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1 Einleitung

1.1 HinfUhrung zum Thema und Ziel der Arbeit

Die gleiche Dosierung eines Arzneimittels kann bei verschiedenen Patienten zu
Steady-State-Serumkonzentrationen fuhren, die sich um das Zwanzigfache
unterscheiden (Hiemke, Baumann, & Stingl, 2012). Dies kann zu fehlendem
therapeutischem Ansprechen oder verstarkten Nebenwirkungen und dadurch zu
schlechter Compliance fuhren (Potanin et al., 2015). Neben Alter, Geschlecht,
Rauchen, Erkrankungen und genetischen Polymorphismen der metabolischen
Enzyme konnen vor allem Arzneimittelinteraktionen die
Pharmakokinetik und -dynamik von Medikamenten beeinflussen und zu starken
Unterschieden der Serumspiegelkonzentrationen fuhren (Klotz, 2009; Schwartz,
2007).

Obwohl in der psychiatrischen Pharmakotherapie meist eine Monotherapie
angestrebt wird, sind Kombinationstherapien haufig. Dabei Uberwiegt die hohere
therapeutische Effizienz den moglichen Nachteil von Arzneimittelinteraktionen.
Eine im klinischen Alltag sehr haufig zu findende Arzneimittelkombination ist die
von Antipsychotika (AP) und Antikonvulsiva (AED), welche insbesondere im
Bereich von affektiven Erkrankungen mit psychotischer Symptomatik,
schizoaffektiven Erkrankungen und bei schizophrenen Psychosen zur
Anwendung kommt. Fur die Kombination von Antipsychotika mit Antikonvulsiva
wie Valproat, Carbamazepin und Lamotrigin gibt es verschiedene Grinde, von
denen der wichtigste die stimmungsstabilisierende Wirkung der Antikonvulsiva
ist, weshalb die betreffenden Medikamente auch als Stimmungsstabilisierer
bezeichnet werden (Muzina, El-Sayegh, & Calabrese, 2002). Eine weitere
Indikation ist die Komorbiditat, da sich unter Epilepsiepatienten eine
uberdurchschnittlich hohe Inzidenz psychiatrischer Erkrankungen findet (Spina,
Pisani, & de Leon, 2016). Zudem kann durch die Gabe von Antikonvulsiva der
durch Antipsychotika gesenkten Krampfschwelle entgegen gewirkt werden
(Angalakuditi & Angalakuditi, 2011; Wasterlain et al., 2011). Bei
therapieresistenten Patienten kdnnen Serumspiegel von Antipsychotika durch

Antikonvulsiva angehoben werden (Kelly et al., 2006) und durch Antipsychotika
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hervorgerufene unerwinschte Wirkungen konnen behandelt werden (Zink,
Englisch, Knopf, Kuwilsky, & Dressing, 2007). Trotz der haufigen gemeinsamen
Gabe von Antipsychotika und Antikonvulsiva gibt es noch immer keine
eindeutigen Daten Uuber Interaktionen zwischen den beiden Klassen von
Psychopharmaka und daraus resultierenden Veranderungen der jeweiligen

Serumwirkspiegel.

Mit Hilfe quantitativer Messungen der Plasmaspiegel der Wirkstoffe und ihrer
Metaboliten, dem Therapeutischen Drug Monitoring (TDM), lasst sich die
Problematik stark variierender Serumspiegel bei gleicher Dosis eines
Medikamentes zumindest teilweise Uberwinden. TDM ist ein gutes Hilfsmittel, das
im klinischen Alltag genutzt werden sollte, um inadaquate Serumspiegel zu
vermeiden und die Therapie so zu optimieren (Hiemke et al., 2018; Vuille, Amey,
& Baumann, 1991). Ziel ist es, die Wirkspiegelkonzentration im therapeutischen
Referenzbereich zu halten. Wird dieser unterschritten, ist eine Wirkung des
Medikaments unwahrscheinlich, oberhalb ist mit vermehrten Nebenwirkungen
bei fehlender Steigerung des Therapieerfolgs zu rechnen (Hiemke et al., 2018).
Besonders bei Patienten mit bekannten Einflussfaktoren auf den Serumspiegel

ist eine Bestimmung des Serumwirkspiegels hilfreich.

Ziel dieser Arbeit ist es, neben der Darstellung des Einflusses von Alter und
Geschlecht, mdgliche Effekte antikonvulsiver Komedikation auf die mittels
Therapeutischen Drug Monitorings gemessenen Serumwirkspiegel der
Antipsychotika aufzuzeigen. Nach einer Art Screeninguntersuchung
verschiedener Kombinationen von Antipsychotika und Antikonvulsiva auf
signifikante  Interaktionen wird detaillierter auf die Kombinationen
Clozapin/Valproat und Olanzapin/Valproat eingegangen. Im Rahmen der
statistischen Auswertungen zu diesen beiden Medikamentenkombinationen
werden aulRerdem Einflussfaktoren wie Rauchen, GroRe und Gewicht auf den

Serumspiegel von Clozapin beziehungsweise Olanzapin einbezogen.
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Die Nullhypothesen lauten dabei wie folgt:

e H1: Alter und Geschlecht haben keinen Einfluss auf den Serumwirkspiegel

von Antipsychotika.

Die Hypothese wird jeweils fur Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin,
Haloperidol, Melperon, Olanzapin, Perazin, Pipamperon, Quetiapin,

Risperidon und Ziprasidon Uberpruft.

o H2: Antiepileptische Komedikation hat keinen Einfluss auf den

Serumwirkspiegel von Antipsychotika.

Die Hypothese wird fur die Kombinationen Aripiprazol und Lamotrigin,
Aripiprazol und Valproat, Clozapin und Lamotrigin, Clozapin und Valproat,
Olanzapin und Lamotrigin, Olanzapin und Valproat, Risperidon und
Lamotrigin, Risperidon und Valproat, Quetiapin und Lamotrigin, Quetiapin
und Valproat, Quetiapin und Carbamazepin sowie Perazin und Valproat

Uberprift.

Es folgt zunachst eine Darstellung der theoretischen Grundlagen von
Psychopharmakokinetik und Einflussfaktoren auf den Serumwirkspiegel von
Medikamenten wie Arzneimittelinteraktionen. Im Anschluss wird genauer auf die
Medikamentengruppen Antipsychotika und Antikonvulsiva eingegangen, um
letztlich die Ursachen moglicher Interaktionen zwischen den beiden
Arzneimittelgruppen sowie bisherige Studienergebnisse zu diesem Thema
darzulegen. Unter dem Gliederungspunkt Methoden wird auf die Herkunft der
Daten, die Zusammensetzung der Stichprobe und die angewandten statistischen
Verfahren eingegangen. Im Ergebnisteil werden die Ergebnisse der statistischen
Auswertungen dargestellt und nachfolgend unter dem vierten Gliederungspunkt
diskutiert werden. Hier werden zudem Starken und Schwachen der vorliegenden

Studie beleuchtet. Abschliel3end folgt eine Zusammenfassung der Arbeit.
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1.2 Einflussfaktoren auf den Serumwirkspiegel eines Medikaments

1.2.1 Psychopharmakokinetik

Die zentrale Rezeptorbesetzung und damit die Wirkung der Antipsychotika
korreliert gut mit dem Wirkspiegel im Plasma der Patienten (Aravagiri, Teper, &
Marder, 1999; Grunder et al., 2014). Um den Plasmawirkspiegel vorherzusagen,
ist die Dosis des Medikaments alleine allerdings nicht ausreichend, da der
Wirkstoff im menschlichen Organismus verschiedenen Prozessen unterliegt,

welche im Rahmen der Pharmakokinetik und -dynamik beschrieben werden.

Dazu gehodren die Freisetzung aus der ursprunglichen Darreichungsform
(Liberation), die meist enterale Aufnahme (Absorption), die Verteilung in
unterschiedliche Gewebe und Bindung an Proteine wie Albumin (Distribution),
die Verstoffwechselung (Metabolismus oder Biotransformation) und die
anschliellende Ausscheidung des Arzneimittels (Exkretion). Weitere wichtige
Merkmale der Pharmakokinetik von Medikamenten sind Bioverfugbarkeit,
Clearance, Verteilungsvolumen und Eliminationshalbwertszeit (Hiemke &
Benkert, 2017). In all diesen pharmakokinetischen Phasen konnen Grunde fur
interindividuelle Konzentrationsunterschiede bei gleicher Dosierung eines
Medikamentes liegen (Klotz, 2009).

Auf Ebene der Absorption sind die Komplexbildung, der pH-Wert des
Magensaftes und die Magen-Darmmotilitat Grinde fur interindividuelle
Unterschiede. Die Distribution wird von Alter, Geschlecht, Gewicht und
verschiedenen Erkrankungen beeinflusst (Laux, 1997). Auch
Membrantransporter wie P-Glykoproteine (P-gp) konnen die Bioverfugbarkeit von
Arzneimitteln beeinflussen (Glaeser, 2011). Neben einer Barrierefunktion in
Darm, Plazenta und Blut-Hirn-Schranke sind sie an der Exkretion von
Arzneimitteln Uber Darm, Leber, und Harn beteiligt. Eine Induktion fuhrt somit zu
einer reduzierten, eine Inhibition zu einer erhdhten Bioverfugbarkeit des
Medikaments (Glaeser, 2011; Zakeri-Milani & Valizadeh, 2014). Dabei ist die

Aktivitat solcher Transportproteine wiederum zum Beispiel von genetischen
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Polymorphismen, Alter und Geschlecht abhangig (Ayrton & Morgan, 2001;
Tornatore et al., 2013).

Ein besonders wichtiger Schritt der Pharmakokinetik ist die Biotransformation
beziehungsweise Metabolisierung, welche in Phase-1 und -lI-Reaktionen
eingeteilt wird. Im Rahmen der Phase-I-Reaktion werden durch Oxidationen,
Hydrolysen oder Reduktionen polare, funktionelle Gruppen in den Wirkstoff
eingefugt, die dann in der Phase-ll-Reaktion eine Konjugation mit
Glucuron-oder Schwefelsaure ermdglichen (Hiemke et al., 2018). An den
Reaktionen der ersten Phase sind meist Cytochrom P450-Isoenzyme
(CYP-Enzyme) beteiligt (Testa, Pedretti, & Vistoli, 2012). Dabei handelt es sich
um intrazellulare, zur Gruppe der Oxygenasen gehérende Hamoproteine, die vor
allem in der Leber, dem Hauptort der Metabolisierung, aber auch in Niere, Lunge,
Gehirn oder Darm exprimiert werden (Benkert & Hippius, 2016; Mason, 1957;
Taniuchi, Kojima, Kanetsuna, Ochiai, & Hayaishi, 1962).

Insbesondere das Vorkommen von CYP-Enzymen im Gehirn ist Gegenstand
weiterer Forschung, da ihr Beitrag zum neurobiochemischen Gleichgewicht und
dadurch entstehende Auswirkungen bislang unklar ist (Stingl, Brockmoller, &
Viviani, 2013). Codiert von 39 verschiedenen Genen werden die CYP-Enzyme in
mehrere Familien, Subfamilien und Isoenzyme eingeteilt (Hiemke et al., 2018;
Nelson et al.,, 1996). Fur die Biotransformation der Psychopharmaka sind
insbesondere die CYP-Enzyme 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 und 2E1
verantwortlich (Benkert & Hippius, 2016; Zanger & Schwab, 2013). Die Aktivitat
der Cytochrome ist durch Faktoren wie Alter, Geschlecht, Ernahrung, Rauchen,
Entzindungen, Alkohol, Umwelteinflisse, Hormone, genetische
Polymorphismen und Arzneimittelinteraktionen beeinflussbar (He et al., 2015; Li
et al., 2016; Matoulkova, Pavek, Maly, & Vicek, 2014; Matthaei et al., 2016;
Renton, 2001; Theile et al., 2017; M. Wang, Zhou, Wang, & Zhang, 2016; Wegner
et al., 2017; Zendulka et al., 2016; S. F. Zhou, Liu, & Chowbay, 2009). Hoheres
Alter, weibliches Geschlecht und Erkrankungen von Leber und Niere kdnnen
beispielsweise zu einer verminderten Enzymaktivitat und damit zu erhohten

Serumspiegeln fuhren (Aichhorn, Marksteiner, et al., 2006; Aichhorn, Whitworth,
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Weiss, & Marksteiner, 2006; Hiemke et al., 2018; Weiss, Marksteiner, Kemmler,
Saria, & Aichhorn, 2005), wohingegen Rauchen als CYP1A2-Induktor, mit der
Folge erniedrigter Serumspiegel, wirkt (He et al., 2015). Auch eine Induktion von
CYP2C19 und CYP3A4 durch Rauchen scheint moglich (Scherf-Clavel et al.,
2019).

An Phase-lI-Reaktionen sind neben den Cytochromen weitere Enzyme beteiligt.
So sorgt beispielsweise die UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) durch
Verknupfung des Substrates mit Glucuronsaure fur eine bessere
Wasserloslichkeit und damit bessere Exkretion Uber die Niere. Die UGTs lassen
sich in zwei Familien (UGT1 und UGT2) und drei Subgruppen (UGT1A, UGT2A
und UGT2B) einteilen und werden wie Cytochrome durch Pharmakogenetik,
Inhibition und Induktion beeinflusst (Kiang, Ensom, & Chang, 2005). Auch die
Flavinmonooxigenase (FMO) und die Aldo-Ketoreduktase sind am Metabolismus
der Psychopharmaka beteiligt und koénnen durch verschiedene Faktoren
beeinflusst werden (Barski, Tipparaju, & Bhatnagar, 2008; Nikisch et al., 2011).
Die Flavinmonooxygenase ist jedoch im Vergleich zu Cytochrom-P450 nur
schwer induzier- oder inhibierbar und geht daher nur mit einem geringen Risiko

fur Medikamenteninteraktionen einher (Cashman & Zhang, 2006).

Insgesamt sind fur die Pharmakokinetik der meisten Psychopharmaka

vorwiegend Enzyme der Phase-| relevant (Stingl et al., 2013).

1.2.2 Pharmakogenetik

Unter den in Kapitel 1.2.1 erwahnten genetischen Polymorphismen, die sich auf
die Aktivitat von Cytochrom-P450-Enzymen auswirken konnen, versteht man
determinierte Allelvarianten, die interindividuell und insbesondere zwischen
ethnischen Gruppen variieren (Zanger & Schwab, 2013). Auf genotypischer
Ebene unterscheidet man zwischen ultra-schnellen, extensiven, intermediaren
und langsamen Metabolisierern (Shenfield, 2004). Je schneller ein Medikament
metabolisiert wird, desto geringer ist der resultierende Wirkstoffspiegel. So laufen
langsame Metabolisierer Gefahr von zu hohen Konzentrationen und damit

verbundenen toxischen Wirkungen, wahrend extensive und ultra-schnelle
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Metabolisierer zu sehr niedrigen Serumspiegeln und Therapieversagen neigen.
Fir die Enzyme CYP2D6 und CYP2C19 sind diese genetischen Polymorphismen
besonders ausgepragt (S. F. Zhou et al., 2009). Die Bestimmung des Genotyps
ist eine Moglichkeit, die individuell nétige Dosis eines Medikaments abschatzen
zu konnen, die bereits vor Therapiebeginn durchgefuhrt werden kann,
lebenslanglich unverandert bleibt und erganzend zum Therapeutischen Drug

Monitoring angewandt werden kann (Cascorbi, 2010; Stingl, 2018).

1.2.3 Alter und Geschlecht

Wie bereits erwahnt, unterliegt ein Arzneimittel nach oraler Aufnahme
verschiedenen pharmakokinetischen und -dynamischen Prozessen, die dazu
fuhren, dass gleiche Dosierungen zu individuell unterschiedlichen Serumspiegeln
fuhren (Hiemke & Benkert, 2017; Klotz, 2009). Alter und Geschlecht konnen
Einfluss auf die einzelnen Prozesse und somit auch auf die resultierenden

Serumwirkspiegel der Medikamente im Blut haben.

In Tabelle 1 sind die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter der
Antipsychotika zusammengefasst. Dabei werden Bioverfugbarkeit und
PlasmaeiweilRbindung, die Zeit nach Verabreichung des Medikaments bis zum
Erreichen des Spitzenplasmaspiegels Tmax, die Halbwertszeit Ti., die
eingesetzten Dosen sowie der therapeutische Referenzbereich des

Serumspiegels der jeweiligen Antipsychotika angegeben.
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Tabelle 1: Bioverfugbarkeit, Plasmaeiweil3bindung, Zeit bis zum Erreichen der
Spitzenplasmaspiegel Tmax, Halbwertszeit T12, Dosis- und Therapeutischer
Referenzbereich der Antipsychotika (Benkert & Hippius, 2016; Laux, 1997)

Bioverfiig- Plasmaeiwei8-  Tmax Ti2(h) Dosis Therapeutischer
barkeit (%) bindung (%) (h) (mg) Referenz-
bereich (ng/ml)

Amisulprid | 43 17 1,5-4 14-17  300-900 100-320
Aripiprazol | 87 99 3-5 75 10-30 150-500
Clozapin 60 95 3 16 100-400 350-600
Haloperidol | 60 92 3-6 14-20 1-20 1-10
Melperon 60 50 2 3-4 5-400 30-100
Olanzapin 80 93 5-8 31 5-20 20-80
Perazin 3 94-97 1-3 10 75-600  100-230
Pipamperon | 25 36 <4 4 60-360 100-400
Quetiapin 9 83 1,5 7 200-800 100-500
Risperidon | 66 90 1 3 2-8 20-60
Ziprasidon | 60 99 6-8 6 20-80 50-200

Einfluss des Alters

Im Rahmen des naturlichen Alterungsprozesses finden verschiedene, die
Pharmakokinetik und -dynamik betreffende Veranderungen im menschlichen
Korper statt (Graefe, 2016). Insbesondere sind dabei die pharmakokinetischen
Ebenen der Distribution, des Metabolismus und der Exkretion der Medikamente

betroffen.

Fur Veranderungen der Verteilung der Medikamente im Korper ist vor allem eine
altersbedingt  veranderte = Zusammensetzung der  Korperbestandteile
verantwortlich. Eine Zunahme des Korperfettanteils von etwa 20% auf 30% fuhrt
zu einem hoheren Verteilungsvolumen und einer langeren Halbwertszeit
lipophiler Medikamente (Graefe, 2016; Sjoqvist & Alvan, 1983). Gleichzeitig zieht
ein geringerer Wasseranteil im Korper ein schnelleres Erreichen hoher
Plasmaspiegel hydrophiler Substanzen nach sich (Graefe, 2016). Lediglich
Amisulprid gilt als hydrophil, alle weiteren Antipsychotika sind durch eine

ausgepragte Lipophilie gekennzeichnet (Javaid, 1994; Mauri et al., 2018). Des
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Weiteren nimmt die im Plasma vorhandene Albuminkonzentration ab, was eine
Erhohung des freien, nicht an Albumin gebundenen und damit aktiven Anteils von
Wirkstoffen, die durch eine hohe Plasmaeiweil3bindung gekennzeichnet sind, zur
Folge haben kann (Graefe, 2016). Antipsychotika mit hoher
Plasmaeiweil3bindung sind beispielsweise Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin und
Perazin. Amisulprid hingegen weist lediglich eine Plasmaeiweil3bindung von 16%
auf, Pipamperon von 36% (Bergemann, Kopitz, Kress, & Frick, 2004; Mauri et al.,
2018).

Durch eine altersbedingte Abnahme der Funktion von Leber und Niere finden
Veranderungen im Bereich der Elimination statt. Die metabolische Funktion der
Leber, insbesondere die der fur die Phase-I-Reaktion zustandigen
Cytochrom-P-450-Enzyme, nimmt, ebenso wie die Clearance der Niere, ab dem
40. Lebensjahr kontinuierlich ab und fuhrt zu einer langsameren Ausscheidung
der Medikamente (Greenblatt, Divoll, Abernethy, & Shader, 1982; Greenblatt,
Sellers, & Shader, 1982; Hollenberg et al., 1974; Schaeffner et al., 2012). Da die
meisten Antipsychotika Uber die Leber metabolisiert werden, sind sie von einer
Abnahme der Leberfunktion betroffen. Beispiele sind hier Clozapin, Melperon
und Quetiapin. Eine veranderte Nierenfunktion wirkt sich beispielsweise auf die
Serumwirkspiegel von Amisulprid aus, welches aufgrund der hydrophilen

Eigenschaften zu 90% renal ausgeschieden wird (Muller & Benkert, 2017).

Auch eine im Alter zunehmende Polypharmazie kann Uber Interaktionen zu

veranderten Serumwirkspiegel fuhren.

Einfluss des Geschlechts
Auch das Geschlecht kann einen deutlichen Einfluss auf den Serumwirkspiegel
von Psychopharmaka haben. Dabei spielen wie beim Einfluss des Alters

verschiedene pharmakodynamische und -kinetische Prozesse eine Rolle.

Niedrigere Magensaurespiegel und eine geringere Aktivitat der Enzyme des

Magen fuhren bei Frauen im Vergleich zu Mannern zu einer veranderten
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Absorption der Medikamente und zu hoheren Serumwirkspiegeln (Grossman,
Kirsner, & Gillespie, 1963; Hamilton J., 1996; Pollock, 1997).

Weiterhin wird dieser Effekt durch ein geringeres Korpergewicht und Blutvolumen
von Frauen verstarkt (Marazziti et al.,, 2013). Da die meisten Antipsychotika
lipophil sind, fuhrt ein hoherer Fettanteil im weiblichen Korper zu verlangerten
Halbwertszeiten (Yonkers, Kando, Cole, & Blumenthal, 1992), gleichzeitig jedoch
auch zu niedrigeren Serumspiegeln (Greenblatt, Sellers, et al., 1982; Sweet et
al., 1995). Frauen weisen zudem eine niedrigere Proteinbindungskapazitat auf,

wodurch der freie, aktive Anteil des Wirkstoffes steigt (Marazziti et al., 2013).

Weitere Grunde fur den Einfluss des Geschlechtes auf die Pharmakokinetik von
Medikamenten sind ein langsamerer Metabolismus und eine reduzierte
glomerulare Filtrationsrate von Frauen gegenuber Mannern (Hamilton J., 1996;
Marazziti et al., 2013). Der hepatische Metabolismus hangt zum einen von dem
bei Frauen geringeren Blutfluss der Leber, zum anderen von der Enzymaktivitat
der an der Biotransformation beteiligten Enzyme ab (Nicolas, Espie, & Molimard,
2009; Wilson, 1984). Man geht davon aus, dass Expression und Aktivitat einiger
Leberenzyme durch hormonelle Einflisse gesteuert werden (Kalra, 2007; Nicolas
et al., 2009; S. Zhou et al., 2005). Dabei scheint auch das Wachstumshormon
Somatotropin Uber die Regulation verschiedener Transkriptionsfaktoren eine
wichtige Ursache geschlechtsspezifischer Unterschiede in der Aktivitat und
Expression von Leberenzymen darzustellen (Waxman & Holloway, 2009). Am
starksten ausgepragt scheint der Effekt bei Cytochrom CYP3A4 zu sein.
Insbesondere bei jungen Frauen zeigt das Enzym eine hohe Aktivitat (Pollock,
1997). CYP3A4 spielt beispielsweise eine entscheidende Rolle im Metabolismus
von Aripiprazol, Clozapin, Haloperidol, Perazin, Pipamperon, Quetiapin,
Risperidon und Ziprasidon (Hiemke et al., 2018). CYP1A2, welches fur den
Metabolismus einiger Antipsychotika sehr wichtig ist, weist bei Frauen eine
deutlich geringere Aktivitat als bei Mannern auf (Ford, Truman, Wilcock, &
Roberts, 1993; Jerling, Merle, Mentre, & Mallet, 1997; Relling, Lin, Ayers, &
Evans, 1992). Dies ist fur die Metabolisierung von Clozapin, Olanzapin, Perazin

und Pipamperon relevant (Hiemke et al., 2018).
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Zudem sind Interaktionen von Kontrazeptiva und Antipsychotika Uber das Enzym
CYP2D6, welches am Abbau von Haloperidol, Aripiprazol, Clozapin, Haloperidol,
Melperon, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon beteiligt ist, bekannt und kénnen
zu geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Serumkonzentration von
Medikamenten fuhren (Abernethy et al., 1982; Hiemke et al., 2018; Marazziti et
al., 2013). Ob CYP2D6 auch direkt von weiblichen Hormonen beeinflusst wird,
ist umstritten (Kashuba et al., 1998; McCune et al., 2001; Wadelius, Darj, Frenne,
& Rane, 1997). Cytochrom CYP2C9 scheint vom Geschlecht nicht in seiner
Aktivitat beeinflusst zu werden (Anderson, 2002; Scripture & Pieper, 2001).
Geschlechtsbezogene Unterschiede zeigen sich auch bei Phase-lI-Enzymen wie
der UDP-Glucuronosyltransferase (Clodfelter et al., 2006; Waxman & Holloway,
2009).

1.2.4 Arzneimittelinteraktionen

Bei gleichzeitiger Gabe mehrerer Medikamente ist das Auftreten von
erwunschten und unerwunschten Arzneimittelwechselwirkungen maoglich, da sich
die Medikamente gegenseitig beeinflussen und zu veranderten
Serumwirkspiegeln fuhren konnen. Dabei steigt die Wahrscheinlichkeit der
Interaktion mit der Anzahl der verabreichten Medikamente (Cascorbi, 2012;
Haen, 2014). Voraussetzung fur die Vermeidung negativer Folgen ist die

Kenntnis der Entstehung von Wechselwirkungen.

Wesentlich sind dabei die bereits in Kapitel 1.2.1 erwahnten Ebenen der
Pharmakodynamik und -kinetik. Pharmakodynamische Wechselwirkungen
entstehen durch direkte gegenseitige Beeinflussung der Medikamente,
beispielsweise  durch  additive, synergistische oder antagonistische
Wirkmechanismen. Pharmakokinetische Wechselwirkungen bedingen hingegen
die Bioverfugbarkeit und damit die resultierende Konzentration des Medikaments
am Wirkort, indem um Transportproteine zur Absorption, Distribution oder
Exkretion konkurriert wird, es zur Komplexbildung kommt oder die gleichen
Enzyme fur die hepatische Metabolisierung verantwortlich sind. Fungiert eines

der beiden Arzneimittel als Induktor oder Inhibitor eines gemeinsamen
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Abbauenzyms, sinkt oder steigt der Wirkspiegel des anderen (Bertz &
Granneman, 1997; Cascorbi, 2012; Hiemke & Benkert, 2017).

In Bezug auf die Kombination von Antipsychotika und Antikonvulsiva spielen die
metabolischen Interaktionen, insbesondere auf Ebene der CYP-Enzyme wohl die
grofdte Rolle (de Leon, Santoro, D'Arrigo, & Spina, 2012; Spina et al., 2016). Auch
die  UDP-Glucuronosyltransferase  sowie das P-Glykoprotein  bieten
Interaktionspotential, wahrend die Flavinmonooxygenase aufgrund schwerer
Induzierbarkeit eher eine untergeordnete Rolle spielt (Cashman & Zhang, 2006;
Glaeser, 2011; Kiang et al., 2005). Wechselwirkungen im Rahmen von
Absorption, Proteinbindung und renaler Ausscheidung scheinen klinisch von

geringer Relevanz zu sein (de Leon et al., 2012; Spina et al., 2016).

Mochte man Interaktionen vermeiden, ist die genaue Kenntnis der
Biotransformation der verabreichten Medikamente grundlegend. Deshalb werden
im Folgenden die im Rahmen der Studie untersuchten Medikamente genauer
vorgestellt. Zur Vereinfachung der Problematik im klinischen Alltag hat die
Arbeitsgruppe um Hiemke et al. Ubersichtslisten erarbeitet, in denen zum einen
die fur die gangigen Psychopharmaka entscheidenden Abbauenzyme, zum
anderen die Medikamente, die diese Enzyme induzieren und inhibieren,
dargestellt sind (Hiemke et al., 2018). Zudem gibt es moderne elektronische
Verordnungssysteme, die Arzneimittelkombinationen auf  mogliche
Wechselwirkungen abgleichen und rechtzeitige Dosiskorrekturen maoglich
machen (Cascorbi, 2012).

1.3 Antipsychotika

Antipsychotika sind eine chemisch sehr heterogene Gruppe von Arzneimitteln,
denen eine antipsychotische Wirkung gemeinsam ist, die jedoch unterschiedliche

Spektren von Nebenwirkungen aufweisen.

Der Wirkmechanismus ist, ebenso wie die Entstehung psychotischer Storungen,
bislang noch nicht vollstandig geklart. Psychotische Stérungen sind
gekennzeichnet durch weitreichende Beeintrachtigungen des

Realitatsempfindens wie Wahn und Halluzinationen, Inkoharenz oder auffallende

21



Lockerung der Assoziationen, Erregungszustande sowie Denk- und Ich-
Storungen. Bei schizoaffektiven Psychosen handelt es sich um ein Mischbild aus
den eben genannten typischen Symptomen der Schizophrenie, begleitet von
manischen und / oder depressiven Phasen. Als Ursache fur Erkrankungen des
psychotischen Formenkreises vermutet man heute ein multifaktorielles
Entstehungsmodell, bei dem genetische und psychosoziale Faktoren, sowie
zerebrale Hirnschaden eine Rolle spielen. Auf biochemischer Ebene wird eine
Uberaktivitdt im zentralnervosen dopaminergen System, vor allem im Bereich
mesolimbischer und mesokortikaler Strukturen, angenommen (Davis, Kahn, Ko,
& Davidson, 1991, Moller, Laux, & Deister, 2016).
An dieser Stelle setzt einer der anzunehmenden Wirkmechanismen der
Antipsychotika an. Die postsynaptischen D2-Antagonisten werden sowohl akut
zur Dampfung der psychotischen Symptome, als auch langfristig in niedrigerer
Dosierung rezidivprophylaktisch eingesetzt (Farde et al., 1992; Grunder,
Carlsson, & Wong, 2003; Mdller et al., 2016). Neben dem D2-Antagonismus
scheinen auch partiell agonistische Wirkungen an D2-Rezeptoren, Antagonismus
an Ds- und 5HT2a-Rezeptoren, wie auch adrenerge, histaminerge und

muskarinerge Rezeptorblockaden eine Rolle zu spielen.

Antipsychotika kdnnen nach ihrer chemischen Struktur, der antipsychotischen
Wirksamkeit oder in First- und Second-Generation-Antipsychotika eingeteilt
werden. Wichtige chemische Gruppen sind die der Butyrophenone
(beispielsweise Haloperidol, Melperon und Pipamperon), Dibenzepine
(Olanzapin, Clozapin, Quetiapin), Benzisoxazol-Derivate und weitere (zum
Beispiel Risperidon, Ziprasidon, Amisulprid). Atypische
Second-Generation-Antipsychotika unterscheiden sich von den klassischen
First-Generation-Antipsychotika insbesondere durch das seltenere auftreten
extrapyramidalmotorischer  Storungen und Spatdyskinesien bei guter
antipsychotischer Wirkung. Im Gegenzug dazu weisen sie ein hoheres
metabolisches Risiko auf (Gardner, Baldessarini, & Waraich, 2005; Glazer, 2000;
Moller et al., 2016; Muller & Benkert, 2017). Ein besonders gunstiger Effekt der
atypischen Antipsychotika auf die Negativsymptomatik ist wohl unter anderem

auf den 5HT2a-Antagonismus zurlckzufuhren (Leysen, Janssen, Schotte,
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Luyten, & Megens, 1993; Miller & Benkert, 2017; Seeman, 1990). Zur Ursache
des selteneren Auftretens extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen, deren
Entstehung mit der zentralen Besetzung von D2-Rezeptoren des Striatums und
insbesondere der nigrostriatalen Bahn assoziiert wird (Kapur & Remington,
1996), gibt es verschiedene Theorien. Neben dem S5HT2a-Antagonismus der
atypischen Antipsychotika wird auch ihre schnelle Dissoziation von
D2-Rezeptoren in Betracht gezogen (Kapur & Seeman, 2001; Seeman, 2002). Es
ist zu betonen, dass die Abgrenzung der atypischen Antipsychotika nach den
eben genannten Kriterien streng genommen nur auf Clozapin zutrifft. Vielmehr
handelt es sich um ein Kontinuum zwischen klassischen und atypischen
Antipsychotika, bei dem sich auch innerhalb beider Gruppen grof3e Unterschiede
finden (Moller, 2000; Muller & Benkert, 2017).

Bei allen Wirkstoffen ist mit erheblichen Nebenwirkungen, die auch die
Lebensqualitat beeintrachtigen, zu rechnen (de Araujo et al.,, 2014). Dazu
gehoren starke Gewichtszunahme, depressive Verstimmungen, Stérungen der
Kognition  wie  Muldigkeit oder  Konzentrationsminderung, sexuelle
Funktionsstorungen, Schlafstérungen, vegetative Nebenwirkungen,
Veranderungen im hamatopoetischen System sowie gastrointestinale und
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (Allison et al., 1999; Gardner et al.,
2005; Muller & Benkert, 2017). Letztere kdnnen verschiedene Formen wie
Frahdyskinesien, Parkinsonoid, Akathisie, Spatdyskinesie und malignes
neuroleptisches Syndrom annehmen. Eine weitere wichtige Nebenwirkung ist die

unter Clozapin auftretende Agranulozytose (Schatzberg & Nemeroff, 2009).

1.4 Antikonvulsiva

Wie bereits in Abschnitt 1.1 dargestellt, gibt es verschiedene Grunde fur die
Kombination von Antipsychotika mit Antikonvulsiva. Letztere konnen die
Wirkspiegel der Antipsychotika anheben und gleichzeitig einigen ihrer
Nebenwirkungen, wie beispielsweise einer Senkung der Krampfschwelle,
entgegenwirken (Angalakuditi & Angalakuditi, 2011; Kelly et al., 2006; Wasterlain
et al., 2011; Zink et al., 2007). Im Wesentlichen kommen dabei Carbamazepin,

Lamotrigin und Valproat als Stimmungsstabilisierer zum Einsatz. Die drei
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Vertreter der Gruppe der Antikonvulsiva weisen kaum Gemeinsamkeiten in ihrer
chemischen Struktur auf, dennoch zeigen sie ein erstaunlich ahnliches Wirkprofil.
Die zentralen und peripheren Wirkmechanismen sind in ihrer Komplexitat bisher
nicht bis ins Detail verstanden, fuhren aber letztendlich zu einer Verbesserung
der Neuroplastizitdt und erhéhen die Uberlebensfahigkeit der Neurone (Heinz
Grunze & Bauer, 2012; Manji, Moore, & Chen, 2000). Dies scheint weniger Uber
rezeptorvermittelte Effekte, sondern vor allem Uber eine langfristige Modulierung
der Proteinsynthese und des Second-Messenger-Systems stattzufinden (Heinz
Grunze & Bauer, 2012). Ein wichtiger Ansatzpunkt st der
Inositolphosphatstoffwechsel, der die Aktivitat nachgeschalteter Proteinkinasen
vermindert und Einfluss auf die intrazellulare Kalziumfreisetzung aus dem
endoplasmatischen Retikulum hat (O'Donnell et al., 2003; Paulzen, Grunder, &
Benkert, 2017). Die intrazellulare Kalziumkonzentration wird, gemeinsam mit der
Kaliumkonzentration, zusatzlich durch die Inaktivierung spannungsabhangiger
Natriumkanale beeinflusst, was vermutlich zu erniedrigten neuronalen
Entladungsfrequenzen fuhrt (H. Grunze, von Wegerer, Greene, & Walden, 1998;
H. Grunze & Walden, 1997; Paulzen et al., 2017). Zudem spielen das GABA-erge
Neurotransmittersystem und eine Hochregulierung der Proteins Bcl-2 in der
Wirkung der Stimmungsstabilisierer eine entscheidende Wirkung (Paulzen et al.,
2017).

1.5 Pharmakokinetische Merkmale der Medikamente

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht (iber die wichtigsten an der Metabolisierung
beteiligten Enzyme der antipsychotisch und antikonvulsiv wirksamen

Medikamente.
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Tabelle 2: Pharmakokinetik der untersuchten Antipsychotika und Antikonvulsiva
(Boulton, DeVane, Liston, & Markowitz, 2002; Callaghan, Bergstrom, Ptak, & Beasley, 1999;
Erickson-Ridout, Sun, & Lazarus, 2012; Hiemke et al., 2018; Kim & Kim, 2019; Patsalos, 2013;
Prakash et al., 2000; Prior & Baker, 2003; Rowland et al., 2006; Sachse et al., 1999; Spina et
al., 2009; Suzuki et al., 2019; J. S. Wang et al., 2009)

Antipsychotika Metabolismus

Amisulprid Kaum hepatische Metabolisierung

Aripiprazol CYP3A4, CYP2D6, P-gp

Clozapin CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6, FMO3, UGT1A1,
UGT1A4, P-gp

Haloperidol CYP2D6, CYP3A4

Melperon CYP2D6, weitere unklar

Olanzapin CYP1A2, CYP2D6, FMO3, P-gp, UGT1A4

Perazin CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, CYP2C9, Flavinmonooxygenase

Pipamperon CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, CYP2C9

Quetiapin CYP3A4, CYP2D6, UGT, P-gp

Risperidon CYP2D6, CYP3A4, P-gp

Ziprasidon Aldehydoxygenase, CYP3A4

Carbamazepin CYP3A4 ( + Induktion), CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8,
UGT2B7, Epoxidhydrolase, P-gp

Lamotrigin UGT2B7, UGT1A4

Valproat CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, Beta-Oxidation, UGT1A6, UGT1A4,

UGT2B7, P-gp

Betrachtet man die an der Metabolisierung der einzelnen Medikamente
beteiligten Enzyme, lassen sich bereits erste Ruckschlisse auf moglicherweise

zu erwartende Interaktionen schlieBen. Das quantitativ

Cytochrom-P-450-Enzym ist CYP3A4, das an der Metabolisierung von etwa 30%
aller Medikamente beteiligt ist (Werk & Cascorbi, 2014; Zanger & Schwab, 2013).

wichtigste
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Wie Tabelle 2 zu entnehmen, ist CYP3A4 am Metabolismus von Aripiprazol,
Clozapin, Haloperidol, Perazin, Pipamperon, Quetiapin, Risperidon und
Ziprasidon beteiligt und wird von Carbamazepin induziert. Interaktionen von
Antipsychotika mit Antikonvulsiva uber CYP1A2 sind lediglich mit Carbamazepin
zu erwarten, wobei hier die Induktion von CYP3A4 womodglich Uberwiegt.
CYP1A2 wird zudem sehr stark durch Tabakrauch induziert, was insbesondere
fur die Therapie mit Clozapin, Olanzapin, Perazin und Pipamperon relevant ist,
da diese uber CYP1A2 abgebaut werden (Zevin & Benowitz, 1999). Gemafl
Tabelle 2 konnen Interaktionen Uber CYP2C9 lediglich zwischen Valproat und
Pipamperon sowie Perazin entstehen. Am Metabolismus von Carbamazepin sind
weitere Enzyme wie CYP2C19 beteiligt, worlber Wechselwirkungen mit Perazin,
Pipamperon und Clozapin entstehen konnen. Lamotrigin hingegen bietet wenig
Interaktionspotential. UGT2B7 scheint keine grof3e Rolle im Abbaumechanismus
der Antipsychotika zu spielen, UGT1A4 konnte zu Interaktionen mit Clozapin und
Olanzapin fiihren. Uber P-Glykoprotein kdnnte Carbamazepin Einfluss auf den
Metabolismus von Olanzapin, Risperidon, Aripiprazol und Clozapin nehmen. Da
fur Melperon bislang nur eine Biotransformation Uber CYP2D6 bekannt ist,
welches keine Rolle im Abbau der Antikonvulsiva spielt, sind hier vermutlich keine

Interaktionen zu erwarten.

Risperidon wird durch CYP2D6 zu 9-OH-Risperidon metabolisiert. Da beide

vergleichbar wirksam sind, werden stets beide Serumkonzentrationen bestimmt.

1.6 Kombination von Antipsychotika und Antikonvulsiva

1.6.1 Interaktionen mit Carbamazepin

Der induzierende Effekt von Carbamazepin auf CYP 3A4 ist oft untersucht und
stets mit signifikanten und starken Interaktionen mit beispielsweise Quetiapin
verbunden. Verschiedene Studien, unter anderem von Spina et al., 2016,
berichten von Senkungen des Quetiapinspiegels um 80-86% (Castberg,
Skogvoll, & Spigset, 2007; Grimm, Richtand, Winter, Stams, & Reele, 2006;
Spina et al., 2016).
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1.6.2 Interaktionen mit Lamotrigin

Lamotrigin  besitzt im Vergleich zu Carbamazepin deutlich weniger
Interaktionspotential. Fur Kombinationen mit Risperidon (Spina et al., 2006;
Spina et al.,, 2016) , Aripiprazol (Waade, Christensen, Rudberg, Refsum, &
Hermann, 2009) und Clozapin (Spina et al., 2006) konnten keine signifikanten
Effekte von Lamotrigin auf den jeweiligen Serumwirkspiegel festgestellt werden.
Der Einfluss auf den Wirkspiegel von Olanzapin ist unklar. Beide
Psychopharmaka, Lamotrigin und Olanzapin, werden Uber die UGT1A4
abgebaut, was eine mogliche Ursache fur Wechselwirkungen darstellen konnte.

Die bisherigen Studienergebnisse zeigen jedoch kein einheitliches Ergebnis.

Wahrend Haselmo et al. in einer retrospektiven Analyse von TDM-Daten keinen
signifikanten Einfluss von Lamotrigin auf den Serumspiegel von Olanzapin
feststellen konnten, beobachteten Spina et al. bei einer Lamotrigin Tagesdosis
von 200mg einen Anstieg des Olanzapinspiegels um 16% (Haslemo, Olsen,
Lunde, & Molden, 2012; Spina et al., 2006; Spina et al., 2016).

Fir die Kombination Lamotrigin mit Quetiapin zeigte eine groRe TDM-Studie von
Castberg et al. einen geringen, aber signifikanten Abfall des Dosis-korrigierten
Serumspiegels von Quetiapin um 17% (Castberg et al.,, 2007). Eine
weiterfuhrende Studie von Andersson et al. bestatigte diesen Trend, hier waren
die Serumkonzentrationen von Quetiapin unter Komedikation mit Lamotrigin
sogar um 57% niedriger (Andersson, Bjorkhem-Bergman, & Lindh, 2011). Die
Autoren vermuteten eine induzierende Wirkung von Lamotrigin auf die
UGT1A4-Glucuronidase und damit eine Beschleunigung der Glucuronidierung
von Quetiapin (Andersson et al., 2011; Castberg et al., 2007; Spina et al., 2016).

1.6.3 Interaktionen mit Valproat

Wahrend Valproat auf den Serumspiegel von Risperidon und seinen Metaboliten
9-OH-Risperidon keinen Einfluss zu haben scheint (Spina et al., 2000), scheint
es einen leichten Abfall des Serumwirkspiegels von Aripiprazol um 24-26% zu
bewirken (Castberg & Spigset, 2007; Citrome, Josiassen, Bark, Salazar, &
Mallikaarjun, 2005). Da Aripiprazol Substrat von CYP3A4 und P-gp ist, wurde ein
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milder induzierender Effekt von Valproat auf mindestens eines der beiden
Enzyme vermutet (Spina et al.,, 2016). Hinsichtlich der Interaktion zwischen
Valproat und Quetiapin unterscheiden sich die Angaben in der Literatur (Spina et
al., 2016). Ein Anstieg des Quetiapinspiegels um 77%, zurickgefuhrt auf eine
Inhibition von CYP3A4 durch Valproat, wie von Aichhorn et al. beschrieben
(Aichhorn, Marksteiner, et al., 2006), steht Studien von Castberg et al.
gegenuber, die keinen signifikanten Effekt feststellen konnten (Castberg et al.,
2007; Winter et al., 2007). Zur Interaktion der beiden Medikamente Perazin und

Valproat konnten keine Daten gefunden werden.

Die Angaben in der Literatur Uber pharmakokinetische Interaktionen zwischen
Valproat und Clozapin sind inkonsistent. Es werden sowohl eine Erhdhung des
Clozapinspiegels bei erniedrigtem Norclozapin-Spiegel und einer daraus
resultierenden erhdhten Ratio zwischen Clozapin und Norclozapin (Centorrino et
al., 1994; Wong et al., 2006), erniedrigte Clozapin-Spiegel bei gleichbleibendem
(Conca, Beraus, Konig, & Waschgler, 2000; Finley & Warner, 1994) oder
ebenfalls erniedrigtem Norclozapin-Spiegel (Longo & Salzman, 1995), sowie
nicht-signifikante Effekte beschrieben (Couchman, Morgan, Spencer, &
Flanagan, 2010; Facciola et al., 1999). Eine weitere Studie von Diaz et al. weist
auf ein Interaktionspotential von Rauchen und Valproat mit dem
Clozapin-Metabolismus hin. Dabei zeigte sich bei Rauchern eine Induktion des
Clozapin-Metabolismus durch Valproat, wahrend bei Nichtrauchern eine
Inhibition beobachtet wurde (Diaz et al., 2008). Der gleichen Forschergruppe
gelang es jedoch nicht, das Ergebnis in einem anderen Sample zu replizieren
(Diaz et al., 2014).

Aufgrund der gemeinsamen Metabolisierung von Valproat und Olanzapin uber
UGT1A4 ist in der Theorie eine Interaktion zwischen den beiden anzunehmen
(Spina et al., 2016). Auch hier sind die bisherigen Ergebnisse allerdings nicht
eindeutig. Die Mehrzahl der Studien beschrieb einen Abfall des Serumspiegels
von Olanzapin bei Kombination mit Valproat. Spina et al. zeigten einen Abfall
von 18% (Spina et al., 2009), Haslemo et al. 32% (Haslemo et al., 2012) und
Bergemann et al. 50% (Bergemann, Kress, Abu-Tair, Frick, & Kopitz, 2006),

teilweise einhergehend mit einer klinischen Verschlechterung. Als mogliche
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Ursache werden sowohl eine Induktion verschiedener CYP-Enzyme,
UDP-Glucuronosyltransferasen und P-Glykoproteine des Magendarmtrakts, als
auch eine zusatzliche kompetitive Inhibition des Metabolismus von Olanzapin
durch Valproat, abhangig von der Olanzapindosis und dem Raucherstatus,
aufgefuhrt (Bergemann et al., 2006; Haslemo et al., 2012; Spina et al., 2009).
Andere Studien konnten im Gegensatz dazu keinen signifikanten Effekt

beobachten (Botts et al., 2008; Gex-Fabry, Balant-Gorgia, & Balant, 2003).
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2 Methoden

Die im Rahmen der Arbeit einbezogenen Serumspiegel von Amisulpirid,
Aripiprazol, Clozapin, Norclozapin, Haloperidol, Melperon, Olanzapin, Perazin,
Pipamperon, Quetiapin, Risperidon, 9-OH-Risperidon und Ziprasidon wurden im
Zeitraum von Januar 2008 bis Juli 2015 im Labor der Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Uniklinik Wurzburg
bestimmt, dokumentiert und retrospektiv analysiert. Die TDM-Bestimmungen
wurden nach den Konsensus-Leitlinien der AGNP durchgefuhrt und unterlagen
regelmaligen internen und externen Qualitatskontrollen, die stets ohne
Beanstandung waren (Hiemke et al., 2018). Hierfur notige Blutentnahmen fanden
ndchtern, vor Einnahme der ersten Dosis des Tages und unter Verwendung von
weillen 7,5ml-Serum-Monovetten ohne Gel, statt. Zudem mussten mindestens
funf Halbwertszeiten konstanter Dosierung des zu bestimmenden Arzneimittels
vorausgegangen sein, um Steady-State-Bedingungen gewahrleisten zu kdnnen.
AnschlieRend wurden die Serumspiegel mittels Hochleistungschromatographie
mit Saulenschaltung analysiert. Die Ergebnisse wurden gemeinsam mit den
Patientencharakteristika Alter, Geschlecht und Tagesdosis der Medikamente von
Mitarbeitern des Labors in Microsoft Excel-Files eingetragen. Dabei wurde nicht
mit einbezogen, ob es sich, insbesondere bei Quetiapin, um Retardpraparate
gehandelt hatte oder nicht. Zur weiteren Bearbeitung wurden die Daten in das
Statistikprogramm SPSS 23 importiert. Es liegt eine Unbedenklichkeitserklarung

fur retrospektive Datenauswertung von der lokalen Ethikkommission vor.

2.1 Analyse des Einflusses von Alter, Geschlecht und
Antikonvulsiva auf den Serumwirkspiegel der Antipsychotika

2.1.1 Entstehung der Datensatze

Nach Ausschluss aller Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung jlinger
als 18 Jahre alt waren, lagen 13610 Serumspiegelbestimmungen von 4096

Patienten vor. Diese wurden in zwei Datensatze aufgeteilt, je nachdem, ob die
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Patienten nur antipsychotisch behandelt wurden (=nAED, 10608
Serumspiegelbestimmungen) oder zusatzlich Antikonvulsiva (=AED, 3005
Serumspiegelbestimmungen) erhielten. Dabei bestand die Madglichkeit, dass
Daten eines Patienten in beiden Datensatzen enthalten waren. Ein Grund dafur
konnte sein, dass sich die Medikation zu den Zeitpunkten der
Spiegelbestimmungen unterschied, ein Antikonvulsivum beispielsweise erst im
Verlauf der Therapie erganzt worden war. Jedoch bestand ebenso die
Moglichkeit, dass im Rahmen einer bestehenden Kombinationstherapie zu
bestimmten Zeitpunkten lediglich der Serumspiegel des Antipsychotikums
bestimmt worden war. Aus diesem Grund wurden alle Falle, die in beiden
Datensatzen enthalten waren, aus dem nAED-Datensatz entfernt. Anschlie3end
wurden die Datensatze zusammengefuhrt. Im nachsten Schritt schlossen wir alle
Serumspiegelbestimmungen, zu denen unvollstandige Angaben Uber Alter,
Geschlecht oder Tagesdosis vorlagen, aus. Ebenso wurde mit nicht

detektierbaren Spiegeln umgegangen.

Nachfolgend wurde der Datensatz nach dem jeweiligen Antipsychotikum
aufgeteilt. Patienten, die mehrere Antipsychotika gleichzeitig erhielten, konnten
somit in die Analysen verschiedener Antipsychotika einflieRen. Unter den
Antipsychotika sind, mit Ausnahme von Melperon, keine Inhibitoren und
Induktoren bekannt, so dass keine ausgepragten Interaktionen zu erwarten sind.
Ein sicherer Ausschluss einer Komedikation mit dem CYP2D6-Inhibitor
Melperon, welches im klinischen Alltag sehr haufig als Bedarfsmedikation
verwendet wird, war anhand der vorliegenden Daten zur Komedikation, die sich
auf die Spiegelbestimmungen beschranken, nicht moglich. Dem Vorgehen liegt
zudem die Annahme, dass eine antipsychotische Kombinationstherapie als
moglicher Storfaktor in beiden Untersuchungsgruppen aufgrund der hohen

Fallzahlen balanciert vorlag, zu Grunde.

Fir viele Patienten lagen mehrere Serumwirkspiegel eines Antipsychotikums vor,
haufig im Rahmen der Eindosierung des Antipsychotikums selbst wie auch
wahrend der Eindosierungsphase einer antikonvulsiven Komedikation bestimmt.
Auch unter gleicher Dosierung variierten die Serumwirkspiegel eines

Medikaments bei einzelnen Patienten. Unter der Annahme, dass die letzte
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vorliegende Messung des Serumwirkspiegels pro Patient mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit im Steady State stattfand, als vorausgehende Messungen,
entschlossen wir uns zum Einschluss dieser und zum Ausschluss aller
vorhergehenden Messungen. Es entstanden elf Datensatze: Amisulprid
(49 Patienten),  Aripiprazol (655 Patienten), Clozapin (492 Patienten),
Haloperidol (332 Patienten), Melperon (62 Patienten), Olanzapin
(627 Patienten), Perazin (209 Patienten), Pipamperon (98 Patienten), Quetiapin
(2082 Patienten), Risperidon (976 Patienten) und Ziprasidon (96 Patienten).
Diese Datensatze bildeten die Grundlage fur Berechnungen zum Einfluss von

Alter und Geschlecht auf die Serumwirkspiegel der Antipsychotika.

In einem weiteren Schritt wurden aus den Datensatzen diejenigen Patienten
herausgefiltert, die zusatzlich zur antipsychotischen Medikation Antikonvulsiva
erhielten. Statistische Berechnungen zum Einfluss der verschiedenen
Antikonvulsiva auf die Serumwirkspiegel der Antipsychotika wurden nur dann
durchgefuhrt, wenn mehr als 20 Patienten Vertreter beider Arzneimittelklassen

erhielten und folglich der AED-Gruppe angehorten. Dies traf auf die

Kombinationen Valproat/Aripiprazol (61 Patienten),
Valproat/Clozapin (62 Patienten), Valproat/Olanzapin (43 Patienten),
Valproat/Perazin (37 Patienten), Valproat/Risperidon (96 Patienten),
Valproat/Quetiapin (192 Patienten), Lamotrigin/Aripiprazol (36 Patienten),
Lamotrigin/Clozapin (24 Patienten), Lamotrigin/Olanzapin (22 Patienten),

Lamotrigin/Risperidon (48 Patienten), Lamotrigin/Quetiapin (125 Patienten) und
Carbamazepin/Quetiapin (26 Patienten) zu. Als Kontrollgruppe wurden alle
Patienten herangezogen, die nur das entsprechende Antipsychotikum erhielten

und somit der nAED-Gruppe angehorten.

2.1.2 Statistische Methoden

Aus den bereits vorhandenen Variablen Alter, Geschlecht, Tagesdosis,
Serumspiegel und Angabe Uber die Ursprungsdatei wurden zwei weitere
Variablen erstellt. Der Dosis-korrigierte Serumspiegel (Serumspiegel in ng/ml pro

mg pro Tag) soll den Einfluss der unterschiedlichen Tagesdosen kontrollieren.
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Die Aufteilung in zwei Altersklassen (<60 und >60 Jahre) soll fir groRere
Subgruppen bei der Analyse des Einflusses des Alters sorgen. Mittels
Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilks-Test wurde die Normalverteilung
gepruft und abgelehnt, weshalb der Versuch einer Logarithmierung der Dosis-
korrigierten Serumwirkspiegel vorgenommen wurde. Da jedoch auch hier die
Normalverteilungskriterien nicht immer erfullt waren, kamen bei der Analyse der

Daten Uberwiegend nicht-parametrische Tests zur Anwendung.

Nach einer deskriptiven Beschreibung der Daten anhand von Mittelwerten und
Standardabweichungen, wurden fur den Vergleich zwischen Geschlechts- und
Altersgruppen  Mann-Whitney-U-Tests und Varianzanalysen (ANOVA)
durchgefuhrt. Als MalR fur den Zusammenhang von Tagesdosis und
Serumspiegel wurde der Korrelationskoeffizient Spearman’s Rho berechnet.
Hierbei wurde angenommen, dass die Beziehung zwischen Dosis und Spiegel
nicht zwingend linear ist. Zur Analyse der Interaktionen zwischen Antikonvulsiva
und Antipsychotika wurden ebenso Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Auf die
gleiche Weise wurde gepruft, ob zwischen den zusammengehdrigen nAED und
AED-Gruppen signifikante Unterschiede in Alters- und Geschlechtsverteilung
bestehen, die die Ergebnisse beeinflussen konnten. Die Nullhypothese H, besagt
hierbei jeweils, dass es keinen Unterschied zwischen den zu vergleichenden
Gruppen gibt. Zur Ablehnung der Nullhypothese liegt allen Berechnungen ein
Signifikanzniveau von P < 0,05 zu Grunde. Falls nicht anders beschrieben, sind

die Daten als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.

2.2 Genauere Analyse der Kombinationen Clozapin/Valproat und
Olanzapin/Valproat

Grund fur die genauere Untersuchung der Kombination Clozapin/Valproat ist die
bisher kontroverse Studienlage bei grof3er klinischer Relevanz maoglicher
Interaktionen. Fur Olanzapin/Valproat zeigte sich im Rahmen der
vorhergehenden orientierenden Auswertung eine signifikante Interaktion sowie
eine fur detailliertere Auswertungen ausreichend hohe Fallzahl (n>40 fir
Patienten, die beide Medikamente erhielten). Alter und Geschlecht zeigen

wesentlichen Einfluss auf die Serumwirkspiegel von Clozapin und Olanzapin.
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Auch die Frage, inwiefern Rauchen Uber eine Induktion von CYP1A2 im Rahmen
der beiden Medikamenteninteraktionen eine Rolle spielt, war Teil der
Fragestellung. Um solche, teilweise im bisherigen Datensatz nicht enthaltene
mogliche Einflussfaktoren auf die Serumwirkspiegel der Antipsychotika zu
kontrollieren, beschrankte sich das Patientenkollektiv auf Patienten, deren Akten
sich im Archiv des Zentrums fur Psychische Gesundheit der Universitatsklinik
Wirzburg befanden. Eingeschlossen wurden Messwerte aus dem Zeitraum von
Januar 2008 bis September 2016. Insgesamt fanden sich 68 Patienten, die
Clozapin und Valproat erhielten, 478 Patienten mit Clozapin ohne
Antiepileptikum, 38 Patienten fur die Kombination Olanzapin und Valproat und
544 Patienten, die Olanzapin ohne zusatzliches Antiepileptikum einnahmen.
Nach retrospektiver Erfassung von Raucherstatus, Gewicht, Gro3e, Tagesdosis
des Medikaments und ihrer Verteilung Uber den Tag, detaillierter Komedikation
und der Laborwerte CRP, Leukozytenzahl, AST, ALT und yGT aus den

Patientenakten wurden folgende Ausschlusskriterien definiert:

1) Weniger als funf aufeinanderfolgende Tage unveranderter Medikation, da

so ein Steady-State nicht sicher gewahrleistet war

2) Anzeichen akut oder chronisch entzundlicher Erkrankungen wie
Erhohungen von CRP und Leukozytenzahl, antiinflammatorische oder

immunsuppressive Medikation

3) Zeitgleich verabreichte Arzneimittel mit potentiell induzierender oder
inhibierender Wirkung auf den jeweiligen Metabolismus von Clozapin
beziehungsweise Olanzapin, basierend auf den Ubersichtstabellen von
Hiemke et al. 2018 (Hiemke et al., 2018)

Fir das Kollektiv der nAED-Patienten galten die gleichen Ausschlusskriterien.
Um den Einfluss von Storfaktoren moglichst gering zu halten, wurden sie den
AED-Patienten anschlieltend paarweise, passend nach Geschlecht, Alter und
Raucherstatus sowie, wenn moglich, auch nach Dosis des Antipsychotikums,
Korpergewicht und GrolRe zugeordnet. So fanden sich fur die 45 Gbrig

gebliebenen  Clozapin/Valproat-Patienten 94, fur die Ubrigen 28
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Olanzapin/Valproat-Patienten 43 passende Matches. Die Matchpartner wurden

entsprechend der Anzahl der Patienten der AED-Gruppe gewichtet.

Korpergewicht in kg)

Aus den bereits erhobenen Daten wurden der BMI ( ) und Dosis-

GroRe in m?)
korrigierte Werte der Serumspiegel (Serumkonzentration in ng/ml pro mg pro
Tag) fur Clozapin, Norclozapin und Olanzapin als jeweils eigene Variablen
berechnet. Im Falle von Clozapin wurden zudem Variablen fur die Summe aus
Metabolit und Muttersubstanz und das Verhaltnis von Norclozapin zu Clozapin
erstellt. Da die Variablen im Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilks-Test
signifikante Abweichungen von der Normalverteilung zeigten, wurden nicht-
parametrische Tests angewendet. Interaktionen von Geschlecht, Raucherstatus
und Komedikation mit Valproat mit den Dosis-korrigierten Serumspiegeln von
Clozapin und Norclozapin, ihrer Summe und ihrem Verhaltnis zueinander,
wurden mit Hilfe von multivariaten Varianzanalysen (ANOVA) analysiert. Dabei
wurden die Berechnungen sowohl mit den linear skalierten als auch, die hier eine
Normalverteilung erreicht werden konnte, mit logarrithmierten Daten
durchgefuhrt. Fur die Bewertung der anhand der ANOVA ermittelten Effekte

wurde ein Signifikanzniveau von p <0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse des Einflusses von Alter, Geschlecht und
Antikonvulsiva auf den Serumwirkspiegel der Antipsychotika

3.1.1 Deskriptive Analyse

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht Uber die Patientenkollektive der einzelnen
Antipsychotika. Es sind die Patientenzahlen und Spiegelbestimmungen der
Arzneimittel, die prozentualen Anteile von Frauen, Patienten Uber 60 Jahre und
Patienten, die ein zusatzliches Antikonvulsivum erhielten, sowie Mittelwerte und
Standardabweichungen von Alter, taglicher Dosis, Serumspiegel und Dosis-
korrigierte Serumspiegel aufgefuhrt. Fur die Dosis-korrigierten Serumspiegel wird
zudem ein logarithmierter Wert (log10) angegeben, der berechnet wurde, um
eine Normalverteilung der Daten zu erlangen. Die Patientenanzahl und die
Anzahl der Spiegelbestimmungen variiert sehr. Wahrend fur Quetiapin 6258
Spiegelbestimmungen bei 2082 Patienten durchgefuhrt wurden, waren es flr
Amisulprid lediglich 85 Bestimmungen bei 49 Patienten. Der Anteil der Frauen
lag in allen Gruppen zwischen 42,2% (Clozapin) und 65,3% (Pipamperon). Eine
groRRere Varianz fand sich bei Betrachtung des Anteils der Personen, die alter als
60 Jahre waren. Wahrend es fur Ziprasidon nur 11,5% waren, waren es unter
den Pipamperon-Patienten 44,9%, was sich auch im Altersdurchschnitt der
Medikamente widerspiegelt (39,9 + 14,5 Jahre fur Ziprasidon, 56,9 + 18,4 Jahre
fur Pipamperon). Bei Risperidon ist unter Serumwirkspiegel stets die Summe

von Risperidon und dem Metaboliten 9-OH-Risperidon aufgefuhrt.
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Tabelle 3: Deskription der Patientenkollektive unterteilt nach Antipsychotikum

_ Anteil Anteil Anteil mit _ o . Dosis_— . Log1(_) Qer Dosis-
Patientenzahl Frauen >60Jahre AED al_s . Alter in Tagl_lche Serumspiegel korr|g|erte korr|g|erten
(Messwerte) (%) (%) }Eomedlkatlon Jahren Dosis (mg/d)" | (ng/ml)’ Serumspiegel 1 Serumspiegel 1
(%) ((ng/ml)/(mg/d) (ng/ml)/(mg/d))
aaslind 49 (89) G e 8,9 S E 0 [2?2;65302;239] [12 - ;); i 7%?3?54] [o,g’g;%,ﬁ;’ggs] [-0,@6?%250;’%?1 1]
Aripiprazol | 655 (1524) | 51,3 13,3 18,6 40,9 + 157 [110521*05”135] [925%517;125721] [9,16?1'%;;51’34] [0,19};;11 1 :«?;’12 ,729]
Clezin | cRAEEA) || ca 14 ke CAnbER g [288;53301;230] [1 33;83292;287] [0,17’2;21 g ((3);’19 ,?33] [-1?2’2?0%02’;8?26]
Haloperidol | 332 (733) 52,4 334 20,2 50,3+ 17,7 11[3,’1;9’-'; 1151]'6 8[’;;6’—'; 181’? [2)’,%?0’7'8?1’?;] [:8:;;1_5 10;5‘1"]
]G el AR &2 S S DG 1[%3321)’010;1 115()(5;3 5[25*4;;2:5746? [0,%’27;%,28;’3,279] [-0,?6;2-238;’%?1 1]
Olanzapin | 627 (1308) | 49,0 17,7 16,4 443 £ 16,7 1[?6? 1i5?20617 : 1493;31:5503] [21”%?2’7'3?:;’?2] [Oﬂ’g’;%;g;’g,% a
el ADEA) | S .7 S0 e ol [138?2301;245‘0] [;411?7;;12581 [0,%5;10,%2;’3,24] [-0,&?-%250;’%?1 9l
Pipamperon | 98 (125) 65,3 44,9 20,4 569+ 184 4606; 410?1890] [513?130*8;124040] : 1?4?2%1?5?0] [02’2;%;3;’3’118]
CueiEgn | ZUZEZSG) ) ShA 2 ges GRS [326056?3302;286? [4186;30i9;128281] [0,%15 ;%,28;’526] [-0,@7’?-?),210 ;’-%?1 8]
B | s | mo | wr || S| (3% | HAS | o3BT
AEERED || RSk 22 172 (2 LRI [J%E?zioﬁeég)] [45;753;?801 [o,gf;%,ig;’g,%e] [-0,21%;2-3;23-2307]

tangegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile: [25%;50%;75%)
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3.1.2 Korrelation von Dosis und Serumwirkspiegel

Die Ergebnisse der Analyse des Zusammenhangs von Tagesdosis und
Serumwirkspiegel sind in Tabelle 4 dargestellt. Ein Uber alle Antipsychotika
gemittelter Spearman-Rho-Korrelationskoeffizient von 0,52 zeigt einen
deutlichen Zusammenhang der beiden Variablen und Ilasst weitere
Einflussfaktoren auf den Serumwirkspiegel vermuten. Des Weiteren ist der p-

Wert angegeben.

Tabelle 4: Zusammenhang von Tagesdosis der Antipsychotika und
resultierendem Wirkspiegel

Antipsychotikum Spearmans Rho p-Wert

Amisulpirid 0,452 <0,001***
Aripiprazol 0,644 <0,001™
Clozapin 0,440 <0,001™
Haloperidol 0,679 <0,001*
Melperon 0,343 <0,001**
Olanzapin 0,482 <0,001*
Perazin 0,618 <0,001**
Pipamperon 0,641 <0,001**
Quetiapin 0,586 <0,001™
gf:ﬁf&%ﬁ? (Risperidon + 9-OH- 0.487 <0,001***
Ziprasidon 0,381 <0,001***

*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001

3.1.3 Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Dosis-korrigierten
Serumwirkspiegel

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss von Alter (>60 und <60 Jahre) und
Geschlecht auf die Dosis-korrigierten Serumwirkspiegel der Antipsychotika
untersucht. In Tabelle 5 sind fur jedes der Arzneimittel Mittelwerte und
Standardabweichungen der absoluten und der Dosis-korrigierten Serumspiegel

aufgefuhrt. Fur Letztere sind zusatzlich die 25, 50 und 75% Quartile zu sehen. Im
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Folgenden genannte, auf Einfluss von Alter und Geschlecht zurickzufihrende,
prozentuale Serumspiegelveranderungen wurden anhand der Mittelwerte der

Dosis-korrigierten Serumspiegel berechnet.

Die Dosis-korrigierten Serumspiegel von Clozapin, Olanzapin und der Summe
von Risperidon und 9-OH-Risperidon wurden durch beide gepruften Faktoren
Alter und Geschlecht hochsignifikant beeinflusst. Dabei waren die Spiegel bei
Frauen um 20 bis 30% hoher als bei Mannern und die der Patienten >60 Jahre
um 30-60% hoher als bei jungeren. Alter Uber 60 Jahre war zudem ein
signifikanter Faktor bei Patienten, die Aripiprazol (+18,8%), Haloperidol (+58,0%)
und Quetiapin (+11,6%) erhielten. Das weibliche Geschlecht spielte fur die
Serumspiegel von Haloperidol (+16,5%), Perazin (+63,2%) und
Ziprasidon (+36,4%) eine signifikante Rolle. Besonders hervorzuheben ist der
extreme Einfluss des Alters auf den Dosis-korrigierten Serumspiegel von
Amisulprid, der in der Gruppe der uber 60-jahrigen um 175,0% hdher lag als unter
den jungeren Patienten. Fur Melperon und Pipamperon konnten keine

signifikanten Ergebnisse beobachtet werden.

Um zu untersuchen, ob sich diese Effekte bei Kombination der Einflussfaktoren
verstarken, wurden die Patienten in vier Subgruppen (Frauen und Manner,
jeweils >60 und <60 Jahre) aufgeteilt und verglichen. Tabelle 5 zeigt jeweils die
Anzahl n der Patienten sowie Mittelwerte, Standardabweichungen und
Interquartilsabstande der vier Subgruppen fir Dosis, absoluter und
Dosis-korrigierter Serumspiegelkonzentration. Des Weiteren werden die p-Werte
der Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich der Dosis-korrigierten Serumspiegel
von Frauen und Mannern beziehungsweise Patienten >60 und <60 Jahre
angegeben. Signifikante Werte sind gekennzeichnet. Insbesondere fur Clozapin,
Olanzapin und die Summe von Risperidon und 9-OH-Risperidon, die durch beide
Faktoren signifikant beeinflusst werden, sind deutliche Unterschiede der
Dosis-korrigierten Serumspiegel zwischen den Subgruppen erkennbar. So sind
die Mittelwerte der Spiegel fur Frauen, die alter als 60 Jahre sind, um 67-87%

hoher als die von Mannern der jungeren Alterskategorie.
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Tabelle 5: Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Serumwirkspiegel der Antipsychotika

ANTIPSYCHOTIKA Frauen Ménner p-Wert <60 Jahre >60 Jahre p-Wert
Amisulpirid
Anzahl n 22 27 42 7
Serumspiegel (ng/ml)' | 293 + 234 233+ 214 233 + 196 600 £ 287
DC-Spiegel 0,77 £ 0,78 0,47 £ 0,32 0,48 + 0,32 1,32+ 1,14
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,34; 0,52; 0,92] [0,24; 0,38; 0,73] 0,077 [0,24; 0,40; 0,73] [0,50; 1,02; 1,47] 0,002**
Aripiprazol
Anzahl n 336 319 568 87
Serumspiegel (ng/ml)' | 199 + 147 205 + 158 202 + 152 200 + 156
DC-Spiegel 15,7+ 8,5 149+8,7 149+8,3 17,7 £ 10,2
((ng/ml)/(mg/d))®
[10,4; 14,5; 19,4] [9,1; 12,9; 19,8] 0,064 [9.4; 13,4; 19,2] [10,6; 15,9; 23,0] 0,017*
Clozapin
Anzahl n 210 282 423 69
Serumspiegel (ng/ml)' | 397 + 279 364 + 224 379 + 245 372 + 276
DC-Spiegel 1,63+1,15 1,25+ 0,80 1,35+ 0,95 1,81 £ 1,11
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,87;1,29; 2,01] [0,65; 1,08; 1,62] <0,001**  [0,74;1,12; 1,72] [0,99; 1,54; 2,39] <0,001***
Haloperidol
Anzahl n 174 158 221 111
Serumspiegel (ng/ml)' | 8,4 + 8,6 78+7,3 9,2+8,8 59153

L angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung

2 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile: [25%;50%;75%)
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001.
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ANTIPSYCHOTIKA Frauen Ménner p-Wert <60 Jahre >60 Jahre p-Wert
DC-Spiegel 1,13+ 0,95 0,97 £ 0,90 0,88 + 0,62 1,39+ 1,28
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,60; 0,80; 1,37] [0,45; 0,76; 1,14] 0,029* [0,48; 0,73; 1,09] [0,67; 1,00; 1,65] <0,001***
Melperon
Anzahl n 40 22 39 23
Serumspiegel (ng/ml)' | 51 + 45 75 £ 67 62 £ 63 56 + 36
DC-Spiegel 0,62 +0,49 1,00 £ 1,19 0,75+ 0,87 0,77 £ 0,73
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,31; 0,50; 0,78] [0,31; 0,50; 1,56] 0,988 [0,26; 0,42; 0,74] [0,36; 0,57; 0,80] 0,173
Olanzapin
Anzahl n 307 320 516 111
Serumspiegel (ng/ml)" | 45 + 37 41 £ 60 42 + 51 47 + 46
DC-Spiegel 3,40 £ 2,85 2,53 + 2,81 2,66 + 2,21 4,32 +4,64
((ng/ml)/(mg/d))®
[1,87;2,84;4,00] [1,27;1,97; 2,80] <0,001***  [1,40; 2,20; 3,20] [2,00; 3,05; 4,80] <0,001***
Perazin
Anzahl n 113 96 172 37
Serumspiegel (ng/ml)" | 129 + 120 104 £ 118 122 £ 123 97 + 100
DC-Spiegel 0,62 +0,72 0,38 + 0,29 0,50 + 0,60 0,52 + 0,54
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,26; 0,38; 0,74] [0,16; 0,32; 0,48] 0,001** [0,22; 0,34; 0,63] [0,19; 0,43;0,71] 0,877
Pipamperon
Anzahl n 64 34 54 44
Serumspiegel (ng/ml)' | 163 + 150 139 £ 133 137 £ 101 177 £ 183
DC-Spiegel 2,41 +1,70 3,94 +7,50 2,28 +1,34 3,75+6,72
((ng/ml)/(mg/d))®

L angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile: [25%;50%;75%)
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001.
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ANTIPSYCHOTIKA Frauen Ménner p-Wert <60 Jahre >60 Jahre p-Wert
[1,32; 2,06; 2,79] [1,32; 2,12; 3,30] 0,662 [1,33; 1,97; 2,78] [1,76; 2,12; 3,13] 0,328
Quetiapin
Anzahl n 1133 949 1575 507
Serumspiegel (ng/ml)' | 163 + 200 172 £ 173 167 £ 183 167 £ 203
DC-Spiegel 0,54 £ 0,82 0,52 £ 0,62 0,52 +0,75 0,58 £ 0,70
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,21;0,39; 0,66] [0,23; 0,40; 0,65] 0,274 [0,21; 0,38; 0,64] [0,23; 0,43; 0,72] 0,006**
Risperidon
(Risperidon + 9-OH-
Risperidon)
Anzahl n 493 483 771 205
Serumspiegel (ng/ml)' | 37,8 + 29,3 33,3 £ 23,8 35,1 £ 251 37,4+ 32,3
DC-Spiegel 12,5+ 10,0 10,2+ 8,5 10,2+ 7,7 15,5+ 13,2
((ng/ml)/(mg/d))®
[6,4; 10,0; 16,0] [5,3; 8,0; 12,0] <0,001***  [5,4; 8,4; 12,8] [7,8; 12,3; 18,6] <0,001***
Ziprasidon
Anzahl n 50 46 85 11
Serumspiegel (ng/ml)' | 85 + 55 69 £ 50 78 £ 54 68 + 46
DC-Spiegel 0,75+ 0,54 0,55+0,42 0,67 £ 0,51 0,54 £ 0,35
((ng/ml)/(mg/d))®
[0,40; 0,52; 1,00] [0,28; 0,43; 0,65] 0,008** [0,33; 0,49; 0,87] [0,34; 0,41; 0,52] 0,476

L angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung

2 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile: [25%;50%;75%)
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001.
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3.1.4 Einfluss der Antikonvulsiva

Die Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests zur Analyse des Einflusses der AEDs
auf den Serumwirkspiegel der APDs sind in Tabelle 6 bis Tabelle 11 dargestellt.
In der ersten Spalte ist jeweils die Referenzgruppe, zusammengesetzt aus
Patienten, die nur das APD erhielten, beschrieben. Die Charakteristika der
Patientengruppen, die zusatzlich ein AED einnahmen, sind in den
darauffolgenden  Spalten  aufgefihrt. Neben den p-Werten der
Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich der nAED und AED Gruppen, sowohl
innerhalb der Gesamtgruppe als auch getrennt nach Geschlecht, werden
Angaben zur Patientenzahl, dem Anteil der Frauen und den Mittelwerten
beziehungsweise Quartilen von Alter, Dosis, Serumkonzentration und

Dosis-korrigierter Serumkonzentration gemacht.

Der Groldteil der Ergebnisse bezlglich des Einflusses von Lamotrigin auf die
Wirkspiegel von Antipsychotika war nicht signifikant. Lediglich in der Subgruppe
der Manner fuhrte Lamotrigin zu einem signifikanten Abfall des Dosis-korrigierten
Clozapinspiegels um 50% (Abfall des Mittelwertes; Median 40% niedriger). Die
AED-Patienten waren hier im Schnitt um 1,9 Jahre junger als die
nAED-Patienten.

Fur die Interaktion mit Valproat lieferte der Mann-Whitney-U-Test innerhalb der
Gesamtgruppe signifikante Ergebnisse fur Aripiprazol, Olanzapin und Perazin.
Die Mediane der Dosis-korrigierten Serumspiegel der Patienten, die zusatzlich
Valproat erhielten, waren fur alle drei Arzneimittel um etwa 20% niedriger als bei
Patienten ohne Valproat. Nach geschlechtsspezifischer Unterteilung blieb der
Einfluss nur auf die Subgruppen der Frauen bestehen. Fir diese Subgruppe
zeigte sich ebenfalls eine signifikante Interaktion zwischen Valproat und

Clozapin.

Die Kombination von Quetiapin mit Carbamazepin flhrte in allen Subgruppen zu
einem hochsignifikanten Abfall des Mittelwertes des Dosis-korrigierten

Quetiapinspiegels um 80%.
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Zu beachten sind signifikante Altersunterschiede zwischen den zu
vergleichenden Gruppen. Diese fanden sich fur die Kombinationen
Aripiprazol/Valproat, Aripiprazol/Lamotrigin, Quetiapin/Carbamazepin und
Quetiapin/Lamotrigin. Dabei waren die Aripiprazol/Valproat-Patienten im Mittel
um fanf Jahre alter als die Patienten ohne Valproat. Nur die Manner betrachtet,
waren es sogar zehn Jahre Unterschied, wahrend sich bei den Frauen kein
signifikanter Altersunterschied fand. Ein ahnliches Ergebnis fand sich fur die
Kombination  Aripiprazol/Lamotrigin.  Patienten, die die Kombination
Quetiapin/Carbamazepin erhielten, zeigten im Gegensatz zur Vergleichsgruppe
lediglich zwischen den Subgruppen der Manner einen signifikanten mittleren
Altersunterschied von neunJahren. Ein signifikanter, aber geringer
Altersunterschied von drei Jahren fand sich zudem zwischen den Patienten mit

Quetiapin und denen, die zusatzlich Lamotrigin einnahmen.

Nicht nur der Altersunterschied, auch die Verteilung der Geschlechter
unterscheidet sich teils signifikant zwischen Untersuchungsgruppen mit AED und
Kontrollgruppen ohne AED. Dies ist fur die Kombinationen Aripiprazol/Lamotrigin,
Clozapin/Lamotrigin, Clozapin/Valproat, Olanzapin/Lamotrigin, Perazin/Valproat,

und Quetiapin/Lamotrigin der Fall.
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Tabelle 6: Einfluss der AEDs auf Aripiprazol

Aripiprazol ohne Aripiprazol mit Aripiprazol mit
AED Lamotrigin Valproat
Anzahl n 485 36 61
Anteil Frauen (%) 48,9 69,4 541
Alter (Jahre)' 39,3+ 15,7 46,4 £ 13,7 44,3 £+ 14,2
Dosis (mg/d)’ 15,7 + 38,3 11,5+4,8 13,6 £6,3
Serumkonz. (ng/mi)’ 211,2 £ 156,5 148,6 £ 90,0 173,3+122,4
DC-Serumkonz. 16,0 £ 9,2 13,0+ 5,6 13,1+7,2

((ng/ml)/(mg/d) ?
p-Wert Gesamtgruppe

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

p-Wert Subgruppe
Frauen

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

p-Wert Subgruppe
Ménner

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

[10,0; 14,1; 20,2]

[8,6; 13,2; 15,9]
0,098

0,056

0,580

[8,3; 10,7; 16,5]
0,010**

0,001**

0,748

1 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert * Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)]
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Tabelle 7: Einfluss der AEDs auf Clozapin

Clozapin ohne

Clozapin mit

Clozapin mit

AED Lamotrigin Valproat

Anzahl n 387 24 62
Anteil Frauen (%) 39,6 70,8 53,2
Alter (Jahre)’ 43,61 + 14,6 41,0+ 11,8 45,6 + 13,9
Dosis (mg/d)’ 307 + 151 325+ 193 327 + 189
Serumkonz. (ng/ml)’ 381 £ 252 319+ 174 403 + 277
DC-Serumkonz. 1,4+ 1,0 1,2+ 0,8 1,4+ 0,8

/ml)/(mg/d) 2
((ng/miy/(mg/e) 081218  [060819 (071117
p-Wert 0,201 0,842
Gesamtgruppe
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentratione
n)
p-Wert Subgruppe 0,326 0,035*
Frauen
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentratione
n)
p-Wert Subgruppe 0,035* 0,192

Ménner

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentratione

n)

1 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Tabelle 8: Einfluss der AEDs auf Olanzapin

Olanzapin ohne Olanzapin mit Olanzapin
AED Lamotrigin Valproat

Anzahl n 497 22 43
Anteil Frauen (%) 46,3 72,7 46,5
Alter (Jahre)’ 43,4 + 16,7 48,7 + 16,2 47,6 + 14,6
Dosis (mg/d)’ 19,1+ 6,8 13,6 + 6,8 18,8+ 8,2
Serumkonz. (ng/ml)’ 43,3 + 53,4 42,1+ 26,7 37,3+ 24,8
DC-Serumkonz. 2,9+24 3,9+45 2,0+1.0

/ml)/(mg/d) 2
((ng/m)/ima/e) [15:2336]  [21,29,38  [14 18 24]
p-Wert 0,098 0,012*
Gesamtgruppe
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)
p-Wert Subgruppe 0,282 0,008**
Frauen
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)
p-Wert Subgruppe 0,708 0,299

Ménner

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

1 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Tabelle 9: Einfluss der AEDs auf Risperidon

Risperidon ohne

Risperidon mit

Risperidon mit

AED Lamotrigin Valproat

Anzahl n 740 48 96
Anteil Frauen (%) 50 62,5 50
Alter (Jahre)’ 45,5+ 17,3 44,4 + 15,8 45,0 £ 16,3
Dosis (mg/d)’ 55+ 11 32+1,6 4,4 +6,1
Serumkonz. (ng/ml)’ 35,7 £ 25,6 32,1 +£251 38,1 £ 35,3
DC-Serumkonz. 11,1+9,0 10,7 £ 6,9 11,3+ 10,9

/ml)/(mg/d) 2
((ng/mi)/(img/c) 5,8;9,0;14,0]  [58:80:155  [6.0;8,3; 13,0]
p-Wert 0,989 0,567
Gesamtgruppe
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)
p-Wert Subgruppe 0,385 0,477
Frauen
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)
p-Wert Subgruppe 0,092 0,086

Ménner

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

1 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert * Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)]
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Tabelle 10: Einfluss der AEDs auf Quetiapin

Quetiapin Quetiapin Quetiapin  Quetiapin mit
ohne AED mit mit Carbamazepin
Lamotrigin  Valproat
Anzahl n 1568 125 192 26
Anteil Frauen (%) 53,3 67,2 52,1 46,2
Alter (Jahre)’ 46,9 + 17,1 50,3+ 15,0 48,6 52,6 + 14,6
+ 15,2
Dosis (mg/d)’ 351 + 246 410+ 286 442+ 273 407 + 283
Serumkonz. (ng/ml)’ 161+ 174 176+ 176 206+ 212 45+ 51
DC-Serumkonz. 0,563+0,78 0,50 + 0,63 0,50 0,171 £ 0,09
/ml)/(mg/d) 2 10,40
((ng/mi)/(mg/c) [0,22,0,39;  [0,20;0,37: [0,05; 0,09;
0,66] 0,64] [0,22; 0,15]
0,41; 0,67]
p-Wert 0,325 0,933 <0,001***
Gesamtgruppe
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)
p-Wert Subgruppe 0,787 0,695 <0,001***
Frauen
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)
p-Wert Subgruppe 0,217 0,619 <0,001***
Ménner
(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

1 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Tabelle 11: Einfluss der AEDs auf Perazin

Perazin ohne AED Perazin mit Valproat
Anzahl n 127 2l
Anteil Frauen (%) 49,6 70,3
Alter (Jahre)’ 42,1 +14,3 44,6 £ 14,0
Dosis (mg/d)’ 244 + 155 270 + 153
Serumkonz. (ng/mi)’ 117 £ 107 100 £ 94
DC-Serumkonz. 0,54 + 0,64 0,38 £ 0,33

((ng/ml)/(mg/d) ?

p-Wert Gesamtgruppe

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

p-Wert Subgruppe Frauen

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

p-Wert Subgruppe
Ménner

(MWU-Test der
Dosiskorrigierten-
Serumkonzentrationen)

[0,24; 0,37; 0,68]

1 angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung
2 angegeben sind Mittelwert * Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)]
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Die Abbildungen 1 bis 3 verdeutlichen den Einfluss der AEDs bei den
Kombinationen, bei denen sich ein statistisch signifikanter Einfluss in den
durchgefiihrten Berechnungen gezeigt hatte. Gegenubergestellt sind die Dosis-
korrigierten Serumwirkspiegel der Antipsychotika mit und ohne antikonvulsiver
Komedikation. Zudem sind die 95%-Konfidenzintervalle als Fehlerbalken
eingezeichnet, die einen Anhalt geben, wie aussagekraftig der verwendete
Mittelwert ist. Ob ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden verglichenen
Kategorien besteht ist jeweils gekennzeichnet (x:p < 0,05,x*:p < 0,01,*%*:p <
0,001).
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Dosis-korrigierter Serumspiegel von
Aripiprazol in ((ng/ml)/(mg/d))
A ®© ® o N

N

Aripiprazol ohne Valproat Aripiprazol mit Valproat

Abbildung 1: Einfluss von Valproat auf den Dosis-korrigierten Serumwirkspiegel
von Aripiprazol mit 95%-Konfidenzintervallen ( *:p < 0,01)
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Quetiapin ohne Carbamazepin  Quetiapin mit Carbamazepin

Abbildung 2: Einfluss von Carbamazepin auf den Dosis-korrigierten
Serumwirkspiegel von Quetiapin mit 95%-Konfidenzintervallen (+**:p < 0,001)
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Abbildung 3 Einfluss von Valproat auf den Dosis-korrigierten Serumwirkspiegel
von Perazin mit 95%-Konfidenzintervallen (x:p < 0,05)

52



3.2 Genauere Betrachtung des Einflusses von Valproat auf den
Serumwirkspiegel von Clozapin und Olanzapin

3.2.1 Einfluss von Valproat auf den Serumwirkspiegel von Clozapin

Die Patientencharakteristika der 45 Patienten, die die Kombination aus Clozapin
und Valproat erhielten und ihrer 45 zugeordneten und gewichteten Kontrollen,
die Clozapin ohne Valproat erhielten, sind in Tabelle 12 dargestellt. Dabei werden
die Anzahl an Frauen und Mannern sowie Rauchern und Nichtrauchern
gegenubergestellt und die Mediane von Alter, Gewicht, GroRe, Body-Mass-
Index, der taglichen Dosis des Medikaments und der jeweilige Anteil der abends
beziehungsweise nachts verabreicht wird sowie der Transaminasen ALT und
AST, der y-Glutamyltransferasen und der Leukozytenzahlen angegeben. Die p-
Werte geben an, ob mittels Mann-Whitney-U-Test signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen AED und nAED bezuglich der jeweiligen Merkmale
bestehen. AulRer einer signifikant niedrigeren Leukozytenzahl unter den
Patienten, die beide Arzneimittel einnahmen, konnten keine signifikanten
Unterschiede bezuglich Alter, Gewicht, GroRe, BMI, taglicher Dosis,
proportionaler Tagesverteilung der Dosis und Leberenzymwerten zwischen den

beiden Gruppen festgestellt werden.
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Tabelle 12: Vergleich der Patientenkollektive von Clozapin mit und ohne
Valproat mittels Mann-Whitney-U-Test (vgl. Hommers et al., 2018)

Clozapin und

Nur Clozapin ? VPA p-Wert
Anzahl n 45 45
n weiblich : ménnlich 22:23 22:23
n Raucher : Nichtraucher | 22 : 23 22:23
Alter (Jahre)’ 46.6 [29.7; 53.0] 47.9[32.4;53.5] 0.726
Gewicht (kg)’ 80.0 [70.0; 93.5] 81.2[75.2;91.8] 0.961
GréBe (m)? 1.70 [1.65; 1.78] 1.72[1.66; 1.79] 0.678
BMI (kg/m?) " 27.7 [24.4; 33.1] 28.4 [23.9; 30.6] 0.790
Tégliche Dosis (mg) 325 [250; 463] 325 [227; 486] 0.290
Anteil Nacht (in %)’ 67 [56; 1] 67 [50; 84] 0.294
AST (U/I; <50 U/I) 20.6 [18.3; 25.4] 24.3[18.4;31.5] 0.212
ALT (U <50 U/ 1 19.9 [13.0; 38.0] 25.5[17.8;40.6] 0.193
ZGT (U/; <60 UA)T 22.2 [14,3; 36.8] 27.6 [16.9; 43.4] 0.210
Leukozyten (1/nl) 6.1[4.9; 7.3] 6.9 [6.3; 8.7] 0.001**

! angegeben sind Median und 25%- bzw. 75% Quartil
*:p< 0,05, *x:p < 0,01,*x**:p < 0,001

In Tabelle 13 sind die Mediane der Dosis-korrigierten Serumkonzentrationen von
Clozapin und Norclozapin sowie der Ratio von Norclozapin zu Clozapin
angegeben. Dabei sind die Werte sowohl fur die Gesamtgruppe, als auch flr
Subgruppen, aufgeteilt nach Raucherstatus und Geschlecht, dargestellt. Zudem
sind wiederum die p-Werte zur
angegeben. Fur alle Untergruppen ergaben sich signifikant niedrigere Werte fur
den Dosis-korrigierten Serumspiegel von Norclozapin sowie fur die Ratio von

Norclozapin zu Clozapin. Besonders deutlich war der Einfluss von Valproat dabei

Erkennung signifikanter

in den Subgruppen der Frauen sowie der Nichtraucher.
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Tabelle 13: Vergleich der Serumwirkspiegel von Clozapin und Norclozapin
sowie der Ratio von Norclozapin zu Clozapin mit und ohne Komedikation mit
Valproat mittels Mann-Whitney-U-Test (vgl. Hommers et al., 2018)

Nur Clozapin Clozapin mit p n
Valproat
DC-CLZ
(ng/mL)/(mg/d)
Gesamtgruppe | 1.20[0.89; 1.77] 1.06[0.72; 1.52] 0.179 45:45
Nichtraucher | 1.65[1.08; 2.35] 1.15[0.81;1.63] 0.070 23:23
Raucher | 0.97 [0.79; 1.25] 0.98 [0.49; 1.23] 0.760 22:22
Frauen  1.471[0.97;2.19] 1.14[0.72;1.61] 0.087 22:22
Ménner | 0.97 [0.69; 1.50] 1.04[0.61;1.51] 0.784 23:23
DC-N-CLZ
(ng/mL)/(mg/d)
Gesamtgruppe | 0.78 [0.60; 1.07] 0.44 [0.27; 0.58] 0.000* 45:45
Nichtraucher | 1.02[0.63; 1.29] 0.49[0.38; 0.60] 0.000* 23:23
Raucher | 0.68 [0.59; 0.84] 0.39[0.23; 0.54] 0.000* 22:22
Frauen | 0.98 [0.63; 1.28] 0.45[0.29; 0.60] 0.000* 22:22
Ménner | 0.69 [0.60; 0.98] 0.44 [0.25; 0.58] 0.000* 23:23
MPR
Gesamtgruppe | 0.71 [0.58; 0.84] 0.40[0.36; 0.47] 0.000* 45:45
Nichtraucher | 0.66 [0.57; 0.83] 0.39[0.34; 0.44] 0.000* 23:23
Raucher | 0.74 [0.6; 0.94] 0.43[0.39; 0.48] 0.000* 22,22
Frauen | 0.68 [0.57; 0.83] 0.39[0.32; 0.47] 0.000* 22:22
Ménner | 0.76 [0.59; 0.94] 0.41[0.37;0.48] 0.000* 23:23

1 Angegeben sind Median sowie 25%- und 75%-Quartil
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001
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Bezuglich der Summe der Dosis-korrigierten Spiegel von Clozapin und
Norclozapin konnten mit Hilfe einer ANOVA fur Komedikation mit Valproat,
Rauchen und Geschlecht signifikante Effekte nachgewiesen werden. Dies galt
sowohl fur eine logarithmische (F,p,(1,82) = 8,299, p = 0,005, Frauchen(1,82) =
11,541, p < 0,001, Fgescniecn:(1,82) = 4,054, p = 0,047) wie auch eine lineare
(Fypa(1,82) = 10,362, p = 0,002, Frauchen(1,82) = 13,229, p < 0,001,
Feescniecn: (1,82) = 4,578, p = 0,035) Skalierung. Zwischen den getesteten

Einflussfaktoren konnten keine signifikanten Interaktionen beobachtet werden.

In Bezug auf den Dosis-korrigierten Clozapin-Spiegel ergab die ANOVA fur beide
Skalierungen einen signifikanten Effekt des Rauchens (Frqycnen(1,82) = 13,207,
p < 0,001 fur die logarithmische und Fraychen(1,82) = 14,961, p < 0,001 fir die
lineare Skalierung). Zudem konnte auf der logarithmischen Skala ein signifikanter
Effekt des Geschlechtes auf den Spiegel beobachtet werden (Fg.scniecn: (1,82) =
4,150, p = 0,045), der auch auf der linearen Skala einen starken Trend zur
Signifikanz zeigte (Fgescniecnt(1,82) = 3,816, p = 0,054). Die Gabe von Valproat
fuhrte zu keinem signifikanten Effekt. Des Weiteren konnten keine signifikanten

Interaktionen zwischen den verschiedenen Einflussfaktoren beobachtet werden.

Signifikante Effekte auf den Dosis-korrigierten Serumspiegel von Norclozapin
konnten auf beiden Skalierungen auch fur den Einfluss von Rauchen
(logarithmierte Skala: Frgucnen(1,82) = 6,984, p = 0,010, lineare Skala:
Frauchen(1,82) = 7,334, p=10,008) und die Komedikation mit Valproat
(logarithmierte  Skala F,p,(1,82) = 36,769, p <0,001, lineare Skala:
Fypa(1,82) = 31,910, p < 0,001) gezeigt werden. Zudem wurden auf der linearen
Skalierung ein signifikanter Effekt des Geschlechts (F;escniecn:(1,82) = 4,716,
p = 0,033) und ein Trend zur Signifikanz flr eine Interaktion zwischen der
Komedikation mit Valproat und Rauchen (Fypsx rauchen(1,82) = 4,244, p =
0,043) beobachtet. Beide Ergebnisse konnten jedoch auf der logarithmierten

Skala nicht reproduziert werden.
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Die Ratio von Norclozapin zu Clozapin betreffend zeigten sich auf beiden
Skalierungen signifikante Effekte fur Rauchen und die Komedikation mit Valproat
(logarithmiert Skala: F,p,(1,82) = 88,378, p < 0,001, Frauchen(1,82) = 4,778,
p = 0,032 und lineare Skala: F,p,(1,82) = 84,639, p < 0,001, Fraychen(1,82) =
4,526, p = 0,036). Auch hier konnte keine signifikante Interaktion beobachtet

werden.

Um eine Ergebnisverfalschung durch Interaktion einer vierten Variable mit
Geschlecht, Raucherstatus und Komedikation mit Valproat auszuschlie3en,
wurde die gleiche mehrfaktorielle Varianzanalyse mit je einer der folgenden
dichotomen, nach dem Median aufgeteilten Variablen erneut berechnet. Dazu
zahlen der Anteil der abends oder nachts verabreichte Anteil der Tagesdosis von
Clozapin, das Gewicht, die Grof3e und der Body-Mass-Index. Aul3er fur den Effekt
von dichotomem Alter auf den Dosis-korrigierten Norclozapin-Spiegel auf der
linearen  Skalierung  (Faer(1,73) = 6,128, p =10,016) konnten keine

Signifikanzen festgestellt werden.
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3.2.2 Einfluss von Valproat auf den Serumwirkspiegel von
Olanzapin

Tabelle 14 zeigt die Patientencharakteristika der 28 Patienten der
Untersuchungsgruppe, die Olanzapin und Valproat erhielten und der
43 gewichteten Patienten der Kontrollgruppe. Dabei werden die Anzahl an
Frauen und Mannern sowie Rauchern und Nichtrauchern gegenubergestellt und
die Mediane von Alter, Gewicht, Grol3e, Body-Mass-Index, der taglichen Dosis
des Medikaments und der jeweilige Anteil, der abends beziehungsweise nachts
verabreicht wurde, angegeben. Die p-Werte geben an, ob signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen AED und nAED bezuglich der jeweiligen
Merkmale bestehen. Die Gruppen sind bezuglich aller erfassten ,Confounder®

homogen.

Tabelle 14: Charakteristika der Patientenkollektive Olanzapin mit und ohne
Valproat (Mann-Whitney-U-Test)

Nur Olanzapin Olanzapin und VPA P

Wert

Anzahl n 28 28

n weiblich : mé&nnlich 16:12 16:12

n Raucher : Nichtraucher | 14 : 14 14 :14

Alter in Jahren’ 49.0 [42.7; 62.5] 48.5 [45.6; 65.0] 0,883

Gewicht in kg’ 71.4 [63.5; 85.9] 75.6 [66.7; 89.1] 0,735

GréBe in cm’ 168.0[163.1; 179.5] 169.0[164.3;176.8] 0,807

BMI in kg/m? " 24.9 [23.3; 28.1] 26.4 [24.4; 29.5] 0,807

Tégl. Dosis in mg’ 15.0 [10.0; 20.0] 15.0 [10.0; 20.0] 0,415

Anteil Abend+Nachtn %' | 100 [50; 100] 66.7 [57.9; 100] 0,575

L angegeben sind Median und 25%- und 75%-Quartile
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In Tabelle 15 sind die Mediane der Dosis-korrigierten Serumkonzentrationen von
Olanzapin mit und ohne Komedikation mit Valproat, sowohl fur die
Gesamtgruppe, als auch fur Subgruppen, aufgeteilt nach Raucherstatus und
Geschlecht, dargestellt. Dabei sind die Dosis-korrigierten Olanzapinspiegel unter
Valproat in der Gesamtgruppe um 28% signifikant niedriger. Dieser Trend findet

sich in allen Subgruppen, besonders deutlich bei Frauen und Nichtrauchern.

Tabelle 15 Dosis-korrigierte Serumkonzentrationen von Olanzapin mit und
ohne Komedikation mit Valproat (Mann-Whitney-U-Test)

Dosis-korrigierter Olanzapinspiegel

((ng/mi)/(mg/d))’ p-Wert

ohne VPA mit VPA

Gesamtgruppe 2.90[1.83;3.58] 1.90[1.40;2.40] 0,001**

Nichtraucher 3.33[2.53;3.87] 2.15[1,39; 3.09] 0,093
Raucher 2.37[1.28;3.33] 1.83[1.38;2.37] 0,364
Frauen 3.33[2.38;3.67] 2.23[1.40;2.89] 0,024*
Manner 2.33[1.49; 3.08] 1.57[1.34;2.15] 0,496

1 angegeben sind Median und 25%- und 75%-Quartile
*:p< 0,05, **:p < 0,01,***x:p < 0,001

Mit Hilfe einer ANOVA wurde der Effekt von Rauchen, Geschlecht und
Komedikation mit Valproat auf den Dosis-korrigierten Spiegel von Olanzapin
getestet. Dies wurde sowohl auf einer linearen, als auch einer logarithmierten
Skala (log10) durchgefuhrt. Dabei ergaben sich fur beide Skalen signifikante
Effekte fur den Einfluss von Valproat und das Geschlecht (lineare Skala:
Fypa(7,63) =697 ,p = 0,010, Fgoscniecnt (7,63) = 6,86, p = 0,011, logarithmierte
Skala: Fyps(7,63) =511, p = 0,027, Fgescniecnt(7,63) = 6,05, p =0,017). Fur

das Rauchen ergab sich kein signifikanter Einfluss (lineare Skala:
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Frauchen(7,63) = 3,16, p = 0,080, logarithmierte Skala: Fgruychen(7,63) = 3,42,
p = 0,069).
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4 Diskussion

4.1 Einfluss von Alter und Geschlecht

In Kapitel 1.2.3 wurde bereits naher auf mogliche Ursachen von
Serumwirkspiegelveranderungen im Alter und zwischen den Geschlechtern
eingegangen. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit mit bisherigen
Studienergebnissen verglichen und mogliche Ursachen der
Serumspiegelveranderungen diskutiert. Dabei fallt auf, dass der Einfluss von
Alter und Geschlecht innerhalb der chemischen Gruppen der Antipsychotika oft
ahnlich zu sein scheint. Wahrend die Butyrophenone Melperon und Pipamperon
kaum beeinflusst werden, ist der Effekt von Alter und Geschlecht bei den

Dibenzepinen Clozapin, Olanzapin und auch Quetiapin sehr deutlich.

Amisulprid:

Im Rahmen der Auswertungen zeigte sich in der Altersgruppe uber 60 Jahre ein
im  Vergleich zur jungeren Patientengruppe um 175,0% hoherer
Serumwirkspiegel von Amisulprid (siehe Tabelle 5). Dies ist vermutlich auf das
mit dem Alter zunehmende Risiko fur eine Nierenfunktionseinschrankung
zurUckzuflhren (Schaeffner et al., 2012). Amisulprid ist das einzige untersuchte
Antipsychotikum, das Uberwiegend Uber die Niere ausgeschieden wird (Muller &
Benkert, 2017). Weibliches Geschlecht geht im Vergleich zur mannlichen
Patientengruppe mit bis zu 50% hoheren Dosis-korrigierten Serumspiegeln

einher, der Unterscheid ist jedoch nicht signifikant (p=0,077) (siehe Tabelle 5).

Aripiprazol:

Ein geringer, nicht signifikanter Einfluss des Geschlechts auf den
Serumwirkspiegel von Aripiprazol, den bereits Molden et al. 2006 beschrieben
hat, konnte auch hier gezeigt werden. Anders als in bisherigen Studien jedoch
zeigte sich ein signifikanter, wenn auch mit 18,8% nur geringer Anstieg des
Serumspiegels in der Gruppe der Uber 60-Jahrigen im Vergleich zur Gruppe der
jungeren Patienten (siehe Tabelle 5). Da Aripiprazol hauptsachlich hepatisch
metabolisiert wird, ist ein Anstieg des Spiegels dieser GroRenordnung durch eine

Abnahme der Aktivitat der Leberenzyme gut zu erklaren.
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Clozapin:

Der gezeigte signifikante Einfluss von hoherem Alter (+34,1%) und weiblichem
Geschlecht (+30,4%) auf den Wirkspiegel von Clozapin (siehe Tabelle 5), geht
mit den Ergebnissen von Lane et al im Jahre 1999 einher (Lane et al., 1999).
Eine mogliche Erklarung fur den Unterschied konnte die bei Frauen deutlich
geringere Aktivitat von CYP1A2 sein, welches beim Abbau von Clozapin eine
wesentliche Rolle spielt (Ford et al., 1993; Jerling et al., 1997). Der Einfluss des
Alters kann wie bei Aripiprazol gut Uber die nachlassende Aktivitdt der

CYP-Enzyme im Alter erklart werden.

Haloperidol:

FUr Haloperidol zeigten sich sowohl hoheres Alter (+58,0%) als auch Geschlecht
(+16,5%) als signifikante Einflussfaktoren (sieheTabelle 5). Auch die Gruppe um
Zhang-Wong et al. konnte einen signifikanten Effekt des Geschlechts auf den
Serumwirkspiegel von Haloperidol nachweisen (Zhang-Wong, Beiser, Zipursky,
& Bean, 1998). Wie bereits in Kapitel 1.2.3 erwahnt, wird CYP1A2 von oralen
Kontrazeptiva und eventuell auch durch weibliche Hormone inhibiert, was eine
Erhdhung der Serumspiegel von Haloperidol, welches Uuber CYP1A2
metabolisiert wird, bei Frauen erklaren kann (Abernethy et al., 1982; Marazziti et
al., 2013). Auch Chang et al. fanden Zusammenhang von hoherem Patientenalter
und dem Anstieg der Serumwirkspiegel (Chang et al., 1996). Ohara et al.
brachten diesen Anstieg mit dem CYP2D6 Genotyp in Verbindung (Ohara et al.,
2003).

Melperon:

Fir Melperon ergab sich im Rahmen der Auswertung weder ein signifikanter
Einfluss des Alters noch des Geschlechtes auf den Serumwirkspiegel (siehe
Tabelle 5). Melperon und Pipamperon werden aufgrund fehlender anticholinerger
Nebenwirkungen gerne bei geriatrischen Patienten eingesetzt (Benkert &
Hippius, 2016). Dennoch sollte die Dosis aufgrund der im Alter abnehmenden

Aktivitat der Blut-Hirn-Schranke nur vorsichtig gesteigert werden.

Olanzapin:

Bezuglich des Einflusses von Alter und Geschlecht auf den Serumwirkspiegel
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von Olanzapin fanden sich in der Literatur bisher kontroverse Ergebnisse.
Wahrend Spina et al. lediglich das Alter als Einflussfaktor beschrieben und
Callaghan et al. den Zusammenhang von weiblichem Geschlecht und niedriger
Olanzapin-Clearance hervorhoben, konnten Botts et al. keinen Effekt von Alter
und Geschlecht auf den Olanzapinspiegel nachweisen (Botts et al., 2008;
Callaghan et al., 1999; Spina et al., 2009). Auch Bigots beschrieb das Geschlecht
2008 als signifikanten Einflussfaktor auf den Serumwirkspiegel von Olanzapin
und fiihrte dies unter anderem auf den inhibierenden Effekt von Ostrogen auf
CYP1A2 zuriick (Bigos et al., 2008). Ahnlich der Ergebnisse von Gex-Fabry et
al. zeigen die der Arbeit zu Grunde liegenden Auswertungen sowohl statistisch
signifikante Werte flr den Einfluss von hoherem Alter (+62,4%), erklarbar durch
die im hoheren Alter eingeschrankte Funktion von Nieren- und auch
Leberfunktion, als auch fur den Einfluss des weiblichen Geschlechts (+34,4%).
Der Unterschied hinsichtlich des Geschlechtes kann, wie auch bei Clozapin, auf
den inhibitorischen Effekt von Ostrogen auf CYP1A2 zurlickgefiihrt werden
(Bigos et al., 2008; Gex-Fabry et al., 2003).

Perazin:

Dass die Dosis-korrigierten Serumspiegel der Frauen im Mittel 63,2% uUber denen
der Manner liegen (siehe Tabelle 5), lasst sich unter anderem dadurch erklaren,
dass CYP1A2 eine wichtige Rolle im Metabolismus von Perazin spielt. Dies weist
bei Frauen eine niedrigere Aktivitat als bei Mannern auf (Relling et al., 1992).
Bezlglich des Alters zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf den Serumspiegel

von Perazin.

Pipamperon:

Fur Pipamperon ergaben sich sowohl fur den Einfluss des Alters wie auch des
Geschlechts keine signifikanten Ergebnisse (siehe Tabelle 5). Insbesondere
hinsichtlich des Geschlechts ist hier anzumerken, dass die Mittelwerte der Dosis-
korrigierten Serumspiegel der Frauen um 61,2% hoher liegen als die der Manner.
Moglicherweise sind zu geringe Fallzahlen fur die fehlende statistische
Signifikanz eine Erklarung. Bezuglich des Alters konnte die geringe

Plasmaeiweil3bindung von Pipamperon von nur 36% eine Rolle spielen. Der
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Einfluss durch die im Alter abnehmende Albuminkonzentration konnte so weniger

Effekt zeigen.

Quetiapin:

Wie bereits von Aichhorn et al. 2006 beschrieben, zeigten auch die Ergebnisse
dieser Studie einen signifikanten Einfluss des Alters auf den Dosis-bezogenen
Wirkspiegel von Quetiapin (siehe Tabelle 5). Dabei lagen die Spiegel der Uber
60-jahrigen Patienten um 11,6% hoher als die der jungeren Vergleichsgruppe.
Auch bezuglich des geschlechtsspezifischen Einflusses gehen diese
Auswertungen mit den Ergebnissen von Aichhorn et al. einher. So zeigten sich

hier keine signifikanten Unterschiede.

Risperidon:

Der Einfluss der beiden Faktoren Alter 260 Jahre sowie weibliches Geschlecht
fuhrte zu statistisch signifikant hoheren Serumspiegelkonzentrationen der
Summe von Risperidon und 9-OH-Risperidon Risperidon (siehe Tabelle 5). Der
starke Effekt des Alters Iasst sich zu einem grof3en Teil durch die im Rahmen der
Pharmakokinetik von 9-OH-Risperidon entscheidende Rolle der renalen

Clearance und deren Abnahme im Alter erklaren (Muller & Benkert, 2017).

Ziprasidon:

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten einen signifikanten Einfluss des
Geschlechts auf den Serumwirkspiegel von Ziprasidon. Dabei lag der Spiegel bei
Frauen im Schnitt um 36,4% hoher als bei Mannern (siehe Tabelle 5). Eine
vorhergehende prospektive Studie von Wilner et al. konnte keinen Effekt der
beiden Einflussfaktoren auf den Ziprasidonspiegel zeigen (Wilner et al., 2000).
Wilner et al. hatte dabei das Gewicht als Covariable einbezogen und konnte in
unserer Studie ein moglicher Confounder sein. Andererseits ist die
zugrundeliegende Stichprobe mit 27 Patientin bei der Studie von Wilner et al. im
Vergleich zu 96 in der hiesigen Studie deutlich kleiner.
Fir den fehlenden Einfluss des Alters sind verschiedene Erklarungsmodelle zu
erwagen. Wichtige Ursachen fur den Einfluss von Alter auf die Pharmakokinetik
von Medikamenten sind die nachlassende Funktion von Leber und Niere. Eine

eingeschrankte Nierenfunktion scheint jedoch keine Auswirkung auf den
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Serumspiegel von Ziprasidon zu haben (Aweeka et al., 2000). Auch bei Patienten
mit Leberfunktionsstorung konnte kein signifikanter Effekt auf den Wirkspiegel

festgestellt werden (Everson et al., 2000).

4.2 Einfluss der Antikonvulsiva auf den Serumwirkspiegel der
Antipsychotika

4.2.1 Carbamazepin

Carbamazepin und Quetiapin

Sowohl in der Gesamtgruppe als auch in den Subgruppen getrennt nach
Geschlecht fuhrte die zusatzliche Gabe von Carbamazepin zu etwa 80%
niedrigeren Spiegeln von Quetiapin (siehe Tabelle 10). Zu beachten ist, dass
nicht zwischen der schnellwirksamen und der retardierten Formulierung von
Quetiapin unterschieden wurde. Auch das Dosisintervall wurde nicht einbezogen.
Beides hat nach einer Arbeit von Figueroa et al einen Einfluss auf den
resultierenden Serumwirkspiegel (Figueroa, Brecher, Hamer-Maansson, &
Winter, 2009). Aufgrund der Grofde der Stichproben ist davon auszugehen, dass
der Einfluss dieser Storfaktoren eher gering ist. Von einer Verfalschung des
Ergebnisses durch die Tatsache, dass die Manner, die zusatzlich Carbamazepin
einnahmen, im Schnitt 9 Jahre alter waren, als die ohne, ist hier nicht
auszugehen. Hoheres Alter fuhrt in der Regel eher zu einem Anstieg der
Serumspiegel von Quetiapin, wodurch der Effekt sogar abgeschwacht ware
(Aichhorn, Marksteiner, et al., 2006). Dieses Ergebnis geht einher mit
verschiedenen retrospektiven TDM-Studien, die ebenfalls einen signifikanten und
klinisch hochrelevanten induzierenden Effekt von Carbamazepin bezuglich des
Quetiapin-Metabolismus beschrieben haben (Castberg et al., 2007; Grimm et al.,
2006; Hasselstrom & Linnet, 2004; Strack, Leckband, & Meyer, 2009; Wittmann,
Hausner, Kostlbacher, Hajak, & Haen, 2010). Castberg et al. berichtete von
Spiegelsenkungen um bis zu 86%. Als Erklarung des Einflusses von
Carbamazepin auf den Serumwirkspiegel von Quetiapin dient die induzierende
Wirkung von Carbamazepin auf das fur den Metabolismus von Quetiapin
entscheidende Enzym CYP3A4. Diese Induktion fuhrt zu einem beschleunigten

Abbau und klinisch relevant niedrigeren Serumkonzentrationen von Quetiapin
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(Muller & Benkert, 2017). Eine Anpassung der Quetiapindosis und eine Kontrolle
der Spiegel mittels therapeutischem Drug-Monitoring ist sowohl wahrend der
Kombinationstherapie, als auch bei deren Beendigung sehr zu empfehlen
(Hiemke et al., 2018; Strack et al., 2009).

4.2.2 Lamotrigin

Insgesamt betrachtet scheint die zusatzliche Gabe von Lamotrigin nur einen
geringen Einfluss auf den Wirkspiegel von Antipsychotika zu haben und ist somit
als eher unbedenklich einzuordnen. Dennoch sind Serumspiegelkontrollen im
Verlauf empfehlenswert, da insbesondere bei der Kombination mit Quetiapin

unterschiedliche Studienergebnisse keine sichere Aussage zulassen.

Lamotrigin und Quetiapin

Der Analyse der Kombination lagen 125 Falle, die beide Arzneimittel einnahmen,
und 1565 Kontrollen zu Grunde. Dabei zeigte sich unter Gabe von Lamotrigin ein
nicht signifikanter Abfall des Dosis-korrigierten Quetiapinspiegels um etwa 5%
(siehe Tabelle 10). Auch hier ist zu beachten, dass nicht zwischen der
schnellwirksamen und der retardierten Formulierung von Quetiapin
unterschieden wurde und das Dosisintervall nicht einzogen wurde. Zudem
unterschied sich die Untersuchungsgruppe hinsichtlich der Verteilung von Alter
und Geschlecht signifikant von der Kontrollgruppe. Wahrend das Geschlecht in
den vorhergehenden Analysen zu keiner Spiegelveranderung von Quetiapin
fuhrte und damit wohl eine geringe Rolle spielt, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang von hoherem Alter und erhéhtem Quetiapinspiegel. Es bleibt
also zu bedenken, dass der Einfluss von Lamotrigin durch die im Schnitt um 3
Jahre altere Untersuchungsgruppe uberlagert sein konnte. Das Ergebnis stimmt
nur bedingt mit bisherigen Studienergebnissen tUberein. Wahrend Castberg et al.
einen signifikanten Abfall des Quetiapinspiegels um 17% als klinisch nicht
relevant einordneten (Castberg et al., 2007), zeigte sich im Rahmen einer
TDM-Studie von Andersson et al. ein signifikanter Abfall des Serumspiegels von
Quetiapin unter gleichzeitiger Gabe von Lamotrigin um mehr als 50% (Andersson
et al., 2011). Die Autoren vermuteten eine inhibierende Wirkung von Lamotrigin

auf Enzyme der UGT1A-Gruppe und schlossen daraus, dass die
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Glukuronidierung eine entscheidende Rolle im Metabolismus von Quetiapin
spielen muss. Dies konnte weiteres Interaktionspotential mit anderen
UGT1A-Inhibitoren und —Induktoren bieten. Die Stichprobe der Arbeit von
Andersson et al. war mit 22 Patienten in der Untersuchungsgruppe zwar deutlich
kleiner als die der hiesigen, Kontrollen wurden aber statistisch gematcht. Dabei
wurden unter anderem Dosierungsintervall und galenische Form einbezogen,

was einen wesentlichen Unterschied machen konnte (Figueroa et al., 2009).

Lamotrigin und Risperidon

Die Analyse des Einflusses von Lamotrigin auf den C/D-Serumspiegel von
Risperidon ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Untersuchungs-
(n=48) und Kontrollgruppe (n=740) (p=0,989) (siehe Tabelle 9). Dabei zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Alters- und
Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen. Dieses Ergebnis geht mit dem einer
prospektiven Studie von Spina et al. einher, die die Serumspiegel von Risperidon
und 9-OH-Risperidon von zehn Patienten vor und wahrend der Komedikation mit
Lamotrigin verglichen und keinen signifikanten Effekt feststellen konnten (Spina
et al., 2006). Schoretsanitis et al. fanden in einer retrospektiven TDM-Studie
Hinweise auf eine schwache Inhibition des Risperidon-Metabolismus durch
Lamotrigin, ordneten diese jedoch als klinisch nur gering relevant ein
(Schoretsanitis et al., 2016). Die Autoren fuhrten einen moglichen Effekt auf
Interaktionen auf Ebene der UGTs oder CYP-Enzyme zurtck. Lediglich
Bienentreu et al. verdffentlichten einen Fallbericht, bei dem es zu einem funf- bis
sechsfachen Anstieg des C/D-Spiegels unter Lamotrigintherapie kam, wobei
auch die Autoren keine Erklarung fur diesen Einzelfall fanden (Bienentreu &
Kronmuller, 2005). Insgesamt scheint der Einfluss von Lamotrigin auf den
Serumspiegel von Risperidon eher gering auszufallen, dennoch sind

gelegentliche TDM-Kontrollen zu empfehlen.

Lamotrigin und Olanzapin

Beim Vergleich von Untersuchungs- und Kontrollgruppe (n=22 und n=497) zeigte
sich ein nicht-signifikanter Anstieg des mittleren Olanzapinspiegels um etwa 30%
(p=0,098) (siehe Tabelle 8). Es ist jedoch zu beachten, dass sich die

Untersuchungsgruppe sowohl durch hoheres Alter (+5 Jahre), als auch durch
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einen hoheren Frauenanteil signifikant von der Kontrollgruppe unterschied.
Beides sind, basierend auf den vorhergehenden Analysen zum Einfluss von Alter
und Geschlecht, Faktoren, die zu erhdhten Spiegeln von Olanzapin fuhren. Der
beobachtete Effekt konnte also auch durch die unterschiedliche

Zusammensetzung der Gruppen zu Stande kommen.

Sowohl eine grofde retrospektive TDM-Studie von Haslemo et al. (Haslemo et al.,
2012), als auch eine prospektive Kohortenstudie von Sidhu et al. (Sidhu et al.,
2006) konnten keinen signifikanten Einfluss von Lamotrigin auf die
Pharmakokinetik von Olanzapin feststellen und empfahlen keine Anderung der
Dosis von Olanzapin bei zusatzlicher Gabe von Lamotrigin (Sidhu et al., 2006).
In einer weiteren TDM-Studie zeigte sich zwar ein signifikanter Anstieg des
Olanzapinspiegels um 17%, die Autoren Spina et al. bewerteten diesen Effekt,
der laut ihren Vermutungen madglicherweise uber eine UGT1-Inhibition entsteht,
jedoch als klinisch eher nicht relevant (Spina et al., 2006). Im Gegensatz dazu
veroffentlichten Botts et al. eine TDM-Studie, die den Einfluss verschiedener
Faktoren wie Rauchen und Komedikation auf den Serumspiegel von Olanzapin
untersuchte und entdeckten einen signifikanten Effekt von Lamotrigin auf die
Pharmakokinetik von Olanzapin, der vom Raucherstatus moduliert wurde. So
bewirkte die Gabe von Lamotrigin bei Nichtrauchern um 10% erniedrigte
(nicht-signifikant), bei Rauchern um 35% erhohte Olanzapinspiegel (signifikant).
Die Autoren selbst bemangeln jedoch die geringe Patientenzahl, die den

Berechnungen fur diese Kombination zu Grunde lag (Botts et al., 2008).

Lamotrigin und Clozapin

Ein Vergleich der beiden Stichproben (nur Clozapin n=387, Clozapin und
Lamotrigin n=24) ergab, dass die mittlere C/D-Konzentration der Patienten, die
zusatzlich Lamotrigin einnahmen, um etwa 14% niedriger lag (siehe Tabelle 7).
Das Ergebnis war jedoch nicht signifikant. Es ist zu beachten, dass der
Frauenanteil der Untersuchungsgruppe signifikant hoher war als in der
Kontrollgruppe (70,8% im Vergleich zu 39,5%) und weibliches Geschlecht zu
signifikant hoheren Clozapinspiegeln fuhrt (Lane et al., 1999). Es ist somit schwer
zu beurteilen, ob der Effekt bei ausgeglichenem Verhaltnis von Frauen zu

Mannern in beiden Gruppen deutlicher ware oder nicht. Eine kleine TDM-Studie
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von Spina et al. mit elf Fallen konnte keinen signifikanten Effekt feststellen (Spina
et al., 2006). Kossen et al. hingegen veroffentlichten einen Fallbericht, in dem es
nach Beginn der Lamotrigintherapie zu einem Anstieg des Clozapinspiegels um
das Dreifache kam (Kossen, Selten, & Kahn, 2001). Dabei handelt es sich um

einen einzelnen Fall, die Autoren konnten keine Erklarung finden.

Da die Kombination insbesondere bei Clozapin-resistenten Schizophrenien eine
wirksame Behandlungsmoglichkeit scheint (Tiihonen, Wahlbeck, & Kiviniemi,
2009), sind bei unklarer Datenlage regelmalige Serumspiegelkontrollen

dringend zu empfehlen.

Lamotrigin und Aripiprazol

Auch far die Kombination Aripiprazol und Lamotrigin (Untersuchungsgruppe:
n=36, Kontrollgruppe n=485) zeigte sich in der Gesamtgruppe keine signifikante
Veranderung des Serumspiegels von Aripiprazol (p=0,098) (Tabelle 6). Nur die
Frauen betrachtet, blieb ein Abfall der mittleren Serumspiegel durch zusatzliche
Gabe von Lamotrigin von 18,7% knapp Uber dem Signifikanzniveau von 0,05
(p=0,056). Die Spiegelveranderungen unter den Mannern waren geringer
ausgeprag. Es ist jedoch zu beachten, dass die Untersuchungsgruppe der
Manner, wie auch die der Gesamtgruppe, signifikant alter war (Gesamtgruppe:
+6,9 Jahre, Subgruppe Manner: +18 Jahre). Die Ergebnisse der Analysen des
Einflusses von Alter ergaben fur Patienten >= 60 Jahre im Vergleich zu jungeren
Patienten (<60 Jahre) signifikant hdhere Serumspiegel von Aripiprazol (+18,8%),
was die Effekte von Lamotrigin verschleiern konnte. Eine TDM-Analyse von
Waade et al. beschrieb einen signifikanten Abfall des metabolischen
Verhaltnisses von Dehydroaripiprazol zu Aripiprazol um 20%, konnte aber
bezuglich der C/D-Serumspiegel von Aripiprazol und Dehydroaripiprazol keine

signifikanten Veranderungen feststellen (Waade et al., 2009).

4.2.3 Valproat

Valproat und Aripiprazol
Die statistische Auswertung ergab eine signifikant niedrigere mittlere Dosis-

korrigierte Serumkonzentration von Aripiprazol bei Kombination mit Valproat
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(siehe Tabelle 6). Die mittleren Serumspiegel waren um 18,1% niedriger als bei
alleiniger Gabe von Aripiprazol. Unbedingt zu beachten ist, dass sich die beiden
Vergleichsgruppen bezuglich des Alters signifikant unterscheiden. Das
durchschnittliche Alter der Patienten, die beide Medikamente erhielten, lag funf
Jahre Uber dem der Vergleichsgruppe. Da hoheres Alter im Vergleich zu jungeren
Patienten, wie in Kapitel 4.1 dargestellt, zu einer signifikanten Erhohung des
Wirkspiegels von Aripiprazol fuhren kann, kann dies dazu fuhren, dass der
Einfluss von Valproat auf Aripiprazol hier unterschatzt wird. Ergebnisse dieser
Arbeit bestatigen damit die Studien von Castberg, Spigset und Citrome, die einen
leichten Abfall des Aripiprazolspiegels von 24-26% beschreiben (Castberg &
Spigset, 2007; Citrome et al., 2005). Citrome et al. fuhren dies darauf zuriuck,
dass die beiden Medikamente um die gleiche Plasmaproteinbindungsstelle
konkurrieren und Valproat Aripiprazol verdrangen konnte (Anderson, 1998;
Citrome et al.,, 2005). Ein daraus resultierender hoherer Anteil des freien,
ungebundenen Aripiprazols fuhre dann Uber eine hohere orale Clearance zu
insgesamt niedrigeren totalen Serumspiegeln von Aripiprazol (Citrome et al.,
2005). Auch ein milder induzierender Effekt von Valproat auf CYP3A4 oder P-gp,
die an der Metabolisierung von Aripiprazol beteiligt sind, ist denkbar (Spina et al.,
2016). Insbesondere bei mangelndem therapeutischem Ansprechen sind hier

regelmaiige TDM-Messungen dringend zu empfehlen.

Valproat und Perazin

Bisherige Studienergebnisse zum Effekt von Valproat auf den Wirkspiegel von
Perazin konnten leider nicht ausfindig gemacht werden. Da beide
Psychopharmaka uber die Enzyme CYP2C19 und CYP2C9 metabolisiert
werden, scheint ein Einfluss wahrscheinlich (Hiemke et al., 2018). Dies spiegelt
sich auch in den Ergebnissen der statistischen Auswertung wider. Hier zeigt sich
ein signifikanter Abfall des mittleren Serumwirkspiegels von Perazin unter
Komedikation mit Valproat um 20,0% (siehe Tabelle 11). Dabei ist zu beachten,
dass in der Gruppe der Patienten mit Valproat signifikant mehr Frauen vorhanden
sind. Da weibliches Geschlecht wiederum einen signifikant hoheren
Serumspiegel von Perazin mit sich bringt, konnte dies ein noch deutlicheres

Ergebnis verdecken. Auch in dem zu Grunde liegenden Patientenkollektiv liegt
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der mittlere Serumspiegel unter Komedikation bei 100 ng/ml, was dem unteren
Grenzwert des von Hiemke et al. 2018 empfohlenen therapeutischen Bereichs
entspricht. Dies lasst vermuten, dass der Einfluss von Valproat auf den

Wirkspiegel von Perazin bei gleichzeitiger Kombination oft unterschatzt wird.

Valproat und Quetiapin

Ein Vergleich der beiden Gruppen (nur Quetiapin n=1568, mit Valproat n=192 )
ergab keinen signifikanten Effekt der Komedikation von Valproat auf den
Serumwirkspiegel von Quetiapin (siehe Tabelle 10). Wie auch fur die anderen
Kombinationen mit Quetiapin ist zu beachten, dass nicht zwischen der
schnellwirksamen und der retardierten Formulierung von Quetiapin
unterschieden wurde und das Dosierungsintervall nicht einbezogen wurde.
Aufgrund der Grole der Stichproben ist davon auszugehen, dass der Einfluss
dieser Storfaktoren zumindest teilweise kontrolliert ist. Dies geht zum einen mit
den Ergebnissen von Castberg et al. und Winter et al. einher, zum anderen ist
auch auf Grundlage der Metabolisierungswege der beiden Medikamente keine
Interaktion zu erwarten (Castberg et al., 2007; Unterecker et al., 2018; Winter et
al., 2007).

Valproat und Ripseridon

Die Betrachtung der Metabolisierung der beiden Medikamente Iasst keinerlei
Interaktion vermuten (Spina et al., 2016). Dies bestatigen sowohl die Ergebnisse
von Spina et al. 2000 wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (Spina et
al., 2000) (siehe Tabelle 9).

Valproat und Clozapin

Die statistischen Berechnungen Ilassen vermuten, dass Valproat den
Metabolismus von Clozapin und insbesondere den von Norclozapin induziert
(siehe Tabelle 13). Diese Ergebnisse gehen mit bisherigen Studien einher
(Centorrino et al., 1994; Conca et al., 2000; Diaz et al., 2014; Wong et al., 2006).
Auch der Effekt von Valproat auf die Ration von Norclozapin zu Clozapin, wie er
sich in unserer Arbeit zeigte, bestatigte die Ergebnisse vorausgehender Studien
(Facciola et al., 1999; Longo & Salzman, 1995).
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Der Dosis-korrigierte Clozapinspiegel allein war in der Gesamtgruppe unter
Valproat zwar niedriger, jedoch nicht signifikant. Bei Frauen und Nichtrauchern
war der Unterschied bei ebenfalls fehlender Signifikanz am deutlichsten. Neben
den Dbereits in Kapitel 3.1.3 beschriebenen geschlechtsspezifischen
Unterschieden der Biotransformation von Clozapin, gibt es Studien, die von
einem unter Frauen groReren Effekt von Valproat auf Clozapin ausgehen
(Greenblatt & von Moltke, 2008; Meibohm, Beierle, & Derendorf, 2002; Tanaka,
1999). Andere Autoren vermuteten eine Modulation des Einflusses von Valproat
auf den Serumspiegel von Clozapin durch Rauchen. So beobachteten Diaz et al.
(Diaz et al., 2008) bei Rauchern eine Induktion des Clozapin-Metabolismus durch
Valproat, bei Nichtrauchern hingegen eine Inhibition. Die gleiche Arbeitsgruppe
um Diaz et al. konnte die Ergebnisse mit einem anderen Patientenkollektiv nicht
reproduzieren (Diaz et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass der
Einfluss von Valproat auf den Serumwirkspiegel von Clozapin, Norclozapin wie
auch die Ratio bei Rauchern deutlich geringer ist als bei Nichtrauchern. Ein
Grund dafur kdnnte sein, dass 7 bis 12 Zigaretten bereits zu einer maximalen
Induktion des Clozapinmetabilosmus fuhren konnten (Haslemo, Eikeseth,
Tanum, Molden, & Refsum, 2006). Bezuglich einer Beurteilung des Einflusses

von Geschlecht und Raucherstatus sind kunftige, groRere Studien notwendig.

Eine Interpretation der Ergebnisse und ein Ruckschluss auf die
pharmakokinetischen Grundlagen der durch Valproat veranderten TDM-Spiegel
ist aufgrund der komplexen Interaktionen zwischen Valproat und Clozapin
limitiert. Die N-Demethylierung von Clozapin, durch die der Metabolit Norclozapin
entsteht, wird in erster Linie von CYP1A2, CYP2C19 und in geringerem Ausmalf
auch von CYP3A4, CYP2D6 und CYP2C9 katalysiert (Eiermann, Engel,
Johansson, Zanger, & Bertilsson, 1997; Prior & Baker, 2003). Die wichtigsten
Enzyme der N-Oxidierung sind CYP1A2, CYP3A4 und Flavinmonooxygenasen
(Jaquenoud Sirot et al., 2009; Olesen & Linnet, 2001; Sachse et al., 1999; Tugnait
et al., 1997). Der Metabolismus von Clozapin ist abhangig von den jeweiligen
Polymorphismen dieser Enzyme. Des Weiteren unterliegt Clozapin einer
Glukuronidierung, fur die vor allem UGT1A1 und UGT1A4 verantwortlich sind
(Erickson-Ridout et al., 2012). Valproat inhibiert nicht nur Phase-1 und -l1I-Enzyme
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wie  Cytochrome, sondern auch  UDP-Glucuronyltransferasen  und
Epoxid-Hydrolasen (Johannessen & Landmark, 2010). Weitere Untersuchungen
zeigten induzierende Effekte von Valproat auf CYP3A4 und MDR1, die vor allem
durch eine erhohte Expression bedingt sind (Cerveny et al, 2007).
In-Vitro-Studien sowie Studien auf molekularer Ebene bezlglich des Einflusses
von Valproat auf CYP1A2 sind selten und konnten bisher keinen signifikanten
Effekt zeigen (Spina et al., 2009). Molekulare Studien Uber den Einfluss von
Valproat auf CYP450 Enzyme sind bislang selten und beschreiben keinen
herausragenden Effekt (Wen, Wang, Kivisto, Neuvonen, & Backman, 2001). Des
Weiteren konnten Interaktionen zwischen Valproat und Clozapin auch auf Ebene
der Plasmaproteinbindung zustande kommen und zu einer Erh6hung von
gemessenen Clozapin-Spiegeln fuhren, ohne dabei den Metabolismus von

Norclozapin zu beeinflussen.

Eine erniedrigte Ratio von Norclozapin kdonnte madglicherweise mit einer
Verschlechterung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses einhergehen (Rajji et
al., 2015). Klinische Konsequenzen einer Komedikation mit Valproat sollten
daher in zukunftigen Studien untersucht werden. Zudem bleibt unklar, ob sich die
Risiken fur Nebenwirkungen und Toxizitat von Clozapin und Valproat addieren
oder nicht. Aufgrund des eher seltenen Auftretens schwerer Nebenwirkungen ist
das vorliegende Patientenkollektiv zu klein, um klare Aussagen diesbezuglich
treffen zu koénnen. Dennoch scheint eine Verstarkung der Toxizitat durch
Kombination der Medikamente unwahrscheinlich, da sowohl Leukozyten als auch
Leberenzyme in allen Subgruppen unverandert gegenuber der alleinigen Gabe

von Clozapin sind und im Normbereich liegen.

Es ist zu bedenken, dass ein schlechtes Ansprechen auf eine Monotherapie mit
Clozapin mit einem schnelleren Metabolismus einhergehen kdnnte und daher ein
Selektionskriterium fur eine Add-on Therapie mit Valproat darstellen konnte. Um
genauere Aussagen treffen zu kdonnen, waren weitere Studien mit grof3eren
Patientengruppen und Daten zu pharmakogenetischen Einfliussen sehr hilfreich.
Weiterhin ist das Therapeutische Drug Monitoring eine gute Moglichkeit, die auch

im klinischen Alltag genutzt werden sollte, um Clozapinspiegel unter
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Komedikation mit Valproat zu kontrollieren und die Therapie auf diese Weise zu

optimieren.

Valproat und Olanzapin

Die Auswertung der Daten mittels Mann-Whitney-U-Test zeigte einen
signifikanten Einfluss von Valproat auf den Serumwirkspiegel von Olanzapin
(siehe Tabelle 15). Der Median unter Komedikation mit Valproat war um 34,5%
niedriger als ohne. Auch die lineare Regression zeigte einen signifikant
niedrigeren Olanzapinspiegel fur die Kohorte mit Valproat als Komediatkion.
Wahrend der Unterschied bei Frauen und Nichtrauchern stark ausgepragt war,
scheint sich Valproat bei Mannern und Rauchern weniger auf den Serumspiegel
von Olanzapin auszuwirken. Das Ergebnis innerhalb der Gruppe der Manner
konnte jedoch durch einen Altersunterschied der beiden Subgruppen verzerrt
sein, da die Untersuchungsgruppe, die Valproat erhielt, alter war und hdheres
Alter einer Induktion des Metabolismus von Olanzapin durch Valproat uberlagert
sein konnte. Der geringere Effekt von Valproat auf den Serumspiegel von
Olanzapin unter Rauchern kdnnte dadurch erklart werden, dass Rauchen bereits
selbst zu einer Induktion des Metabolismus von Olanzapin flhrt.
Der in 3.1.3 beschriebene Einfluss des Geschlechtes auf den Wirkspiegel von
Olanzapin konnte hier durch eine lineare Regression bestatigt werden.
Cytochrom CYP1A2 konnte hierbei eine wichtige Rolle spielen, da es zum einen
eines der hauptsachlich am Abbau von Olanzapin beteiligten Enzyme ist, zum

anderen stark durch das Geschlecht beeinfluss wird (Ou-Yang et al., 2000).

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen zum Teil mit denen vorhergehender
Studien uberein. In einer Studie von Spina et al., 2009 zeigte sich ein signifikanter
Abfall des Serumspiegels von Olanzapin unter Valproat um 40%, moduliert von
Dauer und Dosis der Komedikation und dem Raucherstatus. Dabei zeigte sich
keine klinische Verschlechterung des Zustandes der Patienten (Spina et al.,
2009). Zwei weitere Studien, darunter auch eine klinisch prospektive Studie von
Bergemann et al., 2006, kamen zu ahnlichen Ergebnissen (Bergemann et al.,
2006; Haslemo et al., 2012). Andere Studien hingegen konnten keinen Effekt von
Valproat auf den Serumwirkspiegel von Olanzapin nachweisen (Botts et al.,
2008; Gex-Fabry et al., 2003).
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Die im Rahmen dieser und weiterer Studien festgestellte Interaktion zwischen
Valproat und Olanzapin kann auf verschiedenen pharmakokinetischen
Wechselwirkungen basieren. Die beiden Medikamente werden Uber das Enzym
UGT1A4 abgebaut und konnten hier interagieren. Valproat zahlt allerdings eher
als Inhibitor von UGT1A4, was erhdhte Olanzapinspiegel nach sich ziehen
musste (Vella & Mifsud, 2014). Auch eine Hochregulierung der CYP3A4-Aktivitat
durch Valproat konnte einen Einfluss auf den Olanzapinspiegel haben. Cerveny
et al., 2007 zeigten, dass dieser Mechanismus einen entscheidenden Anteil an
der Interaktion von Valproat mit Rifampicin hat (Cerveny et al., 2007). CYP3A4
spielt jedoch im Abbauweg von Olanzapin nur eine untergeordnete Rolle (Vella
& Mifsud, 2014). Des Weiteren induziert Valproat das Enzym P-gp auf
gastrointestinaler Ebene, zu dessen Substraten auch Olanzapin gehort (Spina et
al., 2009). Da Valproat weder Einfluss auf Cytochrom CYP1A2, noch CYP2D6
hat, sind hier keine Interaktionen zu erwarten (Wen et al., 2001; Yatham,
Paulsson, Mullen, & Vagero, 2004).

Verschiedene Studien konnten fur die Kombinationstherapie im Vergleich zur
Monotherapie eine hohe Effektivitat mit guter Wirkung auf depressive Symptome,
Manie und Suizidalitat, jedoch bei gleichzeitiger ~Erhdhung der
Nebenwirkungsrate zeigen (Baker et al., 2004; Gardner, 2002; Gonzalez-
Heydrich, Raches, Wilens, Leichtner, & Mezzacappa, 2003; Xu et al., 2015). Da
eine erhohte Rate an Nebenwirkungen im Widerspruch zu erniedrigten Spiegeln
von Olanzapin steht, schlossen Vella und Mifsud, 2014, dass die
Nebenwirkungen vor allem auf pharmakodynamischer Ebene entstehen missen
(Vella & Mifsud, 2014).

4.3 Starken und Schwachen der Studie

Das den Analysen zum Einfluss von Alter, Geschlecht und der Antikonvulsiva zu
Grunde liegende grof3e Patientenkollektiv, zusammengesetzt aus Mannern und
Frauen unterschiedlicher Altersklassen, bietet die Moglichkeit einer
reprasentativen Abbildung der klinischen Realitat. Durch den Einschluss von
lediglich einer Serumspiegelbestimmung pro Patient wurde einer Verzerrung des

Kollektivs vorgebeugt. So wurden nur 4096 der insgesamt 13610 Messwerte in
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die Auswertung einbezogen. Gleichzeitig sind wichtige Einflussfaktoren auf die
Serumspiegel wie Raucherstatus und Komedikation nicht erfasst und kénnen
somit als mogliche Storfaktoren nicht kontrolliert werden. Weiterhin konnten die
Ergebnisse durch die teils signifikant unterschiedliche Alters- und
Geschlechtsverteilung von Untersuchungs- und Kontrollgruppen einem
Selektionsbias unterliegen und dadurch verzerrt sein. Der Vergleich von
Mittelwerten der Gruppen verhindert zudem ein Aufdecken Dosis-abhangiger
Veranderungen des Metabolismus. Eine weitere Schwache der Studie liegt darin
begrindet, dass im Rahmen der durchgefuhrten Messungen der
Serumspiegelkonzentrationen der Antipsychotika nicht zwischen freien und
gebundenen Anteilen unterschieden wird und somit mogliche Veranderungen der

Plasmaproteinbindung nicht detektiert werden kdnnen.

Durch die Erhebung zusatzlicher Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht,
Dosierung inklusive der Tagesverteilung, Raucherstatus, Gewicht, GroRe,
Komedikation, Leberfunktionswerte, CRP, Leukozyten) gelang es, die genannten
Schwachen des ersten Teils der Studie im Rahmen der Analysen der
Kombinationen Clozapin/Valproat und Olanzapin/Valproat teilweise zu
verbessern. Zum einen konnten Patienten mit bereits bekannten Storfaktoren,
wie der Einnahme bestimmter Medikamente oder akuten und chronischen
entzuindlichen Erkrankungen, ausgeschlossen werden, zum anderen konnten
mogliche ,Confounder” durch paarweises Matching nach Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, Dosierung und wenn moglich auch nach Gewicht und GroRRe
besser kontrolliert werden. Untersuchungs- und Kontrollgruppen der beiden
Kombinationen sind so bezuglich Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Dosierung,
GroRe, Gewicht und BMI homogen verteilt. Das Vorgehen des Matching birgt
jedoch den Nachteil kleinerer Fallzahlen, wodurch das Sample zu klein ist, um

alle moglichen ,Confounder” einzubeziehen.

Wie bei allen retrospektiven Studien sind die Ergebnisse rein explorativ und
stellen keinen Beweis fur einen kausalen Zusammenhang dar. Hierfur sind
weitere prospektive Studien noétig. Des Weiteren handelt es sich um eine
Querschnittsanalyse, einhergehend mit selektiven  Stichproben und

intraindividuellem Vergleich zwischen den Kohorten. Durch die in der

76



vorliegenden Arbeit durchgefuhrten multiplen Signifikanztests steigt die
Wahrscheinlichkeit fur o-Fehler deutlich an. Eine Korrektur wurde nicht
durchgefuhrt. Ferner ist eine Interpretation von Drug-Monitoring-Daten auf
pharmakokinetischer Ebene nur eingeschrankt moglich, da die Metabolismen
und damit die moglichen Interaktionen oft sehr komplex und nicht nur auf einzelne
Enzyme zurlckzuflhren sind. Die klinische Relevanz der

Serumspiegelveranderungen ist ohne klinische Parameter nicht zu beurteilen.
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5 Zusammenfassung

Auf Basis von Serumspiegelbestimmungen verschiedener Antipsychoktika
wurde ein moglicher Einfluss von Alter, Geschlecht und antikonvulsiver
Komedikation mit Carbamazepin, Lamotrigin und Valproat auf die

Serumwirkspiegel der Antipsychotika untersucht.

Die im Rahmen der Arbeit einbezogenen Serumspiegel wurden im Zeitraum von
Januar 2008 bis Juli 2015 im Labor der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Uniklinik Wurzburg bestimmt,

dokumentiert und retrospektiv analysiert.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen hoherem Alter der Patienten und der
Mittelwerte der Serumwirkspiegel zeigte sich fur Amisulpirid (+175,0%),
Aripiprazol (+18,8%), Clozapin (+34,1%), Olanzapin (+62,4%), Quetiapin
(+11,5%), Risperidon (+52,0%) und Haloperidol (+58,0%).

Signifikante Unterschiede der Serumwirkspiegel ergaben sich auch zwischen
Mannern und Frauen. Dabei war weibliches Geschlecht fur die Medikamente
Clozapin (+30,4%), Olanzapin (+34,4%), Risperidon (+26,7%), Haloperidol
(+16,5%), Perazin (+63,2%) und Ziprasion (+36,4%) mit hoheren mittleren

Serumspiegeln assoziiert.

Der bereits mehrfach untersuchte, stark induzierende Effekt von Carbamazepin
auf den Metabolismus von Quetiapin konnte erneut bestatigt werden. Der mittlere
Serumspiegel bei Kombination war um 79,2% niedriger. Wenn die Kombination
nicht vermeidbar ist, sind Anpassungen der Dosierung von Quetiapin hier

zwingend notwendig,

Die Kombination mit Valproat zeigte eine signifikante Assoziation mit erniedrigten
Mittelwerten der Serumwirkspiegel von Aripiprazol, Perazin und Olanzapin, die
im Kklinischen Alltag bedacht und mittels TDM kontrolliert werden sollte. Die damit

verbundene Abnahme der Serumwirkspiegel lag zwischen 20-30%.

Im Rahmen der Untersuchung der Kombination von Clozapin mit Valproat konnte

zwar kein Einfluss auf den Dosis-korrigierten Spiegel von Clozapin
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nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich ein starker und signifikanter Abfall des
Medians der Dosis-korrigierten Spiegel von Norclozapin um 43,6%. Dieser
spiegelt sich auch in einer deutlichen und signifikanten Erniedrigung der Ratio
von Norclozapin zu Clozapin wider. Ob die zusatzliche Gabe von Valproat durch
eine erniedrigte Ratio von Dosis-korrigiertem Norclozapin- zu Clozapinspiegel zu
besserem therapeutischen Ansprechen bei weniger Nebenwirkungen fuhrt, oder
ob die Kombination genau das Gegenteil bewirkt, bleibt Aufgabe zukunftiger
prospektiver Studien des klinischen Ansprechens. Auch scheint Rauchen den
Effekt von Valproat auf den Serumwirkspiegel von Clozapin und Norclozapin zu

verringern.

Lamotrigin zeigte keinerlei signifikante Effekte auf die Serumwirkspiegel der
Antipsychotika und scheint somit im Vergleich zu Carbamazepin und Valproat ein

geringeres Interaktionspotential aufzuweisen.

Es qilt festzuhalten, dass fur viele der Antipsychotika Dosisempfehlungen einen
eher orientierenden Charakter haben, da die Serumspiegel von vielen weiteren
Faktoren wie Geschlecht, Alter, Rauchen und Komedikation beeinflusst werden.
Diese Einflussfaktoren sollten vor Therapiebeginn bei der Wahl von Medikament

und Dosierung neben klinischen Aspekten bedacht werden.

Die Arbeit zeigt auch, dass das Therapeutische Drug Monitoring im klinischen
Alltag eine hohe Bedeutung fur die Therapieoptimierung durch eine Kontrolle der
Serumspiegel hat. Insbesondere bei mangelndem Ansprechen oder starken
Nebenwirkungen kann die Bestimmung des Serumspiegels wegweisend fur die

weitere Therapiefuhrung sein.

Es bleibt zu bedenken, dass die Aussagekraft dieser retrospektiven Studie
limitiert ist. Das Desgin der Studie ermoglicht durch die hohe Fallzahl,
Zusammenhange zu erkennen, liefert aber keine Erklarungen im Sinne einer
erwiesenen Kausalitat. Um Aussagen Uber die kausalen Zusammenhange der
Einflussfaktoren mit den Serumspiegelveranderungen sowie deren klinische
Relevanz treffen zu konnen, sind weitere Studien mit Daten zu
pharmakogenetischen Einflissen, aber auch zum klinischen Ansprechen

erforderlich.
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6 Anhang

Anhang 1: Mittelwerte, Standardabweichungen und Interquartilsabstande fur Dosis, absoluter und Dosis korrigierter
Serumspiegelkonzentration einzelner Subgruppen, unterteilt nach Alter und Geschlecht

Medikament Subgruppe n Anteil der Dosis (mg/dl)! | Serum- Dosis- log10 dc-Serum-
(Therapeutischer Verteilung um den konzentration korrigierte (dc) konzentration '
Bereich) therapeutischen (ng/ml)’ Serum-
Bereich konzentration
(in %, (ng/ml)/(mg/d) !
unterhalb/darin/obe
rhalb)
Aripiprazol Manner < 60 282 46/48/6 16,7 £44,3 204 £ 157 14,5+£8,5 1,08 £ 0,28
150-500 ng/ml [10;15;20] [91;158;282] [9;13;19] [0,95;1,10;1,28]
Manner > 60 37 35/62/3 12,7+6,1 206 + 166 17+ 10 1,15+ 0,28
[7,5;10;15] [112;164;265] [10;15;24] [0,95;1,10;1,28]
Frauen < 60 286 | 47/50/3 14,3 + 23,8 199 + 146 15+ 8 1,13+ 0,24
[10;10;15] [97;157;273] [10;14;19] [1,00;1,15;1,29]
Frauen > 60 50 52/44/4 10,9+6,3 195 + 150 18+ 10 1,18 £ 0,29
[5;10;15] [94;139;264] [11;16;22] [1,05;1,21;1,33]
Clozapin Manner < 60 259 | 53/34/13 334 + 158 366 + 226 1,2+0,8 -0,01 £ 0,30
350-600 ng/ml [200;300;400 [189;340,;486] [0,6;1,0;1,6] [-0,20;0,17;0,20]
Manner > 60 23 52/35/13 247 + 124 349 + 207 1,5+0,7 1,04 + 0,34
[150;250;350 [181;331;500] [1,1;1,5;2,0] [0,03;0,18;0,30]
Frauen < 60 164 | 48/35/17 292 + 148 401 + 272 1,6+1,1 1,04 + 0,28
[200;300;400 [219;357;510] [0,9;1,3;1,9] [-0,07;0,10;0,27]
Frauen > 60 46 46/39/15 220 + 140 383 + 306 20+1,3 1,94 + 0,31
[100;175;300 [176;374;503] [1,0;1,6;2,9] [-0,01;0,19;0,46]
Haloperidol Manner < 60 117 | 2/67/31 13,1+ 11,0 8,517,8 0,8+0,6 -0,20 £ 0,34
1-10 ng/ml [5;10;17,5 [3,4;6,3;11,0] [0,4;0,7;1,0] [-0,40;-0,15;0,01]
Manner > 60 41 5/80/15 8,2+12,7 5950 1,4+14 -0,01 £ 0,38
[2;4;9 [2,8;4;7,6] [0,6;1,0;1,6] [-0,22;0,00;0,21]

L angegeben sind Mittelwert * Standardabweichung und Quartile [25%;50%;75%)
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Medikament Subgruppe n Anteil der Dosis (mg/dl)! | Serum- Dosis- log10 dc-Serum-
(Therapeutischer Verteilung um den konzentration korrigierte (dc) konzentration '
Bereich) therapeutischen (ng/ml)’ Serum-
Bereich konzentration
(in %, (ng/ml)/(mg/d) !
unterhalb/darin/obe
rhalb)
Frauen < 60 104 1/68/31 13,0+ 13,5 10,0+ 9,8 09+0,6 -0,12 £ 0,31
[5;10;20 [3,9;6,6;13,3] [0,5;0,8;1,1] [-0,27;-0,11;0,06]
Frauen > 60 70 3/81/16 6,2 6,1 5955 1,4+1,2 0,02 £ 0,33
[2;4,5;10] [2,5;4,0;7,2] [0,7;1,1;1,7] [-0,17;0,02;0,24]
Melperon Manner < 60 14 29/50/21 316 + 187 8179 1,01 +1,24 -0,32 £ 0,57
30-100 ng/ml [69;125;156] [27;64;98] [0,15;0,45;2,08] | [-0,82;-0,35;0,32]
Manner > 60 8 25/63/12 103 + 71 64 + 40 0,97 £ 1,17 -0,19 £ 0,37
[50;100;138] [30;53;91] [0,33;0,54;1,21] | [-0,48;-0,27;0,06]
Frauen < 60 25 36/60/4 105+ 78 50 + 50 0,60 + 0,55 -0,36 + 0,36
[500;100;100] | [22;42;60] [0,26;0,42;0,73] | [-0,59;-0,38;-0,14]
Frauen > 60 15 33/60/7 90 + 71 52 +34 0,67 £ 0,36 -0,24 £ 0,24
[50;75;100] [18;44;77] [0,44;0,57;0,80] | [-0,36;-0,24;-0,10]
Olanzapin Manner < 60 280 30/64/6 23+ 75 41 + 62 2,3+1,7 0,27 £ 0,28
20-80 ng/ml [10;20;25] [18;30;49] [1,2;1,9;2,7] [0,08;0,27;0,43]
Manner > 60 40 47/43/10 116 40 + 41 4,3+6,3 0,44 £ 0,34
[5;10;15] [15;24;48] [1,8;2,4;3,9] [0,24;0,37;0,59]
Frauen < 60 236 | 21/67/12 168 44 + 32 3,1+2,6 0,40 £ 0,30
[10;15;20] [21;36;56] [1,7;2,7;3,8] [0,24;0,43;0,58]
Frauen > 60 71 14/72/14 1327 52 +48 43+34 0,54 + 0,30
[7,5;10;20] [25;42;62] [2,5;3,5;5,0] [0,40;0,54;0,69]
Perazin Manner < 60 82 62/24/14 271 +192 106 + 116 0,39+ 0,29 -0,53+£0,33
100-230 ng/ml [100;250;356] | [26;57;160] [0,17;0,32;0,49] | [-0,77;-0,50;-0,32]
Manner > 60 14 72/14/14 236 + 167 93 + 131 0,31+0,25 -0,66 + 0,40
[100;188;400] | [13;31;118] [0,10;0,25;0,47] | [-1,02;-0,62;-0,33]
Frauen < 60 90 54/26/20 254 + 141 137 £ 127 0,61+0,76 -0,37 £ 0,34
[150;200;350] | [47;88;213] [0,26;0,37;0,71] | [-0,59;-0,44;-0,15]
Frauen > 60 23 52/44/4 195+ 118 100 £ 79 0,65 + 0,51 -0,33 £ 0,39
[100;200;250] | [46;99;131] [0,26;0,46;1,00] | [-0,59;-0,34;0,00]
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Medikament Subgruppe n Anteil der Dosis (mg/dl)! | Serum- Dosis- log10 dc-Serum-
(Therapeutischer Verteilung um den konzentration korrigierte (dc) konzentration '
Bereich) therapeutischen (ng/ml)’ Serum-
Bereich konzentration
(in %, (ng/ml)/(mg/d) !
unterhalb/darin/obe
rhalb)
Pipamperon Manner < 60 17 49/41/0 57 + 51 120 + 83 25+1,6 0,32 +£0,28
100-400ng/ mi [40;40;60] [56;85;177] [1,3;2,0;3,5] [0,12;0,30;0,55]
Manner > 60 17 59/35/6 55+ 40 159 + 169 54+10,5 0,41 +0,45
[25;40;80] [45;85;222] [1,5;2,1;3,3] [0,18;0,33;0,52]
Frauen < 60 37 41/54/5 74 + 56 145 + 109 22+1,2 0,23 +£0,48
[40;60;80] [65;120;210] [1,4;1,9;2,5] [0,13;0,29;0,40]
Frauen > 60 27 44/41/15 67 +44 188 + 193 2,7+272 0,33+0,35
[40;60;80] [62;113;219] [1,8;2,1;3,1] [0,24;0,32;0,50]
Quetiapin Manner < 60 750 | 43/51/6 389 + 269 177 £ 177 0,5+0,7 -0,43 £ 0,37
100-500 ng/ml [200;300;600] | [52;120;234] [0,2;0,4;0,7] [-0,62;-0,40;-0,18]
Manner > 60 199 | 49/47/4 339 + 193 154 + 154 0,48 + 0,38 -0,45+ 0,36
[200;300;450] | [53;100;200] [0,22;0,40;0,63] | [-0,66;-0,40;-0,20]
Frauen < 60 825 | 51/44/5 363 £ 255 159 + 188 0,5+0,8 -0,48 + 0,39
[175;300;500] | [42;97;205] [0,2;0,4;0,6] [-0,71;-0,45;-0,22]
Frauen > 60 308 | 45/51/4 328 + 239 175 + 229 0,6+0,3 -0,37 £ 0,41
[150;300;400] | [50;119;234] [0,2;0,5;0,8] [-0,63;-0,33;-0,11]
Risperidon + 9-OH- Manner < 60 404 30/60/10 59+11,7 34 +£24 9575 0,85+0,38
Risperidon [2;4;5] [17;28;45] [5;8;11] [0,70;0,90;1,05]
20-60 ng/ml Manner > 60 79 35/56/9 3,967 32+21 14 +12 1,01 £ 0,36
[1,5;3;4] [16;25;44] [7;11;17] [0,82;1,04;1,24]
Frauen < 60 367 | 32/51/17 54+10,3 37 +26 118 0,92 + 0,38
[2;4;5] [17;29;50] [6;9;15] [0,78;0,95;1,17]
Frauen > 60 126 | 35/46/19 2,7+1,6 41 + 37 17+ 14 1,12 £ 0,30
[1,5;2;4] [14;33;54] [8,5;13;19] [0,93;1,12;1,28]
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