau 

hier kann die Überwachung der Arzneimitteltherapie mittels TDM hilfreich sein. Fehler 

in diesen Bereichen führen häufig dazu, dass ein Patient irrtümlicherweise als therapiere-

sistent eingestuft wird, und die Behandlung deshalb umgestellt wird. Nachteile der Kom-
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binationstherapie bzw. der Augmentation sind vor allem die hohen Kosten, das gestei-

gerte Risiko von UAW sowie die Möglichkeit gefährlicher Arzneimittelinteraktionen 

(Stahl & Grady 2004, Chan & Sweeting 2007). Auch zur Minimierung dieser Risiken und 

Nachteile empfiehlt sich eine Überwachung der Arzneimitteltherapie mittels TDM (vgl. 

Tabelle 3).  

Berücksichtigt man diese Vorgehensweise, kann man aus den oben aufgeführten Ergeb-

nissen schließen, dass zur Behandlung schizophrener Störungen im Kindes- und Jugend-

alter häufig eine Kombinationstherapie mehrerer Psychopharmaka notwendig ist, um ei-

nen ausreichenden Therapieeffekt zu erzielen. Hierbei ist jedoch zu berücksichtigen, dass 

für unsere Analyse mehrheitlich Daten von Patienten aus Universitätsfachkliniken (Ulm, 

Würzburg) ausgewertet wurden. Da Patienten mit einem besonders schweren Krankheits-

verlauf vorzugsweise in akademischen Zentren behandelt werden, handelt es sich mög-

licherweise um eine selektierte Stichprobe. 

 

 

 

Serumkonzentration von Clozapin 

 

Zusammenhang Dosis und Serumkonzentration von Clozapin 

Es konnte eine signifikante mittlere, positive Korrelation zwischen der Clozapin-Serum-

konzentration und der Dosis als auch der gewichtskorrigierten Dosis nachgewiesen wer-

den. Auch dieses Ergebnis ließ sich anhand der erweiterten Stichprobe von Wohkittel et 

al. (2016, vgl. Tabelle 5) replizieren, in der ebenfalls eine signifikante positive Korrela-

tion beider Parameter (rs= 0,548, p<0,001) gefunden wurde. In der prospektiven klini-

schen Studie von Schulz et al. (1995) zur Serumkonzentrationsbestimmung von Clozapin 

und seiner Hauptmetaboliten bei Adoleszenten mit schizophrener Erkrankung (n=20, 

mittleres Alter: 19,5 ± 2,1 Jahre) korrelierten sowohl die Clozapinkonzentration (r=0,82, 

p=0,0001) als auch die N-Desmethyl-Clozapin- (r=0,81, p=0,0001) und die Clozapin-N-

Oxid-Konzentration (r=0,91, p=0,0001) signifikant mit der verabreichten Dosis. Diese 

Ergebnisse decken sich mit weiteren Studien aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie: In 

einer ersten offenen prospektiven Studie von Fleischhaker et al. (1998) zur Untersuchung 

der biogenen Amine als mögliche Prädiktoren für einen Therapieeffekt unter Clozapin-
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Therapie bei juveniler Schizophrenie an 15 Kindern und Jugendlichen (mittleres Alter: 

17,3 ± 2,2 Jahre, Spannweite 11-20 Jahre) korrelierten in Woche elf und zwölf der Clo-

zapin-Therapie sowohl die Clozapin- (r=0,78, p=0,001), die Norclozapin- (r=0,72, 

p=0,003) als auch die Clozapin-N-Oxid-Konzentration (r=0,53, p=0,05) signifikant posi-

tiv mit der Clozapin-Dosis (100-600 mg/d). In einer später durchgeführten TDM-Studie 

mit Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ermittelten Fleischhaker et al. (1999) eben-

falls einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der Desmethylclozapin– 

(r=0,67, p=0,0001) sowie der Clozapin-N-Oxid-Konzentration und der verabreichten Do-

sis (r=0,51, p=0,0001). Auch in der Studie zur Pharmakokinetik von Clozapin bei Kin-

dern und Jugendlichen mit juveniler Schizophrenie (n=6, mittleres Alter 13,3 ± 2,7 Jahre, 

Spannweite 9-16 Jahre) von Frazier et al. (2003) korrelierte die Steady State Konzentra-

tion von Clozapin ((CLZ): r=0,79, p=0,02), von seinen Metaboliten (Norclozapin (NOR): 

r=0,82, p=0,01, Clozapin-N-Oxid (NOX): r=0,91, p=0,004) sowie von ihrer Summe 

(NOR+NOX): r=0,8, p=0,005, (CLZ+NOR+NOX): r=0,90, p=0,004) signifikant positiv 

mit der gewichtskorrigierten Dosis von Clozapin. Sporn et al. (2007, vgl. Tabelle 5) fan-

den bei Kindern und Jugendlichen (n=54, mittleres Alter: 13,5 ±2,5 Jahre, Spannweite 7-

19,1 Jahre) einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der N-Desmethylclo-

zapin-Konzentration und der Clozapin-Dosis (r=0,37, p≤0,01) sowie der gewichtskorri-

gierten Clozapin-Dosis (r=0,31, p≤0,05), nicht aber zwischen der Clozapin-Plasmakon-

zentration und der Clozapin-Dosis (r=0,2) bzw. der gewichtskorrigierten Clozapin-Dosis 

(r=0,14). Diese Ergebnisse aus Studien der Kinder- und Jugendpsychiatrie decken sich 

mit denen aus der Erwachsenenpsychiatrie, die ebenfalls einen Zusammenhang zwischen 

der Clozapinkonzentration und der (gewichtskorrigierten) Dosis ermittelten (vgl. Kapitel 

2.2.6, Haring et al. 1989, 1990, Olesen et al. 1995, Van der Zwaag et al. 1996). 

 

 

Untersuchung möglicher pharmakokinetischer Einflussfaktoren 

Die große interindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen bei gleicher Dosie-

rung, die in Studien der Erwachsenenpsychiatrie beobachtet werden konnte (vgl. Kapitel 

2.2.4, Tang et al. 2007, Thorup & Fog 1977), zeigte sich sowohl in der vorliegenden 

Studie (vgl. Abbildung 3) als auch bei weiteren Studien aus der Kinder- und Jugendpsy-

chiatrie (Couchman et al. 2012, Schulz et al. 1995, Wohkittel et al. 2016). Sie legt neben 
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der Dosis den Einfluss weiterer individueller Faktoren auf die Serumkonzentration von 

Clozapin nahe. Im Rahmen unserer Datenanalyse wurden möglichen Einflussvariablen 

untersucht, doch es konnte weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen Body Mass 

Index und der Serumkonzentration noch ein signifikanter Einfluss des Geschlechts bzw. 

der Komedikationen auf die Serumkonzentration ermittelt werden. In der eigenen Un-

tersuchung bauten Mädchen und Jungen unter klinischer Dosierung ähnliche Clozapin-

Serumkonzentrationen auf. Damit übereinstimmend errechneten auch Alfaro et al. (2002) 

keinen signifikanten Geschlechtsunterschied in der Höhe der mittleren Clozapinkonzent-

ration (Jungen: 318,2 ± 139,8 ng/ml; Mädchen: 360 ± 164,5 ng/ml; t=-0,74, df=28, 

p=0,46). In der Stichprobe von Fleischhaker et al. (1999), die Kinder, Jugendliche und 

Erwachsene einschloss, konnte ebenfalls kein Einfluss des Geschlechts auf die Serum-

spiegel nachgewiesen werden. Nach Ergebnissen von Couchman et al. (2012) haben das 

Alter, das Körpergewicht, das Geschlecht, die Dosis, die Rauchgewohnheiten und die 

Plasma-Clozapin/Norclozapin-Ratio Einfluss auf die Plasmakonzentration bei Patienten 

im Alter von 16 bis 17 Jahren. Sie ermittelten eine höhere mediane Plasmakonzentration 

bei Mädchen verglichen mit Jungen. Mädchen benötigten niedrigere Dosen, um gleiche 

Konzentrationen aufzubauen wie Jungen. Wohkittel et al. (2016) fanden bei statistisch 

nicht signifikant unterschiedlicher (gewichtskorrigierter) Dosierung ebenfalls eine 60% 

höhere mittlere Serumkonzentration von Clozapin bei Mädchen verglichen mit Jungen 

unter Monotherapie (p=0,023). Dass Wohkittel in der erweiterten Stichprobe im Gegen-

satz zur vorliegenden Untersuchung einen signifikanten Geschlechtsunterschied in der 

Höhe der Serumkonzentration ermittelten, ist möglicherweise auf methodische Unter-

schiede zurückzuführen: So untersuchten Wohkittel et al. (2016) den Geschlechtsunter-

schied nur bei Patienten unter Monotherapie, während in der eigenen Untersuchung die 

Daten von Patienten unter Mono- und psychiatrischer Kombinationstherapie analysiert 

wurden. 

Zum Einfluss des Alters beobachteten Couchman et al. (2012) einen Anstieg der media-

nen Plasmakonzentration bis zum Alter von 13 Jahren. Danach blieb der Wert relativ 

stabil. Fleischhaker et al. (1999) ermittelten einen deutlichen Trend zu höheren Stoff-

wechselraten von Clozapin zu seinen beiden Hauptmetaboliten bei Patienten <15 Jahren. 

Bei Jugendlichen und Erwachsenen unterschieden sich die Stoffwechselraten für den Me-
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tabolismus von Clozapin nicht. Die Ergebnisse deuten auf eine Beeinflussung der Serum-

konzentration durch das Alter hin, die eine altersentsprechenden Anpassung der Dosie-

rung von Clozapin erfordern würde (Fleischhaker et al. 1999). Fleischhaker et al. (1999) 

empfehlen diese Ergebnisse an einer größeren Stichprobe zu kontrollieren. In unserer Un-

tersuchung bauten die Kinder (n=4) eine deutlich niedrigere mediane Clozapinkonzen-

tration auf als die Jugendlichen (n=28) unserer Stichprobe (187 ng/ml vs. 374 ng/ml), was 

einen Einfluss des Alters auf die der Serumkonzentration unterstützen würde. Dabei ist 

jedoch zu berücksichtigen, dass die Kinder eine deutlich niedrigere mittlere sowie medi-

ane Clozapin-Tagesdosis erhielten als die Jugendlichen unserer Stichprobe (215,6 ± 177,8 

mg/d, 143,8 mg/d vs. 337,5 ± 139 mg/d, 300 mg/d), wobei die Signifikanzen unserer 

Ergebnisse aufgrund der kleinen bzw. ungleichen Stichprobengröße nicht berechnet wur-

den. Andere Autoren (Frazier et al. 2003, Wohkittel et al. 2016) konnten hingegen keinen 

Einfluss des Alters auf die Clozapin-Serumkonzentration nachweisen. Die Aussagekraft 

der genannten Untersuchungen wird jedoch durch die Größe der untersuchten Stichpro-

ben (n=6 bzw. n=68) im Vergleich mit den untersuchten Fallzahlen von Couchmann et 

al. (2012, n=454) und Fleischhaker (1999, n=100) eingeschränkt. Die mögliche Altersab-

hängigkeit der Serumkonzentrationen von Clozapin sollte daher noch in weiteren pädiat-

rischen Studien mit größeren Stichproben untersucht werden.  

Auch Studien aus der Erwachsenenpsychiatrie kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen 

hinsichtlich des Einflusses des Geschlechtes, des Alters und des Körpergewichtes (vgl. 

Kapitel 2.2.6, Haring et al. 1989, Hasegawa et al. 1993, Lane et al. 1999, Palego et al. 

2002, Perry et al. 1991, Tang et al. 2007). Die kontroversen Aussagen sind zum einen auf 

die verschiedenen Studiendesigns (retrospektive TDM-Datenauswertung, z.B. Tang et al. 

2007 oder klinische Studien, z.B. Haring et al 1989) als auch auf die unterschiedlichen 

Studienpopulationen und unterschiedlich definierte Ein- und Ausschlusskriterien zurück-

zuführen, so dass zum Teil sehr heterogene Stichproben untersucht wurden. Diese setzten 

sich z.B. aus Rauchern und Nichtrauchern, Patienten mit unterschiedlichen Krankheits-

bildern und Komedikationen oder auch Patienten mit sehr großer Alterspanne zusammen. 

 

Die Einnahme bestimmter Wirkstoffe kann den Abbau des Clozapins im Körper verlang-

samen oder beschleunigen (vgl. Kapitel 2.2.6). Gerade diese Arzneimittelinteraktionen 
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bilden eine wichtige Indikation für TDM (vgl. Tabelle 3). Fleischhaker et al. (1999) konn-

ten Arzneimittelinteraktionen in Richtung einer Serumspiegelerhöhung von Clozapin bei 

konstanter Dosierung für die Wirkstoffe Valproinsäure, Fluvoxamin, Fluoxetin und Ra-

nitidin sowie eine Erniedrigung von Clozapin für die Komedikation mit Carbamazepin, 

Paroxetin und Lithium beobachten. Damit übereinstimmend ermittelten Gaertner et al. 

(1999) in ihrer retrospektiven Auswertung von TDM-Daten erwachsener Patienten eine 

Serumspiegelerhöhung bei Patienten unter Komedikation mit Fluvoxamin (n=19) vergli-

chen mit Patienten unter Clozapin-Monotherapie (n=233). Sie fanden einen deutlichen 

Hemmeffekt des Clozapin-Abbaus (vgl. Kapitel 2.2.6) bei niedrigen Clozapin-Dosen. 

Centorrino et al. (1994) untersuchten in einer klinischen Studie die Effekte der Komedi-

kation von Fluoxetin oder Valproinsäure auf die Serumkonzentration von Clozapin und 

seiner Hauptmetaboliten von erwachsenen Patienten (n=34, 34,4 ± 7,8 Jahre). Die Serum-

konzentration von Clozapin unterschied sich in den drei untersuchten Gruppen (Clozapin, 

Clozapin plus Fluoxetin, Clozapin und Valproinsäure) signifikant mit höheren Clozapin-

Konzentrationen bei Kombinationstherapie. Speziell bei hohen Clozapin-Dosen in Kom-

bination mit Fluoxetin empfehlen die Autoren die Durchführung von TDM. Nach ihren 

Ergebnissen ist die Auswirkung von Valproinsäure auf die Clozapin-Serumkonzentration 

geringer als die von Fluoxetin. 

In der vorliegenden Untersuchung wirkte sich das allgemeine Vorhandensein einer Ko-

medikation nicht auf die Höhe der Serumkonzentration von Clozapin aus. Verglichen 

mit der von Fleischhaker et al. (1999) einbezogenen Patientenzahl (mit Komedikationen 

n=114, mit Monotherapie n=100) fehlt der hier vorgestellten Studie aufgrund der unter-

suchten Stichprobengröße (mit psychiatrischer Komedikation n=20, mit Monotherapie 

n=12), die keinen Vergleich des Einflusses verschiedener Wirkstoffe auf die Serumkon-

zentration von Clozapin zuließ, die Aussagekraft. Zusammenfassend bleibt anzunehmen, 

dass bei Kindern und Jugendlichen genau wie bei Erwachsenen (vgl. Kapitel 2.2.6) Arz-

neimittelwechselwirkungen mit Einfluss auf die Serumkonzentration auftreten, welche 

bei der optimalen Dosisfindung berücksichtigt werden müssen. Weiterführende Untersu-

chungen mit mehr spezifischen Designs zur Bestimmung möglicher Interaktionen von 

Clozapin mit anderen Arzneimitteln im Kindes- und Jugendalter sind wünschenswert. 
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Der Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentration von Clozapin war aufgrund der 

ungleichen und kleinen Stichprobengröße (27 Nichtraucher vs. fünf Raucher) in der ei-

genen Untersuchung ebenfalls nicht ermittelbar. Die Ergebnisse bisher durchgeführter 

Studien der Kinder- und Jugendpsychiatrie zu dieser Fragestellung decken sich mit denen 

der Erwachsenenpsychiatrie (vgl. Kapitel 2.2.6).  

 

 

 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Clozapin-Therapie 

 

In der vorliegenden Studie wurde bei der weit überwiegenden Mehrzahl (n=27 von 31) 

der Kinder und Jugendlichen (87,1%) unter der Einnahme von Clozapin mindestens eine 

UAW dokumentiert. Auch andere Autoren berichten über eine hohe Anzahl von UAW: 

So wurden in der von Sporn et al. (2007) durchgeführten Wirksamkeitsstudie zu Clozapin 

bei 64% der untersuchten Probanden mindestens eine, bei 43% zwei oder mehr UAW 

diagnostiziert. In der TDM-Studie von Wohkittel et al. (2016) mit erweiterter Stichprobe 

litten 80,6% der Kinder und Jugendlichen (n=67 mit dokumentierten Angaben) unter 

UAW. Die Stärke der UAW (n=44 mit dokumentierten Angaben) wurde in 59,1% der 

Fälle als leicht, in 38,6% als moderat und in einem Fall (2,3%) als schwer eingestuft. 

Diese Raten sind höher als die normalerweise in Studien an Erwachsenen gefundenen 

Raten (vgl. Sporn et al. 2007). Frazier et al. (2003) ermittelten im Durchschnitt (mean/SD) 

knapp vier (3,8/0,75) UAW pro pädiatrischem Patient, davon waren im Mittel (mean/ SD) 

zwei bis drei Begleiterscheinungen (2,5/1) moderat oder schwer. Sowohl in der eigenen 

als auch in anderen Untersuchungen konnten schwerwiegende UAW wie Krampfanfälle 

(Siefen & Remschmidt 1986, Kumra et al. 1996, Shaw et al. 2006, Sporn et al. 2007) oder 

EPMS (Remschmidt et al. 1992, Turetz 1997) unter Clozapin beobachtet werden. Einige 

Probanden dieser Untersuchungen waren aufgrund der UAW zu einem vorzeitigen Ab-

bruch der Studien bzw. der Therapie gezwungen (Remschmidt 1992, Kumra et al. 1996, 

Sporn et al. 2007, Kumra et al. 2008). Dass auch in unserer Stichprobe die UAW häufig 

so stark ausgeprägt waren, dass sie eine medikamentöse Therapie erforderten, bestätigt 

die hohe Anzahl an Begleitmedikamenten, die zur Therapie von UAW eingesetzt worden 
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sind (in 53,1% der Fälle). Dies scheint unserem Ergebnis zur Stärke der UAW, die über-

wiegend als leicht (in 62,5% der Fälle) eingestuft wurden, zu widersprechen. Hierbei ist 

jedoch zu berücksichtigen, dass der Untersuchungszeitpunkt unserer Patienten kurz vor 

der Entlassung aus der stationären Behandlung stattfand. Es ist daher anzunehmen, dass 

UAW in vielen Fällen schon therapiert worden sind bzw. dass diese zu einem früheren 

Zeitpunkt der Therapie möglicherweise stärker ausgeprägt waren. Auch in anderen Un-

tersuchungen wurden häufig Wirkstoffe wie Pirenzepin, Lactulose oder Biperiden zur 

Therapie von UAW unter Clozapin-Therapie eingesetzt (Fleischhaker et al. 2006). 

Die Arten der UAW, die bei den Kindern und Jugendlichen der hier untersuchten Stich-

probe aufgetreten sind, entsprechen denen, die auch bei Erwachsenen beobachtet werden 

bzw. auf die in der Fachinformation Leponex® hingewiesen wird. Neue, unbekannte 

UAW wurden nicht dokumentiert.  

 

 

Zusammenhang zwischen UAW und Serumkonzentration 

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Schwellenwert der Serumkonzentration von Clo-

zapin für das Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkungen definiert werden, da 

sich keine signifikante Korrelation zwischen der Serumkonzentration des Clozapins und 

dem Auftreten von UAW zeigen ließ. UAW traten bei Patienten auf, deren Clozapin-

Serumkonzentration sowohl ober-, inner- als auch unterhalb des Referenzbereiches für 

Erwachsene lag. Es bestand auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Serum-

konzentration und der Schwere der UAW. Auffallend war, dass die Serumkonzentration 

bei drei der vier unter EPMS leidenden Patienten >600 ng/ml und damit über dem thera-

peutischen Bereich für Erwachsene lag. Damit zeigte sich in unserer Studie der eindeutige 

Trend, dass das Risiko für EMPS unter Clozapin mit höheren Konzentrationen steigt.  

Andere Untersuchungsergebnisse zu dieser Thematik sind kontrovers: Sporn et al. (2007) 

fanden ebenfalls keine direkte Verbindung zwischen der Rate an UAW und der Serum-

konzentration von Clozapin bzw. seiner Metabolite oder deren Verhältnis untereinander. 

Bei Frazier et al. (2003) korrelierte die Anzahl an moderaten bis schweren Begleiterschei-

nungen jedoch mit der Serumkonzentration von Clozapin + Nor-Clozapin (r=0,4, 

p=0,002), von Nor-Clozapin (r=0,6, p=0,002) und mit der Gesamtserumkonzentration 

von Clozapin + Nor-Clozapin + N-Ox-Clozapin (r=0,4, p=0,03). Wohkittel et al. (2016, 
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vgl. Tabelle 5) ermittelten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

von UAW und der Serumkonzentration von Clozapin. In ihrer untersuchten Stichprobe 

hatten Patienten ohne UAW signifikant niedrigere Serumkonzentrationen als Patienten 

mit milden (261,4 vs. 407,3 ng/ml, p=0,018) und moderaten UAW (261,4 vs. 416,3 ng/ml, 

p=0,028). Ähnliches zeigte sich auch in der Teilstichprobe der Patienten unter Clozapin-

Monotherapie. Piscitelli et al. (1994) bringen eine hohe Bildung von Desmethyl-Clozapin 

bei Kindern und Jugendlichen mit der erhöhten Inzidenz von Agranulozytose in dieser 

Altersgruppe in Verbindung.  

Die Konzentrations- bzw. Dosisabhängigkeit bestimmter UAW sowie Zusammenhänge 

zwischen der Schwere der UAW und der Dosierungshöhe oder der Serumkonzentration 

von Clozapin konnte in zahlreichen Studien mit erwachsenen Probanden nachgewiesen 

werden (vgl. Kapitel 2.2.7, Devinsky et al. 1991, Haring et al. 1994, Liu et al. 1996, Ole-

sen et al. 1995, Olesen et al. 1998, Spina et al. 2000, Van der Zwaag et al. 1996, Wong 

& Delva 2007, Yusufi et al. 2007). 

In der vorliegenden Untersuchung konnte weiterhin nicht gezeigt werden, dass die Kom-

bination von Clozapin mit anderen Wirkstoffen das Auftreten von UAW erhöht. Das er-

höhte Risiko des Auftretens von UAW bzw. die Zunahme der Schwere unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen bei Kombination von Clozapin mit bestimmten Wirkstoffen ist 

jedoch allgemein bekannt (vgl. Tabelle 8, Kapitel 2.2.7). Dass in der vorgestellten Unter-

suchung die Stärke der UAW unter Kombinationstherapie im Gegensatz zu denen unter 

Monotherapie häufiger als „mittel“ bewertet wurde, deutet jedoch auf eine zunehmende 

Schwere der UAW unter Kombinationstherapie auch in der vorliegenden Stichprobe hin. 

Die nähere Untersuchung des Zusammenhanges Serumkonzentration bzw. Dosierungs-

höhe von Clozapin und UAW bei Kindern und Jugendlichen sollte ein wichtiger Aspekt 

nachfolgender TDM-Studien sein, um Rückschlüsse für die Praxis zur Verbesserung der 

Sicherheit unter der Pharmakotherapie mit Clozapin ziehen zu können. 
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Therapieeffekt unter Clozapin 

 

Mehr als ein Drittel der untersuchten Patienten erfüllten die definierten Kriterien eines 

Responders (20%ige Reduktion des BPRS-Wertes (Brief Psychiatric Rating Scale von 

Overall and Gorham 1962) und CGI-S Grad <3 oder letzter BPRS-Wert ≤35, Kane et al. 

1988). Auch beurteilt nach CGI-I kam es bei einem Großteil der Patienten durch die Ein-

nahme von Clozapin zu einem positiven Therapieeffekt. In der erweiterten Studie von 

Wohkittel et al. (2016) zeigten 90,8% der Patienten (n=65 mit dokumentierten Angaben) 

einen positiven Therapieeffekt unter Einnahme von Clozapin (beurteilt nach CGI-I): Bei 

61,6% der Patienten wurde der Gesundheitszustand als deutlich besser („very much bet-

ter“/„much better“), bei 29,2% als leicht verbessert („moderately better“) eingestuft. Bei 

fünf Patienten (7,7%) war das Krankheitsbild unverändert („unchanged“) und bei einem 

Patienten war der klinische Effekt nicht feststellbar. Ähnlich hohe Zahlen zur Verbesse-

rung des Gesundheitszustandes findet man auch bei Kumra et al. (1996, 9,5% „very much 

improved“, 52,4% „much improved“, 33% „minimally improved“) und Fleischhaker et 

al. (1998). In dessen sechswöchigen Untersuchung galten 46,7% der Patienten als Res-

ponder. In der randomisierten, doppelt-blind Studie zum Vergleich der Effektivität und 

Sicherheit von Olanzapin und Clozapin der Therapie der juvenilen Schizophrenie (Dauer 

8 Wochen, n=12 unter Clozapin-Therapie, mittleres Alter: 11,7 ± 2,3 Jahre) von Shaw et 

al. (2006) galten 33,3% (n=4) der zwölf Patienten als partiale Responder, da sie die erste 

der erforderlichen Kriterien (20%ige Reduktion des BPRS-Wertes + CGI-S Grad <3 oder 

letzter BPRS-Wert ≤35) erfüllten. Die Ausgangswerte stammten bei dieser Analyse vom 

Zeitpunkt des Therapiebeginns mit Clozapin. Ein Vergleich der Befunde zu Beginn der 

ein- bis dreiwöchiger medikamentenfreien Zeit vor der Clozapin-Behandlung mit denen 

nach der Studie zeigte eine noch kleinere Anzahl an Non-Respondern (42%, n=5). Bei 

der Interpretation dieser divergenten Ergebnisse ist jedoch zu berücksichtigen, dass sich 

die Behandlungsdauer mit Clozapin zwischen den einzelnen Studien bzw. in unserer Ana-

lyse auch zwischen den individuellen Patienten stark unterschied. 

Interpretiert man die oben aufgeführten eigenen Ergebnisse unter Berücksichtigung der 

Indikationen einer Clozapin-Therapie (vgl. Kapitel 2.2.1) scheint Clozapin eine effektive 

Behandlungsalternative für Kinder und Jugendliche sowie für Patienten dieser Alters-

klasse mit einer therapieresistenten Schizophrenie-Form zu sein. In vielen Fällen scheint 
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mit Clozapin als Mittel der dritten Wahl zumindest ein partieller Therapieerfolg einzutre-

ten. Zahlreiche Autoren stimmen mit dieser Schlussfolgerung überein (Siefen & Rem-

schmidt 1986, Birmaher et al. 1992, Blanz & Schmidt 1993, Levkovitch et al. 1994, 

Turetz et al. 1997, Gogtay & Rapoport 2008).  

 

 

Zusammenhang Therapieeffekt und Serumkonzentration 

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein signifikanter geringer, positiver Zusam-

menhang zwischen der Serumkonzentration und dem Therapieeffekt (beurteilt nach  

CGI-I) ermittelt werden. Demnach war der Therapieeffekt in unserer untersuchten Stich-

probe unter niedrigeren besser als unter hohen Clozapin-Serumkonzentrationen. Beim 

Vergleich der Serumkonzentrationen von Patienten mit unterschiedlichem Therapieeffekt 

zeigte sich eine niedrigere mittlere Serumkonzentration bei Patienten mit deutlich positi-

vem verglichen mit leicht positivem Therapieeffekt (375,4 ± 235,1 vs. 504,8 ± 334,6 

ng/ml) bzw. unverändertem Krankheitsbild (706 ± 508,2 ng/ml). Es konnte jedoch kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Clozapin und der 

Beurteilung des Therapieeffektes (deutlich positiv, leicht positiv, unverändert) nachge-

wiesen werden. Auch in der Stichprobe von Wohkittel et al. (2016) fand sich eine Ten-

denz (p=0,052) zu niedrigeren Serumkonzentrationen bei Patienten, die als „very much 

improved“ verglichen mit Patienten, die als „much improved“ eingestuft wurden (312,3 

vs. 399,9 ng/ml). Den insgesamt fehlenden statistischen Zusammenhang zwischen der 

Serumkonzentration und dem Therapieeffekt führen die Autoren darauf zurück, dass in 

ihrer Stichprobe keine standardisierten Diagnose- oder altersspezifischen Instrumente zur 

Festlegung des Therapieeffektes eingesetzt wurden. Zudem wurden die Konzentrations-

messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Therapie, zumeist kurz vor Entlassung 

aus dem stationären Aufenthalt, vorgenommen. Die Autoren schätzen, dass ein Zusam-

menhang zwischen Therapieeffekt und Serumkonzentration direkt am Ende der Titrati-

onsphase deutlicher in Erscheinung treten würde. Auch Sporn et al. (2007) fanden weder 

einen Zusammenhang zwischen dem Therapieeffekt und der Plasmakonzentration von 

Clozapin bzw. Desmethylclozapin oder der (gewichtskorrigierten) Clozapin-Dosis. Sie 

ermittelten jedoch einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der N-Desme-

thyl-Clozapin/Clozapin-Ratio und dem Therapieeffekt, gemessen an der prozentualen 
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Verbesserung auf der BPRS (r=0,41, p<0,01) und der Scale for the Assessment of Posi-

tive Symptoms (Andreasen 1984) (r=0,43, p<0,01), in der Akutphase der Erkrankung. 

Sporn et al. (2007) schlussfolgerten aus den Resultaten der Follow-up Untersuchungen 

ihrer Studie, dass die Schwere der Erkrankung (Ausgangszustand) sowie der Therapieef-

fekt in den ersten Behandlungswochen mit Clozapin Prädiktoren für die Langzeit-

Response auf Clozapin seien. Fleischhaker et al. (1998) führten eine offene, klinische 

Studie zur Untersuchung der Beziehung zwischen Plasma-Monoamin-Spiegeln und Ver-

änderungen der Psychopathologie bei 15 Kindern und Jugendlichen (mittleres Alter: 17,3 

± 2,2 Jahre) mit Schizophrenie während der Therapie mit konventionellen Antipsychotika 

und Clozapin durch. Sie ermittelten keine signifikanten Unterschiede in der Serumkon-

zentration von Clozapin bzw. Norclozapin zwischen Respondern und Nonrespondern. 

Bei den Respondern konnte jedoch in dieser Stichprobe ein signifikant höherer (p=0,037) 

N-Oxid-Spiegel nachgewiesen werden. Bei der Interpretation der divergenten Ergebnisse 

ist zu berücksichtigen, dass in den einzelnen Studien der Therapieeffekt anhand unter-

schiedlicher Parameter und Skalen zu unterschiedlichen Therapiezeitpunkten beurteilt 

wurde. 

In der eigenen Studie konnte kein Schwellenwert der Clozapin-Serumkonzentration für 

das Auftreten eines positiven Therapieeffektes definiert werden, da positive Therapieef-

fekte sowohl bei Serumkonzentrationen oberhalb, innerhalb und unterhalb des empfohle-

nen Referenzbereiches von 350-600 ng/ml auftraten. Der Mittelwert der Serumkonzent-

ration der Patienten mit deutlich positivem Therapieeffekt (375,4 ± 235,1 ng/ml, Median 

345,5 ng/ml) lag nur geringfügig oberhalb des unteren Schwellenwertes (=350 ng/ml) für 

den therapeutischen Wirkbereich, der in der Erwachsenenpsychiatrie (vgl. Kapitel 2.2.6) 

für einen positiven Therapieeffekt angegeben wird. Die Mehrzahl (n=13) unserer Patien-

ten mit (deutlich und leicht) positivem Therapieeffekt (n=22) hatte einen Serumspiegel 

<350 ng/ml.  

 

 

Evaluation des therapeutischen Bereichs von Clozapin für Kinder und Jugendliche 

Im Gegensatz zu den Dosierungen, die mehrheitlich im empfohlenen Dosisbereich für 

Erwachsene lagen, wurde bei der Mehrzahl der ausgewerteten Proben (46,9% <350 
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ng/ml, 25% >600 ng/ml) Serumkonzentrationen außerhalb des therapeutischen Zielberei-

ches für Erwachsene (350-600 ng/ml) gemessen. Bei der Mehrzahl der Patienten mit po-

sitivem Therapieeffekt konnte eine Serumkonzentration <350 ng/ml nachgewiesen wer-

den (siehe obiger Abschnitt). Der therapeutische Zielbereich für Erwachsene (350-600 

ng/ml) scheint daher nur bedingt für die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ge-

eignet. Dieses Ergebnis könnte auf einer unterschiedlichen Pharmakokinetik des Clo-

zapins bei Kindern und Jugendlichen basieren und deutet darauf hin, dass möglicherweise 

die Definition eines altersspezifischen therapeutischen Zielbereiches der Clozapin-Se-

rumkonzentration für diese Altersklasse erforderlich ist. Ein vergleichbares Verteilungs-

muster der Serumkonzentrationen konnte auch bei Wohkittel et al. (2016, vgl. Tabelle 5) 

in der erweiterten Stichprobe gefunden werden: In ihrer Untersuchung lagen ebenfalls bei 

der Mehrzahl der ausgewerteten Proben (51,5% <350 ng/ml, 14,7% >600 ng/ml) die Se-

rumkonzentrationen außerhalb des therapeutischen Zielbereiches für Erwachsene (350-

600 ng/ml) bei gleichzeitig nachgewiesenem guten Therapieansprechen. Nur 33,8% der 

Patienten hatten eine Serumkonzentration innerhalb des empfohlenen therapeutischen 

Zielbereiches für Erwachsene. Nach Wohkittel et al. (2016) deuten die Ergebnisse auf 

einen niedrigeren unterer Schwellenwert eines empfohlenen therapeutischen Bereiches 

der Clozapin-Serumkonzentration für Kinder und Jugendliche verglichen mit Erwachse-

nen hin. Als möglichen oberen Schwellenwert definieren sie eine Clozapin-Serumkon-

zentration von 317 ng/ml, die sie als Grenzwert für das Auftreten von keinen bzw. mode-

raten UAW ermitteln konnten. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten <14 Jahre 

(n=4) der eigenen und der Wohkittelstudie, muss das Ergebnis für Kinder noch an größe-

ren Patientenpopulationen gezeigt werden. 

Im Widerspruch dazu errechneten Piscitelli et al. (1994), Sporn et al. (2007), Kumra et 

al. (2008a) sowie Couchman et al. (2012) analog zu der vorgestellten Studie mittlere bzw. 

mediane Serumspiegel innerhalb des therapeutischen Zielbereichs für Erwachsene. Bei 

der Interpretation der eigenen Ergebnisse muss jedoch berücksichtigt werden, dass die 

mediane Clozapin-Serumkonzentration mit 364,5 ng/ml eher an der Untergrenze des 

empfohlenen Zielbereiches für Erwachsene lag und der mittlere Serumspiegel (426,8 ± 

289,4 ng/ml) demnach durch hohe Ausreißerspiegel in Richtung eines höheren Wertes 

verschoben wurde. Zudem bedeutet die hohe Standardabweichung unseres Ergebnisses, 
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dass die gemessenen Serumspiegel weit um den Mittelwert gestreut waren, wodurch seine 

Repräsentativität einschränkt wird. 

Das Ergebnis der eigenen sowie der Wohkittel-Studie unterstreicht das Ergebnis der ret-

rospektiven TDM-Studie von Fleischhaker et al. (1999, vgl. Tabelle 6 und 7) sowie ver-

schiedener weiterer Untersuchungen aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie (Alfaro et al. 

2002, Frazier et al. 2003, Schulz et al. 1995), in denen unter empfohlener klinischer Do-

sierung ebenfalls eine mittlere Clozapin-Serumkonzentration <350 ng/ml ermittelt wurde. 

So hatten in der klinischen Studie von Frazier et al. (2003) zur Pharmakokinetik von Clo-

zapin bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler Schizophrenie nur zwei der Responder 

eine Clozapin-Serumkonzentration >350 ng/ml. Die durchschnittliche Serumkonzentra-

tion (289 ± 116 ng/ml) der untersuchten Stichprobe dieser Autoren lag unterhalb des ge-

nannten Schwellenwertes. Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Studien aus der 

Kinder- und Jugendpsychiatrie darauf hin, dass der untere Schwellenwert eines empfoh-

lenen therapeutischen Bereiches der Clozapin-Serumkonzentration für Kinder und Ju-

gendlichen niedriger definiert werden sollte als bei Erwachsenen. 

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch zu berücksichtigen, dass es durch Patien-

ten, die aus pharmakodynamischen Aspekten nicht auf niedrige Dosierungen ansprechen 

bzw. niedrige Serumkonzentrationen haben und bei denen dann die Dosis und damit der 

Serumspiegel erhöht wird, oder durch Patienten, die Placeboresponder sind, und bei nied-

rigen Dosen und Spiegeln ein „gutes Ansprechen“ zeigen, zu Verschiebungen im Kollek-

tiv kommen kann. Dieser methodische Fehler führt dazu, dass z.B. niedrige Spiegel besser 

wirksam scheinen als hohe. Wohkittel et al. (2016) weisen darauf hin, ihre Ergebnisse 

unter Vorbehalt zu interpretieren, da in ihrer Studie Non-Responder weder von der Ana-

lyse noch von der Interpretation der Ergebnisse ausgeschlossen waren. Nach AGNP-

Richtlinien (Baumann et al. 2004, Update von Hiemke et al. 2011) sei deren Ausschluss 

eines der Qualitätsmerkmale von TDM-Studien, die zu Festlegung eines therapeutischen 

Konzentrationsbereiches herangezogen werden. Da diese Aspekte auch die Aussagekraft 

der eigenen Studie limitieren, sind weitere Studien mit größerer Stichprobe und kontrol-

lierterem Design notwendig, um die Ergebnisse zu replizieren. Die Richtlinien der AGNP 

(Baumann et al. 2004, Update Hiemke et al. 2011) empfehlen als optimales Studiendesign 

zur Festlegung des unteren Schwellenwertes eines empfohlenen therapeutischen Zielbe-

reiches der Wirkstoffkonzentration prospektive doppelt-blind Studien mit Dosierungen, 
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die zu einer definierten Spanne der Wirkstoffkonzentration führen, wie z.B. die Studie 

von Van der Zwaag et al. (1996, vgl. Kapitel 2.2.6).  

 

 

 

Gewichtsdifferenzen der Patienten im Beobachtungszeitraum 

 

Bei fast allen Patienten kam es im Verlauf der Therapie zu einer Gewichtszunahme von 

durchschnittlich 5,6 kg bis maximal 23,1 kg. Knapp die Hälfte der Probanden erfüllten 

die Kriterien einer extremen Gewichtszunahme (>7% des Ausgangsgewichtes, Definition 

nach Fleischhaker et al. 2007). In anderen Studien schwankten die mittleren Gewichts-

differenzen unter Clozapin-Therapie in Abhängigkeit von der Dauer der Studie zwischen 

0,9 ± 6,47 kg (6 Wochen; Kumra et al. 1996) und 9,5 ± 10,4 kg (45 Wochen, Fleischhaker 

et al. 2008). In einer Untersuchung von Kumra et al. (2008a) kam es bei 16,7% der Pati-

enten im Laufe von zwölf Wochen zu einer extremen Gewichtszunahme. Fleischhaker et 

al. (2007) untersuchten die Gewichtszunahme unter verschiedenen atypischen Antipsy-

chotika bei Kindern und Jugendlichen: 33,3% der Probanden unter Clozapin-Therapie 

nahmen in sechs Wochen mehr als 7% des Ausgangsgewichtes zu. Die ermittelte Ge-

wichtszunahme nach sechs Wochen im Vergleich zum Ausgangsgewicht erwies sich in 

der genannten Studie unter Einnahme von Clozapin (p<0,005) als signifikant. Zudem er-

mittelten die Autoren unter Einnahme von Clozapin eine signifikante negative Korrela-

tion zwischen prozentualer Gewichtsveränderung und dem Ausgangsgewicht. Nach die-

sem Ergebnis kommt es bei Patienten mit einem niedrigen Ausgangsgewicht zu einer 

prozentual höheren Gewichtszunahme unter Clozapin-Therapie als bei Patienten mit ei-

nem hohen Ausgangsgewicht. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berücksichtigt 

werden, dass neben der Behandlungsdauer weitere Variablen, die in der Literatur als Ein-

flussfaktoren auf die Gewichtzunahme diskutiert werden (u.a. Geschlecht, vgl. Kapitel 

2.2.7), zwischen den genannten Studien nicht identisch waren. Diese Differenzen stellen 

eine mögliche Erklärung für die unterschiedlich hohen Gewichtszunahmen in den einzel-

nen Studien dar. Fleischhaker et al. (2008) empfehlen deshalb zukünftige Studien mit 

großen, homogenen (in Bezug auf Diagnose, Komorbiditäten, Altersspanne etc.) Stich-

proben, so wenig Komedikationen wie nötig und definierten Instrumenten zur Festlegung 
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der Gewichtsveränderung sowie der Kontrolle anderer Interventionen mit Einfluss auf die 

Gewichtsveränderung (z.B. Kalorienaufnahme, Bewegung) durchzuführen. 

Im Gegensatz zu den aufgeführten Studien dokumentierten Wohkittel et al. (2016) in ihrer 

retrospektiven, naturalistischen TDM-Studie nur bei vier Probanden (6%) eine Gewichts-

zunahme. Sie führen diese große Differenz in der Anzahl der betroffenen Patienten ver-

glichen mit anderen Studien auf einen methodischen Fehler zurück. In ihrer Analyse 

wurde zur Festlegung der UAW sowie deren Stärke wie in der eigenen Untersuchung die 

Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale (UKU) (Lingjaerde et al. 

1987) verwendet. Die Gewichtszunahme ist dort nicht als eigene Variable aufgeführt, 

sondern muss durch den Behandler unter dem Punkt „andere UAW“ eigenständig aufge-

führt werden. Wohkittel et al. (2016) halten die Rate der Gewichtszunahme in ihrer Stich-

probe für unterschätzt und vermuten, dass die dokumentierten Fälle lediglich die schwers-

ten Fälle widerspiegeln. 

Die hohe Anzahl an Probanden mit extremer Gewichtszunahme (>7% des Ausgangsge-

wichtes) in der eigenen Untersuchung verdeutlicht die große Relevanz dieses Themas im 

klinischen Alltag. Es ist allgemein bekannt, dass unter Therapie mit Antipsychotika das 

Risiko einer Adipositas, die wiederum mit einer erhöhten Mortalität und Komorbidität 

assoziiert ist, steigt (Theisen et al. 2004). In einer Studie von Theisen et al. (2001) war 

die Prävalenz einer Adipositas bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu 

einer deutschen Referenzpopulation 5,1 bis 6,4-fach erhöht. Die Rate an adipösen Ju-

gendlichen und jungen Erwachsenen (durchschnittliches Alter der untersuchten Stich-

probe:19,5 ± 2,5 Jahre) betrug bei Patienten unter Clozapin-Therapie 64%. Im Vergleich 

dazu betrug sie in der Gruppe der Patienten unter klassischer Antipsychotika-Behandlung 

30%. Neben den gesundheitlichen Folgen hat die Gewichtszunahme häufig auch negative 

Auswirkungen auf die Compliance der Patienten hinsichtlich der Pharmakotherapie, was 

wiederum Auswirkungen auf den Verlauf der Psychose hat (Ratzoni et al. 2002, Theisen 

et al. 2004). Ein möglicher Parameter, der die Gewichtszunahme oder -abnahme unter 

Clozapin-Therapie beeinflusst, ist die Dosierungshöhe des Clozapins. In einer Untersu-

chung von Frazier et al. (2003) korrelierte sowohl die absolute als auch die prozentuale 

Gewichtsdifferenz mit der verabreichten Clozapin-Dosis in mg (r=0,7, p=0,03; r=0,9, 

p=0,005). Fleischhaker et al. (2007) errechneten in der oben aufgeführten Studie eine 
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signifikante positive Korrelation zwischen der Clozapin-Dosis und der BMI-Verände-

rung sowie der absoluten und prozentualen Gewichtsveränderung. Als Ursache für die 

Appetitsteigerung und die daraus folgende Gewichtszunahme wird die Affinität der aty-

pischen Antipsychotika zu den 5-HT2c- und den H1-Rezeptoren diskutiert (Mehler-Wex 

2005, Mehler-Wex & Warnke 2004). Aber auch regulatorische Aspekte wie z.B. Verän-

derungen in der Energieaufnahme durch Appetitsteigerung, Verminderung des Sätti-

gungsgefühls, Kohlenhydratheißhunger, „compulsive-eating“ werden als Ursachen in 

Betracht gezogen (Theisen et al. 2004). Die breite interindividuelle Variabilität der Ge-

wichtszunahme unter Antipsychotika-Therapie lässt sich laut Theisen et al. (2004) durch 

genetische Faktoren erklären. Weitere mögliche Einflussfaktoren auf die Antipsychotika-

induzierte Gewichtszunahme werden in Kapitel 9.4 (Abschnitt Gewichtsdifferenzen der 

Patienten im Beobachtungszeitraum) diskutiert. Bei Patienten unter Antipsychotika-The-

rapie empfiehlt sich deshalb im Rahmen des Monitorings auch eine regelmäßige Kon-

trolle des Körpergewichtes zur Vorbeugung einer Antipsychotika-induzierten Adipositas 

sowie deren Folgeerkrankungen. 

 

 

 

Vergleich der mittleren Gewichtszunahme bei Patienten mit und ohne psychiatri-

scher Komedikation 

 

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie erhöht eine Kombination von Clozapin 

mit anderen Psychopharmaka das Ausmaß der Gewichtszunahme im Vergleich zur Mo-

notherapie nicht. Bei der Interpretation ist jedoch zu beachten, dass die Aussagekraft des 

Ergebnisses durch die geringen Stichprobengrößen der verglichenen Gruppen (sechs Pa-

tienten unter Monotherapie vs. 24 Patienten unter Kombinationstherapie) limitiert wird. 

Beim Vergleich der mittleren Gewichtszunahmen beider Therapieformen fällt auf, dass 

die Zunahme unter Kombinationstherapie trotz eines erheblich kürzeren Beobachtungs-

zeitraumes (Median 237 vs. 70 Tage) nur geringfügig kleiner ist als unter Monotherapie. 

Zusätzlich kam es in der kürzeren Zeit bei fast genauso vielen Patienten unter Kombina-

tionstherapie (45,8%) zu einer extremen Gewichtszunahme wie unter Monotherapie 
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(50%). In weiteren Studien ist zu prüfen, ob das Körpergewicht unter Kombinationsthe-

rapie tatsächlich schneller ansteigt als unter Monotherapie. 

Ein Vergleich mit anderen Studien ist nicht möglich, da Ergebnisse hier nie getrennt für 

Mono- bzw. Kombinationstherapie aufgeführt wurden. 

 

 

 

Vergleich des Therapieffektes bei unterschiedlich langen Behandlungszeiträumen  

 
In der untersuchten Stichprobe konnte kein Zusammenhang zwischen der Behandlungs-

dauer mit Clozapin und dem Therapieeffekt festgestellt werden, da sowohl bei den kür-

zeren (<100 Tage, 100-200 Tage), mittleren (200-300 Tage) als auch bei den längeren 

Behandlungszeiten (500-600 Tage) Verbesserungen des Gesundheitszustandes gemessen 

am CGI-S diagnostiziert werden konnten. Auch die Kriterien des Responders wurden 

nach unterschiedlich langen Behandlungszeiträumen erfüllt. Der Vergleich mit anderen 

Studien unterschiedlicher Dauer zeigt, dass auch hier Verbesserungen des Krankheitsbil-

des sowohl nach kürzeren Behandlungszeiten (sechs Wochen; Kumra et al. 1996) als auch 

nach längeren Behandlungszeiten mit Clozapin (durchschnittlich 311 Tage (1-75 Mo-

nate); Blanz et al. 1993) festgestellt werden konnten. Hier muss allerdings berücksichtigt 

werden, dass die Verbesserung der Symptomatik in den verschiedenen Untersuchungen 

mit unterschiedlichen Parametern bewertet wurden.  

Zu der gleichen Schlussfolgerung kam auch Schulte (2003), nachdem er die Ergebnisse 

verschiedener Clozapin-Studien zu dieser Thematik miteinander verglichen hatte. Nach 

Stahl & Grady (2004) kann es zwischen 16 und 20 Wochen dauern ehe ein Patient auf 

eine antipsychotische Monotherapie anspricht. Ein Medikament sollte deshalb ausrei-

chend lange und in ausreichend hoher Dosierung eingesetzt worden sein, ehe man auf-

grund eines mangelnden Therapieerfolges die Behandlung umstellt. Sie verweisen in Ih-

rer Übersichtsarbeit auf Studien nach deren Ergebnissen die Rate erfolgreicher Therapien 

nach einer Behandlungsdauer von mehr als acht Wochen merkbar ansteigt. Auch die 

DGKJPP (2007) empfiehlt eine Verabreichungsdauer eines Medikamentes von drei bis 

sechs Wochen ehe eine Therapie als erfolglos bezeichnet und die Behandlung geändert 

wird. Einige Autoren postulieren sogar eine noch kürzere Wartezeit von zwei Wochen. 
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9.2 Diskussion Olanzapin 

 

Die wichtigsten Ergebnisse der Olanzapin-Studie lauten: 1) Es zeigte sich eine große in-

terindividuelle Variabilität der Serumkonzentrationen bei gleicher Dosierung. 2) Es be-

stand eine signifikante hohe positive Korrelation zwischen verabreichter (gewichtskorri-

gierter) Olanzapin-Tagesdosis und gemessener Serumkonzentration. 3) Es lagen sowohl 

die verabreichten Dosierungen (94,1%) als auch die ermittelten Serumkonzentrationen 

(70,6%) mehrheitlich innerhalb des für Erwachsene empfohlenen Dosis- (5-20mg/d) bzw. 

Zielbereiches (20-80 ng/ml). 4) Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Höhe der 

mittleren Dosierung, wohl aber in der Höhe der mittleren Serumkonzentration zwischen 

Mädchen und Jungen, mit höherer mittlerer Serumkonzentration bei den Mädchen. 5) 

UAW unter Olanzapin-Therapie wurden in dieser Altersklasse sehr häufig (in 80% der 

Fälle) dokumentiert, wobei kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

bzw. dem Schweregrad der UAW und der Serumkonzentration gezeigt werden konnte.  

6) Es gab weder einen signifikanten Unterschied in der mittleren Dosierungshöhe noch 

in der Höhe der mittleren Serumkonzentration zwischen Patienten mit und ohne UAW. 

7) Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der ermittelten Serumkonzentra-

tion und der Beurteilung des Therapieeffektes (leicht positiv, deutlich positiv).  

 

 

 

Dosierung des Olanzapins 

 

In der vorgestellten Studie lagen sowohl die mittlere Tagesdosis von Olanzapin (14,3 ± 6 

mg/d) als auch der überwiegende Anteil (94,1%) der verabreichten Dosierungen inner-

halb der für Erwachsene empfohlenen Dosierungshöhe (5-20 mg/d, Fachinformation 

Zyprexa®, Stand April 2014). Dieses Ergebnis verweist darauf, dass man sich in der Kli-

nik hinsichtlich der Dosierung von Olanzapin bei Kindern und Jugendlichen an den Emp-

fehlungen für Erwachsene orientiert. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Theisen et al. 

(2006, vgl. Tabelle 10), die retrospektiv TDM-Daten zur Bestimmung dosisabhängiger 

Steady State Serumkonzentrationen von Olanzapin und seinen Metaboliten bei Kindern 

und Jugendlichen (n=122, mittleres Alter: 16,9 ± 2,2 Jahre, Spannweite 10-21 Jahre) mit 
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unterschiedlichen Krankheitsbildern auswerteten. Die mediane Olanzapin-Tagesdosis der 

an Schizophrenie erkrankten Patienten (n=80) lag mit 12,5 mg/d (Spannweite 2,5-40 

mg/d) ebenfalls innerhalb der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene und etwas 

niedriger als die mediane Dosis (15 mg/d) der von uns untersuchten Stichprobe. Auch in 

der retrospektiven TDM-Studie zur intraindividuellen Variabilität der Olanzapin-Kon-

zentrationen von Bachmann et al. (2008a, vgl. Tabelle 10) erhielten die 85 Kinder und 

Jugendlichen (mittleres Alter: 16,7 ± 2,0 Jahre, Spannweite 10,3-20,6 Jahre, n=62 mit 

einer schizophrenen Störung) mit 15,8 ± 7,4 mg/d eine vergleichbar hohe mittlere Dosis. 

Aichhorn et al. (2007, vgl. Tabelle 10) analysierten retrospektiv Routine-TDM-Daten von 

Kindern und Jugendlichen zum möglichen Einfluss des Alters und des Geschlechtes auf 

die Plasmakonzentration von Olanzapin und Risperidon. Auch sie ermittelten eine mitt-

lere Olanzapin-Tagesdosis (15,2 ± 9,2 mg/d) bei den 10-18jährigen Patienten (n=26, da-

von n=7 mit Schizophrenie) innerhalb der für Erwachsene empfohlenen Dosierungshöhe. 

Es zeigte sich in dieser Studie aber eine Tendenz zu durchschnittlich 22,5% niedrigeren 

Olanzapin-Dosen für Jugendliche verglichen mit Erwachsenen (p=0,057). Die Ergebnisse 

der älteren Studien zur mittleren Dosierung von Olanzapin stimmen nahezu überein mit 

dem Ergebnis einer jüngeren Untersuchung von Fekete et al. (2017), in der u.a. auch Da-

ten von Patienten der vorliegenden Arbeit eingeflossen sind. Sie werteten in ihrer natura-

listischen Studie retrospektiv Routine-TDM-Daten von 115 Kindern und Jugendlichen 

(mittleres Alter: 15,9 ± 1,8 Jahre, Spannweite 10,4-18,8 Jahre) zum Zusammenhang der 

Olanzapin-Dosis, der Serumkonzentration und dem klinischen Effekt aus und ermittelten 

eine durchschnittliche Olanzapin-Dosis von 11,64 ± 5,76 mg/d.  

Auch in zahlreichen randomisierten kontrollierten klinischen Studien (Arango et al. 2009, 

Kryzhanovskaya et al. 2009b, Sikich et al. 2004) kamen vergleichbare Dosen innerhalb 

der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene (5-20 mg/d) zur Anwendung und er-

wiesen sich als effektiv in der Reduzierung psychotischer Symptome. Hierbei ist aller-

dings zu berücksichtigen, dass diesen Studien unterschiedliche Designs und Fragestellun-

gen zugrunde liegen und die verabreichten mittleren Dosierungen nicht immer - wie in 

der vorgestellten Studie mehrheitlich der Fall - die Erhaltungsdosis widerspiegeln. 

In der vorliegenden Studie zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied in der Höhe 

der mittleren Dosierung von Olanzapin zwischen Jungen und Mädchen, noch zwischen 
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Patienten mit und ohne psychiatrischer Komedikation. Damit übereinstimmend ermittel-

ten auch Fekete et al. (2017), Bachmann et al. (2008a) und Alfaro et al. (2002) (nähere 

Angaben zu den Studien vgl. Tabelle 10) keinen signifikanten Unterschied in der Dosie-

rungshöhe bei Jungen und Mädchen. In der retrospektiven, naturalistischen TDM-Studie 

von Theisen et al. (2006, vgl. Tabelle 10) hingegen wurden die Jungen mit einer signifi-

kant höheren Tagesdosis als die Mädchen behandelt (p=0,046). Die Autoren führten die-

ses Ergebnis auf den hohen Anteil an Anorexia nervosa-Patientinnen zurück, die in der 

Studie eine niedrigere mediane Tagesdosis als die Schizophrenie-Patienten erhielten (7,5 

vs. 12,5 mg/d). Einen Einfluss der Diagnose auf die verabreichte Dosierung fanden auch 

Fekete et al. (2017): In ihrer Untersuchung erhielten Patienten mit psychotischen Erkran-

kungen eine signifikant höhere Olanzapin-Dosis als Patienten mit Ess-Störungen. Beim 

Vergleich der gewichtskorrigierten Dosis erwies sich der Unterschied zwischen den un-

tersuchten Gruppen jedoch als nicht mehr signifikant (F=1,98, df=3, p=0,12). Ein ähnli-

ches Ergebnis konnte in der Studie auch zum Einfluss des Alters auf die Dosierungshöhe 

gefunden werden: Während Jugendliche >14 Jahre eine signifikant höhere Olanzapin-

Tagesdosis verglichen mit Kindern <14 Jahre erhielten (12,29 vs. 8,47 mg/d), unterschied 

sich die gewichtsadaptierte Tagesdosis in beiden Altersklassen nicht signifikant vonei-

nander (t=0,12, p=0,90). In der eigenen Untersuchung konnte ein Einfluss des Alters und 

der Diagnose auf die Dosierungshöhe nicht analysiert werden, da sich die Stichprobe aus-

schließlich aus Jugendlichen (>14 Jahre) mit schizophrenen Störungen zusammensetzte 

und somit keine Vergleichsgruppen gebildet werden konnten.  

Hinsichtlich des Einflusses von Komedikationen auf die Olanzapin-Dosierung kommen 

Theisen et al. (2006) zum selben Ergebnis wie die vorliegende Studie. 

 

 

 

Polypharmazie 

 

Unter Berücksichtigung der Indikation (vgl. Kapitel 9.1) deutet die hohe Anzahl der Pa-

tienten unter Kombinationstherapie (n=7, 43,8%) von mindestens zwei Psychopharmaka 

in der vorliegenden Untersuchung daraufhin, dass eine Monotherapie in diesen Fällen zu 
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keinem ausreichenden Therapieeffekt führte. Die geringe Anzahl an Patienten mit komor-

biden Störungen (n=3, vgl. Tabelle 16) in der untersuchten Stichprobe spricht gegen Ko- 

bzw. Multimorbidität als Ursache für die häufige Verordnung einer Kombinationsthera-

pie. 

Bestätigt wird das Ergebnis durch andere Studien mit ähnlich hohen Zahlen zum Einsatz 

von Polypharmazie. In der retrospektiven TDM-Studie von Theisen et al. (2006) erhielten 

ebenfalls 70% der Patienten in der Teilstichprobe der an Schizophrenie erkrankten Pati-

enten (n=80) eine Kombinationstherapie. 35% dieser Patienten erhielten sogar mehr als 

ein zusätzliches psychotropes Medikament. Bei Dittmann et al. (2008) bekamen 88,5% 

der 88 Studienteilnehmer mit dokumentierten Begleitmedikamenten eine psychiatrische 

Kombinationstherapie mit Benzodiazepinen (Lorazepam oder Diazepam). Weitere Be-

gleitmedikamente waren Biperiden (n=13, 13,5%) und Acetaminophen (n=11, 11,5%). 

Alle genannten Wirkstoffe waren im entsprechenden Studiendesign kurzzeitig als Be-

darfsmedikation gestattet. Fekete et al. (2017) dokumentierten in ihrer retrospektiven 

naturalistischen TDM-Studie bei 83 Probanden (72,2%) mindestens ein psychotropes Be-

gleitmedikament (andere Antipsychotika (n=32), Antidepressiva (n=27), Tranquilizer 

(n=8), Antikonvulsiva (n=8) und Methylphenidat (n=2)), ermittelten aber keinen signifi-

kanten Unterschied im Therapieeffekt von Olanzapin bei Patienten mit und ohne Kome-

dikation (t=0,84; p=0,40). 

 

 

 

Serumkonzentrationen von Olanzapin 

 

Zusammenhang Dosis und Serumkonzentration von Olanzapin 

In der vorliegenden Untersuchung konnte sowohl eine signifikante positive Korrelation 

zwischen der Wirkstoff-Dosis als auch zwischen der gewichtskorrigierten Wirkstoff-Do-

sis und der Olanzapin-Serumkonzentration nachgewiesen werden. Theisen et al. (2006) 

ermittelten in der Teilstichprobe von Patienten mit Schizophrenie (n=80) ebenfalls eine 

signifikante positive Korrelation beider Parameter (r=0,542 (mittlere Korrelation), 

p<0,001). Gleichzeitig legt die in unserer Untersuchung vorliegende breite interindividu-
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elle Variabilität der Serumspiegel bei gleicher Dosierung (vgl. Abbildung 10) den Ein-

fluss weiterer Faktoren auf die Höhe der Serumkonzentration nahe. Übereinstimmend 

damit fanden Patel et al. (2011) und Fekete et al. (2017) (r=0,62, p<0,001) in ihren retro-

spektiven TDM-Studien (vgl. Tabelle 10) ebenfalls eine Abhängigkeit der medianen bzw. 

mittleren Plasmakonzentration von der Dosierung bei gleichzeitig großer Variabilität der 

Plasmakonzentrationen. In der offenen, klinischen Untersuchung von Grothe et al. (2000) 

konnte bei identischer Dosierung ebenfalls eine große interindividuelle Variabilität der 

Serumspiegel (Spannweite 63,8-144,2 ng/ml) beobachtet werden. Das deckt sich mit Er-

gebnissen aus der Erwachsenenpsychiatrie (Rao et al. 2001).  

 

 

Untersuchung möglicher pharmakokinetischer Einflussfaktoren 

Als weitere Einflussfaktoren (neben der Dosis) auf die Serumkonzentration von Olan-

zapin werden in der Literatur unter anderem Geschlecht, Körpergewicht, Begleitmedika-

mente, Rauchen und das Alter zum Teil kontrovers diskutiert (vgl. Kapitel 2.3.5). Im 

Rahmen der eigenen Datenanalyse wurde ein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf 

die Höhe der Olanzapin-Serumkonzentration nachgewiesen, indem Mädchen bei gleicher 

mittlerer Tagesdosis eine höhere mittlere Serumkonzentration aufwiesen (mittlere Serum-

konzentration der Jungen: 33,4 ± 21 ng/ml, mittlere Serumkonzentration der Mädchen: 

55,1 ± 19,6 ng/ml). Alfaro et al. (2002), Theisen et al. (2006), Fekete et al. (2017) und 

Aichhorn et al. (2007) konnten in ihren Stichproben hingegen keinen signifikanten Un-

terschied zwischen den Geschlechtern ermitteln. Bei der Interpretation unseres Ergebnis-

ses ist die geringe Größe der untersuchten Stichprobe als limitierender Faktor zu berück-

sichtigen. Theisen et al. (2006) untersuchten zu dieser Fragestellung eine relativ große 

Stichprobe von 80 Patienten mit schizophrenen Störungen (54 Jungen und 26 Mädchen), 

wodurch sich die Aussagekraft ihrer Studie erhöht. Allerdings beschreiben sowohl Thei-

sen et al. (2006) als auch Aichhorn et al. (2007) eine Tendenz zu höheren Serumkonzent-

rationen bei weiblichen verglichen mit männlichen Probanden (Aichhorn et al. 2007: 

p=0,059), was sich sowohl mit unseren als auch mit Ergebnissen aus der Erwachsenen-

psychiatrie (Lu et al. 2016, Patel et al. 2011, Weiss et al. 2005, vgl. Kapitel 2.3.5) deckt. 

Aichhorn et al. (2007) führen den Unterschied in der Höhe der Plasmakonzentration auf 
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eine niedrigere Aktivität des Abbauenzyms CYP1A2 der Leber bei Frauen bzw. Mädchen 

zurück. 

Ein möglicher Einfluss des Alters auf die resultierende Plasmakonzentration konnte in 

der eigenen Stichprobe nicht untersucht werden, da sich die Stichprobe nur aus Jugendli-

chen zusammensetzte und somit keine Vergleichsgruppe mit Kindern gebildet werden 

konnte. In der Literatur wird ein Einfluss des Alters kontrovers diskutiert (vgl. Kapitel 

2.3.5). Ähnlich wie Patel et al. (2011) fanden auch Lobo et al. (2010, vgl. Tabelle 10) in 

ihrer pharmakokinetischen Studie zur oralen Olanzapin-Disposition in Jugendlichen mit 

Schizophrenie oder Bipolar-I-Störung bei vergleichbarer Dosierung eine höhere (27%) 

Olanzapin-Exposition bei Jugendlichen (n=116, mittleres Alter 16,0 ± 1,4 Jahre, Spann-

weite 13-18 Jahre) verglichen mit den Daten von 912 Erwachsenen. Bei Aichhorn et al. 

(2007) hingegen war die durchschnittliche Plasmakonzentration bei den jüngeren (10-18 

Jahre) verglichen mit älteren Patienten (34,9 ± 30,7 vs. 26,5 ± 14,1 ng/ml) nicht signifi-

kant erhöht, wohl aber die Konzentration/Dosis-Ratio. Sie begründen das mit einer ver-

mutlich niedrigeren CYP 1A2-Aktivität in jüngeren Patienten.  

 

Die Einnahme bestimmter pharmakologischer Wirkstoffe kann den Abbau des Olan-

zapins im Körper verlangsamen oder beschleunigen (vgl. Kapitel 2.3.5). Gerade diese 

Arzneimittelinteraktionen bilden eine wichtige Indikation für TDM (vgl. Tabelle 3). 

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung beeinflussen weder der Body Mass 

Index noch das Vorhandensein einer Komedikation die Höhe der Serumkonzentration 

von Olanzapin. Verglichen mit Patienten unter Monotherapie beobachteten Theisen et al. 

(2006, vgl. Tabelle 10) einen signifikanten Anstieg der medianen Konzentration/Dosis-

Ratio bei Patienten, die Olanzapin ausschließlich kombiniert mit selektiven Serotonin-

Wiederaufnahme-Hemmer einnahmen. Zusätzlich fanden sie einen signifikanten Unter-

schied der Olanzapinkonzentration bei Patienten, die Olanzapin kombiniert mit In-

duktoren oder Inhibitoren des CYP450-Enzymsystems erhielten, verglichen mit Patienten 

unter Monotherapie. Übereinstimmend mit der eigenen Untersuchung fanden Fekete et 

al. (2017) keinen signifikanten Unterschied in der Höhe der Serumkonzentration bei Pa-

tienten mit und ohne Komedikationen. Bei sechs Patienten, die Olanzapin kombiniert mit 

Fluoxetin (CYP1A2-Induktor, vgl. Kapitel 2.3.5) einnahmen, ermittelten sie unter klini-
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scher Dosierung Serumkonzentrationen innerhalb des empfohlenen Zielbereiches. Bei ei-

nem Patienten unter Komedikation mit Fluvoxamin (CYP1A2-Inhibitor, vgl. Kapitel 

2.3.5) konnte jedoch eine Serumkonzentration oberhalb (110 ng/ml) des empfohlenen 

Zielbereiches für Erwachsene (20-80 ng/ml) gefunden werden. Bei der Interpretation der 

Ergebnisse ist zu berücksichtigen, dass die Aussagekraft des eigenen Ergebnisses durch 

die geringe Anzahl der Probanden (sieben Patienten mit psychiatrischer Komedikation) 

verglichen mit der Stichprobe von Theisen et al. (2006, 87 Patienten mit Komedikation, 

35 Probanden mit Monotherapie) limitiert wird.  

 

Der Einfluss des Rauchens auf die Serumkonzentration von Olanzapin war aufgrund der 

ungleichen Stichprobengröße (drei Raucher vs. elf Nichtraucher) in der eigenen Untersu-

chung nicht ermittelbar. Die Ergebnisse bisher durchgeführter Studien der Kinder- und 

Jugendpsychiatrie zu dieser Fragestellung decken sich mit Ergebnissen aus der Erwach-

senenpsychiatrie (vgl. Kapitel 2.3.5). So hatten in der Studie von Theisen et al. (2006) 

Raucher niedrigere Serumkonzentrationen als Nichtraucher.  

 

Fekete et al. (2017) ermittelten weder einen signifikanten Einfluss der Diagnose, noch 

eines niedrigen oder hohen Körpergewichtes auf die resultierende Serumkonzentra-

tion. Ergänzend dazu konnte in der eigenen Untersuchung auch kein Einfluss des BMI 

auf die Serumkonzentration gefunden werden. Ein Einfluss der Diagnose auf die Serum-

konzentration war nicht ermittelbar, da sich die Stichprobe nur aus Patienten mit schizo-

phrenen Störungen zusammensetzte. 

 

In der Literatur wird neben der breiten interindividuellen auch die intraindividuelle Va-

riabilität der Serumkonzentration bei gleicher Dosierung diskutiert. Bachmann et al. 

(2008a) ermittelten diesbezüglich in ihrer retrospektiven TDM-Studie keinen signifikan-

ten Einfluss des Raucherstatus sowie enzyminduktiver oder -inhibierender Komedika-

tion, wohl aber von Alter, Body Mass Index, Tagesdosis, Anzahl der Komedikationen 

sowie Abstand der letzten Medikamenteneinnahme zur Serumspiegelmessung. Jüngeres 

Alter, höherer Body Mass Index und höhere Tagesdosis korrelierten mit höherer intrain-

dividueller Variabilität. Den fehlenden nachgewiesenen Einfluss des Tabakkonsums auf 

die Serumkonzentration begründen sie mit methodischen Ungenauigkeiten. Nach einer 
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Untersuchung von Haslemo et al. (2006) zur Wechselwirkung zwischen Rauchen und der 

Clozapin- bzw. Olanzapinkonzentration scheint erst der Konsum von sieben bis zwölf 

Zigaretten pro Tag zur maximalen Induktion des Clozapin- bzw. Olanzapin-Metabolis-

mus zu führen. Bachmann et al. (2008) unterteilten ihre Stichprobe in Raucher und Nicht-

raucher, ohne die Anzahl der Zigaretten zu berücksichtigen. Es ist deshalb nicht auszu-

schließen, dass der tägliche Tabakkonsum bei einigen Probanden zu niedrig war, um ei-

nen Einfluss auf die Serumkonzentration auszuüben. Fekete et al. (2017) fanden in ihrer 

retrospektiven TDM-Datenanalyse ebenfalls keinen Unterschied in der Höhe der Serum-

konzentrationen zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Auch sie betonen dieses Ergeb-

nis aufgrund der geringen Stichprobengröße der Raucher (n=11) sowie des vermutlich 

geringen Zigarettenkonsums der Probanden während der Hospitalisierung unter Vorbe-

halt zu interpretieren. 

 

 

 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Olanzapin-Therapie 

 

Die hohe Prozentzahl der Patienten (80%) unserer Studie für die mindestens eine uner-

wünschte Arzneimittelwirkung dokumentiert wurde, weist darauf hin, dass bei Jugendli-

chen unter der Pharmakotherapie mit Olanzapin mit einem gehäuften Auftreten von 

UAW gerechnet werden muss. Eine ähnlich hohe Prozentzahl der Patienten mit UAW 

unter Olanzapin-Therapie im Kindes- und Jugendalter findet man auch in anderen Unter-

suchungen: So wurden in einer Studie von Dittmann et al. (2008) zur Effektivität und 

Tolerabilität von Olanzapin in der Behandlung von Jugendlichen (n=96) mit schizophre-

nen Störungen bei 92,7% der Patienten UAW beobachtet, die in 65,6% der Fälle vom 

Behandler auf die Einnahme von Olanzapin zurückgeführt wurden. Bei der Interpretation 

des Ergebnisses ist zu berücksichtigen, dass die Patienten zu Beginn eine Einstiegsdosis 

von 10 mg/d erhielten und dass diese Dosis innerhalb der ersten sechs Behandlungswo-

chen abhängig vom Krankheitsverlauf angepasst werden konnte. Demnach ist es möglich, 

dass Patienten anfangs eine für sie inadäquate Olanzapin-Dosis erhielten unter der ver-

stärkt UAW auftraten. Zudem können bei Ersteinstellung von Patienten auf ein neues 
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Medikament häufig unerwünschte Arzneimittelwirkungen beobachtet werden, die nur vo-

rübergehend auftreten und dann wieder abklingen (vgl. Kapitel 2.3.6). Diese passageren 

UAW können bei dem hohen Untersuchungsergebnis von Dittmann et al. (2008) eine 

Rolle gespielt haben. 

In der vorliegenden Studie wurden bei zwei Patienten (16,7%) extrapyramidale motori-

sche Störungen (EPMS) notiert. Die Angabe zur Häufigkeit von EPMS variierte in der 

Literatur stark: Einige Studien, die überwiegend Kinder untersuchten, berichten nur von 

wenig bis gar keinen Fällen (Mozes et al. (2003), mittleres Alter: 12,6 ± 1,1 Jahre, Spann-

weite 11-14 Jahre; Shaw et al. (2006), mittleres Alter: 12,8 ± 2,4 Jahre), während in einer 

weiteren Untersuchung von Mozes et al. (2006, mittleres Alter: 11,05 ± 1,64 Jahre, 

Spannweite 8,5-14 Jahre) zum Vergleich der Tolerabilität und Effektivität von Risperidon 

und Olanzapin in der Behandlung der juvenilen Schizophrenie sieben der zwölf unter-

suchten Kinder unter der Einnahme von Olanzapin an EPMS litten. Ähnliches zeigte sich 

auch in Untersuchungen mit überwiegend jugendlichen Probanden: Während bei Ditt-

mann et al. (2008, mittleres Alter der untersuchten Stichprobe: 15,9 ± 1,4 Jahre) 21 der 

96 Probanden (21,9%) unter EPMS (hauptsächlich Tremor) litten, die auf die Einnahme 

von Olanzapin zurückgeführt wurden, wurden in der Studie von Gothelf et al. (2003, 

mittleres Alter: 16,8 ± 1,6 Jahren) bei drei der 19 Patienten (15,8%) EPMS diagnostiziert. 

Im Vergleich mit Erwachsenen scheinen Kinder und Jugendliche ein erhöhtes Risiko für 

EPMS zu haben (Correll 2008), das in der Literatur auf die erhöhte Dichte an D2-Rezep-

toren in dieser Altersklasse zurückgeführt wird (McConville & Sorter 2004). 

Die Stärke der unerwünschten Arzneimittelwirkungen wurde in dem von uns analysierten 

Datensatz in keinem Fall als schwer eingestuft und nur wenigen Probanden (n=3) erhiel-

ten Begleitmedikamente zur Therapie der UAW. In anderen observationalen Studien hin-

gegen kamen Medikamente zur Therapie von UAW weitaus häufiger zum Einsatz. So 

nahmen in einer Stichprobe von Theisen et al. (2006) 19% der Patienten mit Schizophre-

nie unter Pharmakotherapie mit Olanzapin zusätzlich Biperiden ein. Des Weiteren traten 

in anderen Studien mitunter schwerwiegende UAW (z.B. Neutropenie) auf, die den Ab-

bruch der Therapie erforderten (Dittmann et al. 2008 (in 3,1% der Fälle), Kumra et al. 

2008 (in 4,8% der Fälle)). Eine mögliche Ursache der milden Ausprägung der UAW in 

der vorliegenden Studie ist, dass die Patienten zum zur Analyse ausgewählten Beobach-

tungszeitpunkt eher am Ende der stationären Therapie standen. Es ist anzunehmen, dass 
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sie zu diesem Zeitpunkt im Hinblick auf das Nutzen-Risiko-Verhältnis möglichst optimal 

eingestellt waren und eventuelle passager im Verlauf vorher vorhandene UAW abgeklun-

gen bzw. erfolgreich behandelt worden waren. Durch das häufige sowie das mögliche 

Auftreten gefährlicher UAW in Einzelfällen und die in Studien nachgewiesene erhöhte 

Vulnerabilität bei Kindern und Jugendlichen (vgl. Kapitel 2.3.1 und 2.3.6) ist die Indika-

tion einer engmaschigen Beobachtung der Patienten inklusive Serumkonzentrationsbe-

stimmungen im Rahmen des TDM während einer Therapie mit Olanzapin gegeben. Zahl-

reiche Autoren empfehlen die Anwendung von Olanzapin aufgrund seiner UAW nicht als 

Mittel der ersten Wahl bei Erstausbruch einer Psychose (Maloney & Sikich 2010, NICE 

2013, vgl. Kapitel 2.3.1).  

Die Arten der unerwünschten Arzneimittelwirkungen, die bei den Kindern und Jugendli-

chen der hier untersuchten Stichprobe aufgetreten sind, entsprechen denen, die auch bei 

Erwachsenen beobachtet werden bzw. auf die in der Fachinformation hingewiesen wird 

(vgl. Kapitel 2.3.6). Neue, unbekannte UAW wurden nicht dokumentiert. Das Ergebnis 

der eigenen Analyse deckt sich mit dem von Fekete et al. (2017), die in ihrer Stichprobe 

aus Kindern und Jugendlichen ebenfalls die gleichen Arten von UAW wie bei Erwachse-

nen beobachteten. 

 

 

Zusammenhang zwischen UAW und Serumkonzentration 

In der vorliegenden Studie konnte kein Schwellenwert der Serumkonzentration für das 

Auftreten von UAW definiert werden, da sich keine signifikante Korrelation zwischen 

der Serumkonzentration des Olanzapins und dem Auftreten von UAW zeigen ließ. UAW 

traten bei Patienten auf, deren Olanzapin-Serumkonzentration sowohl ober-, inner- als 

auch unterhalb des Referenzbereiches für Erwachsene lag. Es bestand auch kein signifi-

kanter Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration und der Schwere der UAW. 

Übereinstimmend damit fanden Fekete et al. (2017) in ihrer retrospektiven Analyse der 

TDM-Daten von 115 Kindern und Jugendlichen ebenfalls keinen signifikanten Zusam-

menhang zwischen der Serumkonzentration und dem Auftreten von UAW (r=0,12, 

p=0,21). Sie ermittelten weder einen signifikanten Unterschied in der Höhe der Serum-

konzentration bei Patienten mit und ohne UAW (F=1,67, p=0,18) noch einen signifikan-
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ten Unterschied zwischen Patienten mit niedrigen, mittleren und hohen Serumkonzentra-

tionen sowie der Anzahl dokumentierter UAW (F=0,33, df=2, p=0,72). Damit überein-

stimmend fanden auch Grothe et al. (2000) in ihrer sehr kleinen Stichprobe von acht Pa-

tienten keinen Zusammenhang zwischen UAW und Plasmakonzentration. In mehreren 

kontrollierten Studien der Erwachsenenpsychiatrie hingegen konnte eine Dosis- bzw. 

Konzentrationsabhängigkeit einzelner UAW wie EPMS, anticholinergische Effekte, 

Obstipation, Gewichtszunahme und Veränderung des Prolaktinspiegels beobachtet wer-

den sowie als Schwellenwert für eine erhöhte Wahrscheinlichkeit des Auftretens von 

UAW 80 ng Olanzapin pro ml Plasma definiert werden (Rao et al. 2001, Kelly et al. 2006, 

Crawford et al. 1997, Citrome et al. 2009, vgl. Kapitel 2.3.6). Da in diesen Studien grö-

ßere Stichproben untersucht (Citrome et al. 2009, Anzahl der Patienten: n=380; Crawford 

et al. 1997, Anzahl der Patienten: n=69) und ein kontrolliertes Studiendesign angewandt 

wurde (Citrome et al. 2009, randomisierte, doppelt-blind Studie; Kelly et al. 2006, dop-

pelt-blind, cross-over Studie), ist die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Untersuchungen 

entsprechend hoch zu bewerten. Um nachzuweisen, ob auch in der Altersklasse der Kin-

der und Jugendlichen ein Zusammenhang zwischen Serumkonzentration und UAW be-

steht, sind weitere Studien mit einem besser kontrollierteren Design und größeren Stich-

proben notwendig. 

 

Fekete et al. (2017) ermittelten in ihrer TDM-Studie keinen signifikanten Einfluss von 

Komedikationen auf das Auftreten von UAW (t=-0,34, p=0,73). Das stimmt mit der hier 

vorgestellten Untersuchung überein, in der ebenfalls die Kombination von Olanzapin mit 

anderen Wirkstoffen das Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkungen nicht be-

einflusste. Nach Literaturangaben ist z.B. für die Kombination von Olanzapin mit Val-

proinsäure oder Lithium eine stärkere Ausprägung einzelner UAW gut dokumentiert (vgl. 

Kapitel 2.3.4). Keine dieser Kombinationen wurde in der vorliegenden Studie verab-

reicht. Zudem limitieren die oben genannten Faktoren (kleine Stichprobe, offenes-natu-

ralistisches Design) die Gültigkeit der Ergebnisse. In der retrospektiven Kohortenstudie 

(n=4140, mittleres Alter: 10,4 ± 3,6 Jahre) von McIntyre & Jerrell (2008) zur Identifizie-

rung von Faktoren die mit kardiovaskulären oder metabolischen UAW assoziiert sind, 

wurde eine höhere Prävalenz von Adipositas (odds ratio (OR) 2,13), Diabetes mellitus 

Typ II (OR 3,23), kardiovaskulären UAW (OR 2,70) und orthostatischer Hypotension 
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(OR 1,64) bei Patienten unter Antipsychotika-Therapie verglichen mit der unbehandelten 

Kontrollgruppe (n=4500) gefunden. Innerhalb der Stichprobe unter Pharmakotherapie 

war das Risiko der Adipositas/Gewichtszunahme (OR 2,28), des Diabetes mellitus Typ 

II (OR 2,36) sowie der Dyslipidämie (OR 5,26) unter Kombinationstherapie aus multip-

len Antipsychotika verglichen mit Monotherapie signifikant erhöht. 

 

Als mögliche Einflussfaktoren auf das Auftreten von UAW unter Olanzapin-Therapie 

konnten in der Analyse von Fekete et al. (2017) das Geschlecht sowie die Diagnose er-

mittelt werden: In ihrer Studie hatten Jungen signifikant mehr UAW verglichen mit Mäd-

chen (t=2,57, p=0,01). Patienten mit Schizophrenie, schizophreniformer und schizoaffek-

tiver Störung hatten signifikant mehr UAW als andere Patienten (t=-2,86, p=0,01).  

Da gerade bei Kindern und Jugendlichen eine erhöhte Vulnerabilität für einzelne UAW 

gezeigt werden konnte, sind weitere kontrollierte Studien zur Erfassung einer möglichen 

Konzentrationsabhängigkeit sowie eventuellen Einflussfaktoren für das Auftreten von 

UAW notwendig, um so die Pharmakotherapie mit Olanzapin in dieser Altersklasse si-

cherer zu machen. 

 

 

 

Therapieeffekt unter Olanzapin 

 

Fast die Hälfte (41,7%) der untersuchten Patienten erfüllten die definierten Kriterien eines 

Responders (20%ige Reduktion des BPRS-Wertes und CGI-S Grad <3 oder letzter 

BPRS-Wert ≤35, Kane et al. 1988) während der intraindividuellen Verlaufsbeobachtung. 

Beurteilt nach CGI-I durch die Behandler kam es bei allen Patienten zu einer Verbesse-

rung ihres Gesundheitszustandes. Hiermit übereinstimmend berichten andere Studien aus 

der Kinder- und Jugendpsychiatrie mit ähnlichen Patientenzahlen von einer deutlichen 

oder zumindest leichten Verbesserung der psychotischen Symptomatik unter Olanzapin-

Therapie gemessen am CGI-I. Junghanß & Dittmann (1999) berichten retrospektiv von 

24 Kindern und Jugendlichen (mittleres Alter: 17,2 ± 1,5 Jahre, Spannweite 13-19,5 

Jahre), die aufgrund von schizophrenen Störungen oder anderen psychotischen Erkran-

kungen stationär mit Olanzapin behandelt wurden. Der Gesundheitszustand bei 83,3% 
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der Patienten wurde als deutlich besser („very much“/„much improved“), bei 12,5% als 

leicht verbessert („minimally improved“) und bei 4,2% als verschlechtert eingestuft. In 

einer großen multizentrischen prospektiven Studie an Kindern und Jugendlichen zwi-

schen 12 und 19 Jahren mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis (Ditt-

mann et al. 2008) wurde das Krankheitsbild bei 59,4% der Patienten nach sechs Wochen 

als deutlich besser, bei 25% als leicht verbessert und bei 15,6% der Patienten als unver-

ändert oder verschlechtert eingestuft. 60 der 96 Patienten erfüllten die erforderlichen Kri-

terien eines Responders (definiert als Reduktion des BPRS-Wertes ≥30%) und wurden 

weitere 18 Wochen mit Olanzapin behandelt. Für 31 dieser Patienten wurde weiterhin 

eine deutliche und für einen Patienten eine leichte Verbesserung dokumentiert. Von 28 

Patienten lag keine Beurteilung vor, da sie die Studie aus unterschiedlichen Gründen vor-

zeitig abbrachen oder die Daten fehlten. In der retrospektiven TDM-Datenanalyse von 

Fekete et al. (2017) wurde der Therapieeffekt nach CGI-I bei 48 Patienten (41,7%) als 

deutlich besser („very much better“/„much better“), bei 44 Patienten (38,3%) als leicht 

verbessert („moderately better“) und bei elf Patienten (9,6%) als unverändert („unchan-

ged“) eingestuft. Bei drei Patienten wurde der Gesundheitszustand als verschlechtert 

(„minimally or much worse“) bewertet. Patienten mit psychotischen Krankheitsbildern 

zeigten einen signifikant positiveren Therapieeffekt unter der Behandlung mit Olanzapin 

als Patienten mit Ess-Störungen (t=2,34; p=0,022). 

Ein Vergleich der Anzahl an Respondern mit anderen Studien ist schwierig, da sich so-

wohl die erforderlichen Kriterien als auch die Behandlungsdauer in den Studien unter-

schieden. In der randomisierten, doppelt-blind Studie zum Vergleich von Clozapin und 

hochdosiertem Olanzapin von Kumra et al. (2008) waren die Kriterien, um als Responder 

zu gelten, eine mindestens 30%ige Reduktion des BPRS-Wertes und eine Besserung nach 

CGI-I mit Score 1 oder 2. Nach der zwölfwöchigen Studie erfüllten 33% der 21 Patienten 

(mittleres Alter: 15,5 ± 2,1 Jahre) diese Kriterien. In einer früheren offenen Studie zur 

Effektivität von Olanzapin bei Jugendlichen (n=8, mittleres Alter: 15,25 ± 2,31 Jahre) mit 

therapieresistenter juveniler Schizophrenie von Kumra et al. (1998) waren die gleichen 

Kriterien für die Definition eines Responders erforderlich wie in der vorliegenden Studie. 

Während nach sechs Wochen niemand die Voraussetzungen erfüllte, konnten nach acht 

Wochen 25% der Patienten als Responder bezeichnet werden. 12,5% der Patienten galten 

als partielle Responder. Die Aussagekraft der Ergebnisse der jüngeren Untersuchung von 
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Kumra et al. (2008) ist aufgrund der größeren Stichprobe (n=12 vs. n=8) sowie dem kon-

trollierterem Studiendesign (randomisierte doppelt-blinde Vergleichsstudie vs. offene 

Studie) entsprechend höher zu bewerten als die der älteren Studie (Kumra et al. 1998). In 

der prospektiven, offenen Untersuchung zur Effektivität von Olanzapin bei Kindern von 

Ross et al. (2003) musste mindestens eine 20%ige Reduktion des BPRS-Wertes sowie 

BPRS-Wert (child version) ≤35 oder Clinical Global Assessment Scale >60 vorliegen. 

Nach sechs Wochen waren in dieser Untersuchung 37% der 19 Patienten (mittleres Alter: 

10,5 ± 2,4 Jahre, Spannweite 6-15 Jahre) Responder. 32% der Patienten waren partiale 

Responder, das heißt sie erfüllten eines der genannten Kriterien. Nach einem Jahr galten 

in dieser Untersuchung 74% der Patienten als Responder.  

Oben aufgeführte Ergebnisse werden von den Autoren dahingehend interpretiert, dass 

viele Kinder und Jugendliche mit juveniler Schizophrenie auf eine Behandlung mit Olan-

zapin positiv ansprechen und von einer (off-label) Olanzapin-Therapie bei gegebener In-

dikationsstellung profitieren können. Trotz der nachgewiesenen Effektivität wird die An-

wendung von Olanzapin als Mittel der ersten Wahl bei Erstausbruch einer Psychose auf-

grund möglicher schwerwiegender UAW in der Literatur nicht (mehr) empfohlen (NICE 

2013, Maloney & Sikich 2010, vgl. Kapitel 2.3.1). Bei der Interpretation der eigenen Er-

gebnisse ist zu berücksichtigen, dass Olanzapin bei 43,8% der Patienten in Kombination 

mit anderen Psychopharmaka verabreicht wurde und so in diesen Fällen nicht beurteilt 

werden kann, ob der positive Therapieeffekt einzig auf die Wirkung des Olanzapins zu-

rückzuführen ist. Die vorliegenden naturalistischen Daten eines nicht selektierten Patien-

tenguts können in Bezug auf die Effektivität lediglich eine Ergänzung zu den Ergebnissen 

randomisiert kontrollierter Wirksamkeitsstudien darstellen.  

 

 

Zusammenhang Therapieeffekt und Serumkonzentration 

So konnte möglicherweise aufgrund der Limitationen des offenen Studiendesigns (vgl. 

obiger Abschnitt) in der vorliegenden Untersuchung kein Schwellenwert für einen zu 

empfehlenden Konzentrationsbereich definiert werden, da positive Therapieeffekte so-

wohl bei Serumkonzentrationen unterhalb, innerhalb und oberhalb des für Erwachsene 

empfohlenen Zielbereichs (20-80 ng/ml) auftraten. Die Mehrzahl der Serumkonzentrati-

onen (71,4%) der Patienten mit positivem Therapieeffekt (leicht und deutlich) lag jedoch 
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innerhalb des empfohlenen Zielbereichs von 20-80 ng/ml. Beim Vergleich der Serum-

konzentrationen von Patienten mit unterschiedlichem Therapieeffekt zeigte sich eine 

Tendenz zu einer niedrigeren mittleren Serumkonzentration von Olanzapin bei Patienten 

mit deutlich positivem verglichen mit leicht positivem Therapieeffekt (36 ± 19,1 vs. 54,7 

± 22,3 ng/ml) (p=0,081). Damit übereinstimmend ermittelten auch Fekete et al. (2017) in 

der erweiterten Stichprobe bei Patienten mit psychotischen Erkrankungen und Ess-Stö-

rungen keinen signifikanten Unterschied in der Höhe der Serumkonzentration von Olan-

zapin bei Respondern und Nonrespondern (nach CGI-I) (t=1,66; p=0,12). 

 

 

Evaluation des therapeutischen Bereichs von Olanzapin für Kinder und Jugendliche 

Sowohl die mittlere Olanzapin-Serumkonzentration (43,6 ± 22,7 ng/ml) als auch der 

Großteil der gemessenen Serumspiegel (70,6%) lagen in der vorgestellten Studie inner-

halb des empfohlenen Referenzbereiches für Erwachsene (20-80 ng/ml). Bei der Mehr-

zahl der Patienten mit positivem Therapieeffekt konnte eine Serumkonzentration zwi-

schen 20 und 80 ng/ml nachgewiesen werden (vgl. obiger Abschnitt). Dieses Ergebnis 

könnte darauf hindeuten, dass Jugendliche unter für Erwachsene üblichen klinischen Do-

sierungen vergleichbare Olanzapin-Serumkonzentrationen aufbauen wie Erwachsene. 

Der empfohlene Konzentrationsbereich für Erwachsene könnte sich mit dem für Jugend-

liche überschneiden. Ob eine vollständige Übertragung auf minderjährige Patienten mög-

lich ist, muss an größeren Stichproben, die sich aus Kindern und Jugendlichen zusam-

mensetzen, mit mehr kontrolliertem Design (z.B. festen Dosisintervallen und diagnose-

sowie altersspezifischen psychometrischen Skalen zur Erfassung der klinischen Wirk-

samkeit) geprüft werden. 

In den retrospektiven TDM-Studien von Bachmann et al. (2008a, mittlere Olanzapin-Se-

rumkonzentration: 46,0 ± 24,0 ng/ml, Spannweite 1,9-110, 9 ng/ml), Fekete et al. (2017, 

mittlere Serumkonzentration: 35,7 ± 23,9 ng/ml, Spannweite 4,0-111,0 ng/ml), Theisen 

et al. (2006, mediane Olanzapin-Serumkonzentration der Teilstichprobe von Patienten 

mit Schizophrenie: 37,7 ng/ml, Spannweite 1,9-114,6 ng/ml) und Aichhorn et al. (2007, 

mittlere Olanzapin-Serumkonzentration der 10-18jährigen Patienten: 34,9 ± 30,7 ng/ml) 

wurden vergleichbare mittlere bzw. mediane Serumkonzentrationen im unteren bis mitt-

leren Referenzbereich für Erwachsene vorbeschrieben. Übereinstimmend mit der eigenen 
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Untersuchung lagen bei Fekete et al. (2017) die Serumkonzentrationen der Patienten mit 

psychotischen Erkrankungen (n=48) mehrheitlich (68,8%) im für Erwachsenen empfoh-

lenen Zielbereich (20-80 ng/ml). Eine Ausnahme bildeten die klinischen Studien von Al-

faro et al. (2002) zum Zusammenhang zwischen der Haloperidol-, Clozapin- bzw. Olan-

zapinkonzentration und der Prolaktinkonzentration in der die mittlere Serumkonzentra-

tion (89,5 ± 44,7 ng/ml, Median nicht angegeben) für zwölf Kinder und Jugendliche (mitt-

leres Alter: 14,5 ± 3,2 Jahre, Spannweite 9,1-18,6 Jahre) oberhalb des empfohlenen the-

rapeutischen Zielbereiches für Erwachsene lag. Beim Vergleich der Ergebnisse muss je-

doch berücksichtigt werden, dass in diesen Studien die mittlere verabreichte Olanzapin-

Dosis mit 17,5 ± 2,8 mg/d höher war als in den anderen genannten Untersuchungen mit 

mittleren oder medianen Olanzapin-Dosen zwischen 11,64 und 15,8 mg/d. In der rando-

misierten doppelt-blind Studie von Kumra et al. (2008) zum Vergleich von Clozapin und 

hochdosiertem Olanzapin in der Behandlung therapieresistenter juveniler Schizophrenie, 

lag die durchschnittliche Olanzapin-Serumkonzentration der 14 minderjährigen Patien-

ten, die die zwölfwöchige Studie beendeten, mit 89,3 ± 35,5 ng/ml (Spannweite 22-155 

ng/ml) ebenfalls höher als die obere Grenze des empfohlenen Konzentrationsbereiches 

für Erwachsene. Zu berücksichtigen ist hier, dass auch die mittlere Tagesdosis mit 26,2 ± 

6,7 mg/d deutlich oberhalb der empfohlenen Dosierungshöhe für Erwachsene lag. Ähnli-

ches war auch in der offenen klinischen Studie von Grothe et al. (2000) zur Pharmakoki-

netik von Olanzapin bei Kindern und Jugendlichen (n=8, Altersspanne 10-18 Jahre) zu 

beobachten: Die durchschnittliche Steady State Plasmakonzentration ihrer acht unter-

suchten Kinder und Jugendlichen (10-18 Jahren) am Ende der achtwöchigen Studie lag 

mit 92,6 ± 27,0 ng/ml ebenfalls oberhalb des empfohlenen Zielbereiches für Erwachsene. 

Auch hier erhielten viele Patienten Olanzapin in einer relativ hohen Dosierung (20 mg/d: 

n=7, 15 mg/d: n=1). 

 

Die Ergebnisse der eigenen sowie der Studie von Fekete et al. (2017) an der erweiterten 

Stichprobe könnten auf ein erhöhtes Auftreten von positiven Therapieeffekten bei Serum-

konzentrationen zwischen 20-80 ng/ml hindeuten und würden sich somit mit den Unter-

suchungsergebnissen aus der Erwachsenenpsychiatrie decken (vgl. Kapitel 2.3.3). Fekete 

et al. (2017) schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass sich der therapeutische Zielbe-

reich für Erwachsene möglicherweise auf die Altersklasse der Kinder und Jugendliche 
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übertragen lässt. Die geringe Anzahl an schwerwiegenden UAW in ihrer untersuchten 

Stichprobe könnte darauf hindeuten, dass ein ähnlicher oberer Schwellwert eines thera-

peutischen Zielbereiches bei Kindern und Jugendlichen verglichen mit Erwachsenen de-

finiert werden kann. Da die Aussagekraft der vorliegenden Studie durch die Stichproben-

größe sowie das offene-naturalistische Design begrenzt ist, sind weitere, größere Unter-

suchungen mit kontrollierterem Design erforderlich, um die vorliegenden Ergebnisse zu 

überprüfen.  

 

 

 

Gewichtsdifferenzen der Patienten im Beobachtungszeitraum 

 

Bei einem Großteil der Jugendlichen kam es unter Olanzapin-Einnahme (mittlerer Be-

obachtungszeitraum 115,2 ± 141,1 Tage) zu einer Körpergewichtzunahme. In 50% der 

Fälle wurde eine extreme Zunahme (>7% des Ausgangsgewichtes, Definition nach 

Fleischhaker et al. 2007) im Verlauf des Beobachtungszeitraums verzeichnet. 

Unser Ergebnis deckt sich mit denen zahlreicher anderer Studien, in denen die Gewichts-

zunahme unter Olanzapin häufig beobachtet werden konnte (Kumra et al. 2008, Mozes et 

al. 2003, Quintana et al. 2007, Dittmann et al. 2008, Fleischhaker et al. 2007). Es wurden 

bereits viele Arbeiten veröffentlicht, die sich speziell mit der Fragestellung Gewichtszu-

nahme unter Olanzapin-Therapie im Kindes- und Jugendalter auseinandersetzten (Got-

helf et al. 2002, Graovac et al. 2011, Haapasolo-Pesu & Saarijärvi 2001, Ratzoni et al. 

2002, Fleischhaker et al. 2007). Die Angaben zur Höhe der durchschnittlichen Gewichts-

zunahme schwankten in Abhängigkeit von der Studiendauer. Dittmann et al. (2008) fan-

den in ihrer offenen Behandlungsstudie nach sechs Wochen eine Gewichtszunahme von 

5,1 ± 3,7 kg. In der offenen Studie von Quintana et al. (2007) betrug die durchschnittliche 

Zunahme nach sechs Wochen 6,2 kg, bei Mozes et al. (2003) nahmen die Patienten der 

offenen Studie innerhalb von zwölf Wochen im Mittel 6,1 ± 3,25 kg zu. Dittmann et al. 

(2008) errechneten 24 Wochen nach Therapiebeginn eine durchschnittliche Gewichtszu-

nahme von 11,7 ± 7,9 kg, was auf einen weiteren Gewichtsanstieg bei fortgesetzter Be-

handlungsdauer verweist. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berücksichtigt wer-
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den, dass neben der Behandlungsdauer weitere Variablen, die in der Literatur als Ein-

flussfaktoren auf die Gewichtszunahme diskutiert werden (u.a. Geschlecht, Dosierung, 

vgl. Kapitel 2.3.6), zwischen den genannten Studien nicht identisch waren. Diese Diffe-

renzen zwischen den Studien stellen eine mögliche Erklärung für die unterschiedlich ho-

hen mittleren Gewichtszunahmen in den einzelnen Studien dar. 

Ratzoni et al. (2002) untersuchten in einer prospektiven Vergleichsstudie zwölf Wochen 

lang die Gewichtszunahme bei Jugendlichen unter Olanzapin-, Risperidon- und Halope-

ridol-Therapie. In der Olanzapin-Teilstichprobe (n=21, mittleres Alter: 17,0 ± 1,6 Jahre, 

Spannweite 14-19) betrug die durchschnittliche Gewichtszunahme 7,2 ± 6,3 kg. Die Ein-

nahme von Olanzapin führte sowohl zu einer signifikant höheren Zunahme des Körper-

gewichtes und des BMI verglichen mit der Haloperidol-Stichprobe (n=8, mittleres Alter: 

17,3 ± 1,3 Jahre, Spannweite 15-19 Jahre) (p<0,01 für beide), als auch zu einem signifi-

kant höheren Anstieg des BMI verglichen mit der Risperidongruppe (n=21, mittleres Al-

ter: 17,1 ± 2,1 Jahre, Spannweite 13-20,5 Jahre) (p<0,05). Eine Zunahme von mehr als 

7% des Ausgangsgewichtes gab es bei 90,5% der mit Olanzapin behandelten Probanden. 

Fleischhaker et al. (2007) untersuchten die Gewichtszunahme unter Einnahme von Olan-

zapin, Clozapin und Risperidon bei 45 Kindern und Jugendlichen (Olanzapin: n=15, mitt-

leres Alter: 15,7 ± 1,3 Jahre, Spannweite 12,8-17,8 Jahre; Clozapin n=15, mittleres Alter: 

17,4 ± 1,7 Jahre, Spannweite 14,4-21,3 Jahre; Risperidon n=15, mittleres Alter: 15,2 ± 

2,8 Jahre, Spannweite 9,7-19 Jahre) über eine Dauer von sechs Wochen. Sie fanden eine 

signifikante Gewichtszunahme bei allen untersuchten Gruppen. Die mittlere Gewichtszu-

nahme unter Olanzapin-Therapie betrug 4,6 ± 1,9 kg und erwies sich auch hier als signi-

fikant höher verglichen mit der Clozapin- und Risperidongruppe (F=4,11, df=2,42, 

p<0,03). 60% der Probanden unter Olanzapin-Therapie nahmen mehr als 7% ihres Aus-

gangsgewichtes zu. Sowohl De Hert et al. (2011) als auch Martínez-Ortega et al. (2013) 

kommen in ihren Übersichtsarbeiten aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie zu der 

Schlussfolgerung, dass die Pharmakotherapie mit Olanzapin das höchste Risiko für eine 

Gewichtszunahme unter den atypischen Antipsychotika birgt. In ihrer Publikation zur 

Pharmakokinetik und therapeutischem Drug Monitoring von Olanzapin berichten Rao et 

al. (2001), dass bei erwachsenen Patienten eine Zunahme des Körpergewichtes bis zur 

36. Woche nach Therapiebeginn beobachtet wird, die von den Autoren auf eine Beset-

zung von serotonergen und histaminergen Rezeptoren zurückgeführt wird (Jones et al. 
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2001). Das deckt sich mit Ergebnissen von Ross et al. (2003), welche Daten von 19 Kin-

dern und Jugendlichen (mittleres Alter: 10,5 ± 2,4 Jahre, Spannweite 6-15 Jahre) auswer-

teten, die über einen Zeitraum von einem Jahr mit Olanzapin behandelt wurden. Sie er-

mittelten eine signifikante Erhöhung des BMI bis zum sechsten Monat nach Therapiebe-

ginn, danach wurde keine signifikante Änderung mehr festgestellt. Nach diesen sechs 

Monaten wurden 33% der Probanden als fettleibig eingestuft, weitere 33% hatten ein er-

höhtes Risiko für Fettleibigkeit. Verglichen mit den Ausgangswerten vor Therapiebeginn 

hatte sich die Anzahl der Probanden mit erhöhtem BMI verdoppelt. 

Die Faktoren, die als Ursache für die Gewichtszunahme diskutiert werden, wurden bereits 

in den Kapiteln 2.2.5, 2.3.6 und 9.1 erläutert. Nach Theisen et al. (2004) spielt möglich-

erweise auch eine Abnahme des Energieverbrauchs unter Olanzapin-Therapie eine Rolle. 

In einer Metaanalyse zu Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme werden als Prä-

diktoren für eine Körpergewichtszunahme unter Olanzapin ein niedrigerer Ausgangs-

BMI sowie ein gutes Therapieansprechen genannt (Allison et al. 1999). Daneben werden 

in Publikationen aus der Kinder- und Jugendpsychiatrie das Alter, eine Kombinationsthe-

rapie aus mehreren Antipsychotika und das weibliche Geschlecht als weitere Risikofak-

toren für die Gewichtszunahme diskutiert. In ihrer retrospektiven Kohortenstudie 

(n=4140, mittleres Alter: 10,4 ± 3,6 Jahre) fanden McIntyre & Jerrell (2008) unter ande-

rem eine höhere Prävalenz von Adipositas bei Patienten unter Antipsychotika-Therapie 

verglichen mit der unbehandelten Kontrollgruppe. Innerhalb der Stichprobe unter Phar-

makotherapie war das Risiko der Adipositas/Gewichtszunahme und anderen metaboli-

schen UAW unter Kombinationstherapie aus multiplen Antipsychotika verglichen mit 

Monotherapie signifikant erhöht (vgl. Abschnitt Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

unter Olanzapin-Therapie). Die Odds Ratio für das Auftreten von Adipositas/extremer 

Gewichtszunahme war höher bei Mädchen (OR 1,75; 95% Konfidenzintervall 1,43-2,17), 

Kindern und Jugendlichen ≥13 Jahren (1,34, 1,09-1,66), bei Patienten unter Kombinati-

onstherapie aus mehreren Antipsychotika (2,28, 1,43-3,65), bei Einnahme bestimmter 

Antidepressiva (1,66, 1,22-2,26) sowie bestimmter Mood-Stabilizer (1,78, 1,44-2,20). 

Martínez-Ortega et al. (2013) schlussfolgern in ihrem Review zur Gewichts- und BMI-

Zunahme bei Kindern und Jugendlichen unter Antipsychotika-Therapie, dass das Risiko 

einer Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme bei Kindern und Jugendlichen ver-

glichen mit Erwachsenen erhöht ist, mit einem höheren Risiko je jünger das Kind ist. 
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Arango et al. (2009) verglichen in einer sechsmonatigen, randomisierten, offenen Studie 

Quetiapin und Olanzapin in der Behandlung von Jugendlichen (n=50, mittleres Alter 16 

± 1,25 Jahre) mit Erstmanifestation einer Psychose und ermittelten eine höhere Gewichts-

zunahme in ihrer Stichprobe verglichen mit den Ergebnissen aus anderen Studien der 

Kinder- und Jugendpsychiatrie. Sie schlussfolgerten daraus, dass bei Antipsychotika-na-

iven Kindern und Jugendlichen das Risiko einer Gewichtszunahme im Vergleich zu chro-

nisch erkrankten Kindern und Jugendlichen mit bereits zuvor erfolgter Antipsychotika-

Therapie erhöht ist. Das deckt sich mit Ergebnissen aus der Erwachsenenpsychiatrie: Bak 

et al. (2014) kamen in ihrer Meta-Analyse ebenfalls zu der Erkenntnis, dass Antipsycho-

tika-naive Patienten eine erhöhte Vulnerabilität für eine Gewichtszunahme haben. Über-

einstimmend mit Allison et al. (1999) fanden sie einen Einfluss des initialen BMI auf das 

Ausmaß der Gewichtszunahme. Ein initialer niedriger BMI ≤27,5 führt nach ihrer Ana-

lyse zu einer höheren Gewichtszunahme als ein BMI >27,5. Des Weiteren ermittelten 

Bak et al. (2014) die Behandlungsdauer als modifizierenden Faktor der Antipsychotika-

induzierten Gewichtszunahme: In ihrer Meta-Analyse war die Gewichtszunahme unter 

Olanzapin und klassischen Antipsychotika nach >38 Wochen Therapie signifikant höher, 

verglichen mit einer Therapiedauer von bis zu sechs Wochen.  

In der offenen Studie von Quintana et al. (2007) zum Einsatz von Olanzapin bei Kindern 

und Jugendlichen mit Schizophrenie kam es bei Jungen zu einer höheren Gewichtszu-

nahme als bei Mädchen. Das deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersu-

chung, in der sich ebenfalls ein Trend zur höheren Gewichtszunahme unter Olanzapin bei 

Jungen verglichen mit Mädchen zeigte (6,9 ± 6,7 kg vs. 2,3 ± 3 kg). Zudem kam es bei 

den Jungen häufiger zu einer extremen Gewichtszunahme (>7% des Ausgangsgewichtes) 

als bei den Mädchen (n=4 vs. n=2). In der Analyse von Quintana et al. (2007) war außer-

dem ein Trend zur höheren Gewichtszunahme bei höherer Dosis erkennbar. Crawford et 

al. (1997) ermittelten bei erwachsenen Probanden keine Korrelation zwischen Gewichts-

zunahme und Höhe des Olanzapin-Serumkonzentration. Weiterführende Untersuchungen 

scheinen notwendig, um die Bedeutung der potentiellen Einflussfaktoren bzw. prädikti-

ven Parameter in Bezug auf die unterschiedliche Gewichtszunahme (z.B. Geschlecht, Be-

handlungsdauer, Komedikation, Dosis, Serumkonzentration) näher zu erhellen. 
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Die Ergebnisse bestätigen erneut die große klinische Relevanz der Gewichtszunahme un-

ter Therapie mit Olanzapin bzw. anderen atypischen Antipsychotika und dem damit ver-

bundenen Risiko einer Adipositas bzw. weiterer assoziierter metabolischer Veränderun-

gen (Theisen et al. 2004). Dem Anstieg des Körpergewichts wird negativer Einfluss auf 

die Compliance der Patienten hinsichtlich der Medikation zugeschrieben sowie entspre-

chend negative Auswirkungen auf den Verlauf der Psychose (Ratzoni et al. 2002, Theisen 

et al. 2004) (vgl. Kapitel 9.1). Einige Autoren berichten von einem vorzeitigen Abbruch 

der Studien durch Probanden wegen einer für sie nicht tolerierbaren Gewichtszunahme 

(Dittmann et al. 2008: n=1, Ross et al. 2003: n=4 (21,1%)). Als unmittelbare klinische 

Konsequenz der in dieser Altersklasse erhöhten Vulnerabilität für eine Gewichtszunahme 

unter Olanzapin-Therapie (vgl. Kapitel 2.3.6), ergibt sich die Notwendigkeit einer regel-

mäßigen Kontrolle des Körpergewichtes im Rahmen des Patienten-Monitorings, um einer 

Antipsychotika-induzierten Adipositas sowie deren möglichen Folgeerkrankungen vor-

zubeugen. 

 

 

 

Vergleich der mittleren Gewichtszunahme bei Patienten mit und ohne psychiatri-

scher Komedikation 

 

In der vorgestellten Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der Höhe der mittle-

ren Gewichtszunahme bei Patienten mit und ohne psychiatrische Komedikation ermittelt 

werden. Es zeigte sich aber eine Tendenz zu einer schnelleren Gewichtszunahme als auch 

zum häufigeren Auftreten einer extremen Gewichtszunahme unter Kombinationsthera-

pie. Beim Vergleich der medianen Gewichtszunahmen beider Therapieformen (Mono-

therapie: Median 0,9 kg; Kombinationstherapie: Median 5,4 kg) unter Berücksichtigung 

der medianen Zeiträume in denen das Körpergewicht dokumentiert wurde, trat unter 

Kombinationstherapie innerhalb eines deutlich kürzeren Beobachtungszeitraumes (56 

Tage vs. 100 Tage) eine höhere Zunahme des Körpergewichtes auf als unter Monothera-

pie. Des Weiteren kam es trotz des kürzeren Zeitraumes bei deutlich mehr Patienten unter 

Kombinationstherapie zu einer extremen Zunahme (>7% des Ausgangsgewichtes, 
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Fleischhaker et al. 2007) als unter Monotherapie (62,5% vs. 25%). Ähnliche Beobach-

tungen konnten auch in der Clozapin-Stichprobe gemacht werden (vgl. Kapitel 9.1). In 

der Literatur gibt es keine Studien zum Vergleich der Gewichtszunahme bei Kindern und 

Jugendlichen unter Mono- und unter Kombinationstherapie. Da die Aussagekraft des 

oben aufgeführten Ergebnisses durch die geringe Stichprobengröße der untersuchten 

Gruppen (Monotherapie n=4; Kombinationstherapie n=8) limitiert wird, sollte in weite-

ren Untersuchungen überprüft werden, ob sich die beschriebenen Beobachtungen, schnel-

lere und häufigere extreme Gewichtszunahme unter Kombinationstherapie, bestätigen 

lassen. 

 

 

 

Vergleich des Therapieeffektes bei unterschiedlich langen Behandlungszeiträumen 

 

Ähnlich wie in der Clozapin-Stichprobe konnte auch in der Olanzapin-Stichprobe kein 

Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer und der Effektivität der Behandlung 

festgestellt werden, da sowohl nach kürzeren (<100 Tage), mittleren (100-200 Tagen; ca. 

250 Tage), als auch nach längeren Einnahmezeiten (ca. 500 Tage) positive Therapieef-

fekte beurteilt nach CGI-S diagnostiziert wurden. Auch bei Patienten, die die Kriterien 

des Responders erfüllten, variierte die Dauer der Behandlung. Andere Studien nutzten 

zum Teil andere Instrumente zur Beurteilung des Therapieerfolgs, trotzdem traten auch 

hier positive Therapieeffekte nach unterschiedlich langen Behandlungszeiten auf. So 

konnten sowohl in der kurzen, klinischen Beobachtungsstudie von Sholevar et al. (2000) 

(durchschnittliche Behandlungsdauer: 11,3 Tage), in der prospektiven, offenen Untersu-

chung von Findling et al (2003b) (Dauer 8 Wochen) als auch in der retrospektiven, offe-

nen Studie von Maagensen & Aarkrog (1999) (Behandlungsdauer durchschnittlich 7,5 

Monate) Behandlungserfolge durch die Olanzapin-Therapie festgestellt werden. Ross et 

al. (2003) fanden in ihrer offenen, klinischen Studie einen initialen Peak hinsichtlich der  

Anzahl an Respondern nach sechswöchiger Behandlung. Im Verlauf der weiteren The- 

rapie nahm die Anzahl an Respondern bis zum dritten Monat nach Behandlungsbeginn  

ab. Danach stieg die Anzahl an Respondern kontinuierlich bis zur Follow-up Untersu- 

chung nach einem Jahr an. 
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9.3 Aussagekraft der Ergebnisse 

 

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird durch das offen-naturalistische, retrospektive Stu-

diendesign ohne festes Dosis-Zeitschema sowie durch verschiedene weitere methodische 

Faktoren limitiert: Anhand der zur Auswertung vorhandenen, aus der klinischen Alltags-

routine stammenden Quelldaten kann nicht sicher garantiert werden, dass die Blutentnah-

men zur Bestimmung der Serumkonzentration in allen Fällen unter den postulierten, iden-

tischen Abnahme-Bedingungen erfolgten. So ließ sich bei Patienten aus den Ambulanzen 

oder Tageskliniken nicht immer sicher nachvollziehen, ob der erforderliche Mindestab-

stand von zwölf Stunden zwischen letzter Medikamentengabe und Blutentnahme zur Be-

stimmung des Talspiegels eingehalten wurde. Zusätzlich variierte die Transportdauer der 

Blutproben in das TDM-Labor nach Würzburg zwischen einen bis mehrere Tage, so dass 

eine falsche Handhabung der Proben oder Lagerungsartefakte während dieser Zeit nicht 

völlig ausgeschlossen werden konnten. Um diesen möglichen Fehler zu minimieren, ka-

men TDM-Bögen mit offensichtlichen Abnahmefehlern bzw. Unstimmigkeiten bei der 

Dokumentation nicht zur Auswertung (siehe Kapitel 4 Methodik). Die Aussagekraft der 

vorliegenden Studie in Bezug auf die Einschätzung des Schweregrades der UAW oder 

des Therapieeffekts wird möglicherweise auch durch eine geringe Interraterreliabilität im 

Rahmen des naturalistischen Designs sowie durch den Einsatz nicht alters- bzw. symp-

tomspezifischer Erfassungsinstrumente (vgl. Kapitel 4.1.2) eingeschränkt. 

Als weiterer limitierender Faktor ist neben der geringen Stichprobengröße auch die Zu-

sammensetzung der Stichproben zu sehen. In Universitätskliniken werden in der Regel 

Patienten mit schweren oder untypischen Krankheitsverläufen behandelt, so dass es sich 

wahrscheinlich um eine selektierte Stichprobe mit einem hohen Anteil besonders schwer 

erkrankter bzw. therapieresistenter Patienten handelt. Zudem wurden für die Studie keine 

Ein- und Ausschlusskriterien definiert, so dass die Daten eines sehr heterogenen Patien-

tenguts (Kinder und Jugendliche mit komorbiden Störungen und/oder Begleitmedika-

menten, Non-Respondern, Placebo-Respondern, Ersterkrankten sowie chronisch Kran-

ken) ausgewertet wurden. Die Variablen Rauchen, komorbider Infekt, Leber- bzw. Nie-

renerkrankung, die in der Literatur als mögliche Einflussfaktoren auf die Dosis-Konzent-

rationsbeziehung der Wirkstoffe diskutiert werden, wurden wegen zu kleiner Stichpro-

bengrößen der Untergruppen nicht in die Auswertung einbezogen.  
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Neben der Zusammensetzung spielt v.a. die Größe der Stichprobe bei der Gewichtung 

der Ergebnisse eine Rolle. Aufgrund von mit der Zeitdauer der Studie adaptierten ver-

schiedenen Versionen der TDM-Bögen sowie teilweise fehlenden, retrospektiv nicht 

mehr erhältlichen Daten, konnten zahlreiche Auswertungen unserer Studie nur mit klei-

neren Teilstichproben berechnet werden. Für die Analyse des TDM von Patienten und 

Patientinnen unter Olanzapin-Therapie lag mit 52 Serumkonzentrationsbestimmungen 

von 17 Patienten ein relativ kleiner Datensatz vor. Für die Auswertung der TDM-Daten 

von Clozapin stand eine größere Stichprobe mit 301 Blutproben von 32 Patienten zur 

Verfügung. In die Stichproben waren wenige bzw. keine Kinder eingeschlossen, so dass 

die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf diese Altersklasse übertragbar sind, sondern noch 

an größeren Stichproben gezeigt werden müssen. Da es sich bei der juvenilen Schizo-

phrenie jedoch um ein seltenes Erkrankungsbild handelt, sind die vorgelegten Zahlen im 

Rahmen einer multizentrischen Auswertung aus kinder- und jugendpsychiatrischer Sicht 

durchaus erfreulich. 

Die Schwäche des offenen-naturalistischen Designs dieser Studie im Vergleich zu mehr 

kontrollierten klinischen Studien ist auch gleichzeitig seine Stärke: Egberts et al. (2015) 

weisen in ihrer Übersichtsarbeit zur Stärkung der Pharmakovigilanz auf die Notwendig-

keit einer systemischen Überwachung eines Arzneimittels auch nach der Markteinfüh-

rung hin und sehen TDM als wichtiges Instrument dafür. Da Kinder und Jugendliche 

meist von klinischen Studien ausgeschlossen seien, decke erst der längerfristige Einsatz 

im Praxisalltag eventuelle Sicherheitsprobleme von Medikamenten in dieser Altersklasse 

auf. Die im Rahmen dieser Dissertation ausgewerteten Daten spiegeln in diesem Sinne 

sowohl die Behandlungsrealität als auch die klinische Anwendung von TDM im Alltag 

der Kinder- und Jugendpsychiatrie wider. Sie liefern so einen ergänzenden Beitrag zu den 

Ergebnissen kontrollierter klinischer Studien in der Anwendung von Olanzapin und Clo-

zapin bei Kindern und Jugendlichen. 

Die interindividuelle Analyse beider Medikamente wurde überwiegend mit Daten von 

Patienten, die sich in stationärer Behandlung und somit unter ständiger Kontrolle befan-

den, durchgeführt. Deshalb kann bei dem Großteil der hier untersuchten Patienten eine 

durch Non-Compliance verursachte Ungenauigkeit der Daten ausgeschlossen werden.  
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10. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 

 

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden Daten von Kindern und Jugendlichen unter-

sucht, die wegen einer schizophrenen Störung mit den atypischen Antipsychotika Clo-

zapin oder Olanzapin behandelt wurden. Analysiert wurden routinemäßig durchgeführte 

TDM-Messungen aus dem Zeitraum Februar 2004 bis einschließlich Dezember 2007 aus 

den kinder- und jugendpsychiatrischen Abteilungen der Universitätskliniken Ulm und 

Würzburg sowie der Kliniken der Stadt Köln gGmbH. Beide Stichproben setzten sich 

überwiegend aus Jugendlichen zusammen. Die Bestimmung der Psychopathologie der 

Patienten erfolgte unter Anwendung des BPRS und der CGI. Unerwünschte Arzneimit-

telwirkungen wurden zu Beginn anhand der DOTES und später mittels der UKU Side 

Effect Rating Scale festgelegt. Die Bestimmung der Serumkonzentrationen unter Steady 

State Konditionen erfolgte gemäß den Konsensus-Richtlinien der AGNP (Baumann et al. 

2004, Update von Hiemke et al. 2011) unter Anwendung der HPLC-Methode mit UV-

Detektor. 

 

Beide Medikamente wurden überwiegend in Dosierungshöhen eingesetzt wie sie für Er-

wachsene empfohlen werden. Der überwiegende Anteil der gemessenen Olanzapin-Se-

rumspiegel befand sich innerhalb des für Erwachsene empfohlenen Konzentrationsberei-

ches, während beim Clozapin der Großteil der Serumkonzentrationen unterhalb des defi-

nierten therapeutischen Bereiches für Erwachsene lag. Sowohl beim Clozapin als auch 

beim Olanzapin konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen verabreichter (ge-

wichtskorrigierter) Tagesdosis und Serumkonzentration festgestellt werden. Die nachge-

wiesene große interindividuelle Variabilität der Serumspiegel bei gleicher Dosierung be-

stätigt den Einfluss weiterer Parameter auf die Höhe der Serumkonzentrationen beider 

Wirkstoffe. 

 

Viele der Patienten profitierten von der Behandlung mit Clozapin bzw. Olanzapin mit 

einer Verbesserung ihrer psychopathologischen Befunde. In der Clozapin-Stichprobe gab 

es eine signifikante geringe, positive Korrelation zwischen der Serumkonzentration und 

dem Therapieeffekt: Patienten mit niedriger Clozapin-Serumkonzentration zeigten einen 

besseren Therapieeffekt als Patienten mit hoher Serumkonzentration. Zudem zeigte sich 
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eine Tendenz zu einem niedrigeren unteren Schwellenwert für einen empfohlenen thera-

peutischen Bereich der Serumkonzentration, unter dem bereits ein positiver Therapieef-

fekt beobachtet werden konnte, verglichen mit dem Bereich, der für Erwachsene definiert 

wurde. In der Olanzapin-Stichprobe ließ sich mit dem gewählten Studiendesign keine 

signifikante Korrelation zwischen der Serumkonzentration und dem Therapieeffekt nach-

weisen. Die Mehrheit der pädiatrischen Patienten mit positivem Therapieeffekt hatte eine 

Serumkonzentration innerhalb des empfohlenen Zielbereiches für Erwachsene. Dieses 

Ergebnis weist auf eine Übereinstimmung des empfohlenen Zielbereiches der Serumkon-

zentration in beiden Altersklassen hin. 

 

Nachteilig in der Behandlung mit Olanzapin und Clozapin waren die häufigen uner-

wünschten Arzneimittelwirkungen, speziell eine starke Gewichtszunahme, die bei der 

Mehrheit der Probanden auftrat. In der Olanzapin-Stichprobe kam es im Beobachtungs-

zeitraum bei 50%, in der Clozapin-Stichprobe bei 46,7% der untersuchten Patienten sogar 

zu einer extremen Gewichtszunahme von mehr als 7% ihres Ausgangsgewichtes (defi-

niert nach Fleischhaker et al. 2007). Krampfanfälle wurden in einem Fall unter Clozapin-

Therapie beobachtet. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit scheint das Risiko 

von EPMS unter hohen Clozapin-Serumkonzentrationen zu steigen. Es konnte jedoch 

keine signifikante Assoziation zwischen der Dosierungs- bzw. Serumspiegelhöhe und 

dem Auftreten unerwünschter Arzneimittelwirkungen allgemein gefunden werden. Bei 

den Kindern und Jugendlichen wurden die gleichen UAW beobachtet, die für Erwachsene 

beschrieben werden. 

Übereinstimmend mit den Ergebnissen von Couchman et al. (2012), Wohkittel et al. 

(2016) und Fekete et al. (2017) verdeutlichen die eigenen Ergebnisse die Notwendigkeit 

sowie den großen individuellen Nutzen eines routinemäßig durchgeführten Therapeuti-

schen Drug Monitorings in der Psychopharmakotherapie von Kindern und Jugendlichen. 

Unter Berücksichtigung der nachgewiesenen hohen interindividuellen Variabilität der Se-

rumkonzentrationen von Olanzapin und Clozapin bei gleicher Dosierung, einer erhöhten 

Vulnerabilität für UAW in dieser Altersklasse sowie eines möglichen Zusammenhanges 

von UAW und höheren Serumkonzentrationen, kann TDM durch eine individuelle Do-

sisanpassung und Vermeidung toxischer Serumkonzentrationen wesentlich zur Qualitäts-

sicherung der Psychopharmakotherapie in der Altersklasse der Kinder und Jugendlichen 
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beitragen. Da mehrere Parameter (u.a. das retrospektive Studiendesign, methodische Fak-

toren, Zusammensetzung der Stichproben) die Aussagekraft unserer Studie limitieren, 

sind die Ergebnisse unter Vorbehalt zu interpretieren.  

Im Rahmen des Forschungsverbundes „Kompetenznetz TDM KJP e.V.“ (http://tdm-

kjp.de) sollen zukünftig multizentrische TDM-Studien von Kindern und Jugendlichen un-

ter Therapie mit Psychopharmaka mit einem mehr kontrollierterem Design und größeren 

Stichproben durchgeführt werden. Ziele dieser Studien sollten dann u.a. eine Überprü-

fung der Anwendbarkeit therapeutisch empfohlener Bereiche für Clozapin und Olanzapin 

für die Behandlung von Kindern und Jugendlichen sein.  
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