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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Historische Entwicklung der Antipsychotikatherapie

Nachdem in den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts die Schizophrenie
erstmals mit einer durch Insulin und im weiteren Verlauf elektrisch
getriggerten Krampftherapie behandelt wurde, kam 1952 mit Chlorpromazin
das erste Antipsychotikum auf den Markt, welches gezielt die psychotische
Symptomatik medikamentds behandeln konnte. Nur wenige Jahre spater
(1958) folgte die Markteinfuhrung von Haloperidol (Schott und Taolle 2006).
Das Therapiespektrum wurde im Verlauf um weitere, sogenannte ,typische”
Antipsychotika erganzt, die allesamt das Risiko bargen, extrapyramidal-
motorische Storungen als unerwiunschte Arzneimittelwirkung (= UAW)
hervorzurufen (Hollister 1968). 1972 kam Clozapin als erstes atypisches
Antipsychtotikum auf dem Markt, wies jedoch eine fatale UAW auf. Bei
einigen Patienten in Finnland kam es im Rahmen der Therapie zu einer
lebensbedrohlichen Agranulozytose mit zum Teil letalen Verlaufen
(Idanpaan-Heikkila et al. 1977).

In den folgenden Jahren erhielten beispielsweise Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon als weitere atypische Antipsychotika ihre Zulassung. Von der
Therapie mit typischen Praparaten wurde zunehmend auf den Einsatz von
atypischen Antipsychotika Ubergegangen (Grohmann et al. 2004a). Jedoch
stellte sich heraus, dass die atypischen Antipsychotika unter anderem
zahlreiche metabolische UAWSs verursachten, wie beispielsweise Diabetes
mellitus und Gewichtszunahme (Melkersson und Dahl 2012). Als neue
Substanz der atypischen Antipsychotika ist Aripiprazol der erste Partial-
agonist am D2- und 5HT1A-Rezeptor mit gleichzeitig antagonistischer
Wirkung am S5HT2A-Rezeptor (Burris et al. 2002), der auf dem Markt
erschien und darlber hinaus auch im Vergleich zu Olanzapin deutlich
seltener zu Gewichtszunahmen als unerwunschte Arzneimittelwirkung fuhrte
(McQuade et al. 2004).
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1.2 Antipsychotika

Antipsychotika lassen sich in typische (oder auch Antipsychotika der ersten
Generation) und atypische Antipsychotika (Antipsychotika der zweiten
Generation) unterteilen. Atypische Antipsychotika wirken sowohl gegen die
positive als auch die negative Symptomatik bei Schizophrenien. Wobei
Clozapin als Prototyp des atypisches Antipsychotikum im urspruanglichen
Sinne bezeichnet werden kann, da es praktisch keine extrapyramidal-
motorischen Storungen verursacht. Andere Antipsychotika, die ebenfalls den
Atypika zugerechnet werden, sind sehr wohl bei hoherer Dosierung in der
Lage, extrapyramidalmotorische Stoérungen zu verursachen (Knable et al.
1997). Die atypische Wirkung lasst sich anhand des schnellen
Abdissoziierens von den D2-Rezptoren erklaren. Eine lang andauernde und
feste Bindung zu den D2-Rezeptoren verursacht in der Regel die
extrapyramidalmotorischen Storungen (Kapur und Seeman 2001).

Weiterhin lassen sich die Antipsychotika in hoch-, mittel- und niederpotent
anhand ihrer neuroleptischen Potenz untergliedern. Die neuroleptische
Potenz lasst sich in Chlorpromazin (CPZ) -Aquivalent angeben. Chlor-
promazin kam als erstes Antipsychotikum zur Anwendung und erhalt ein
CPZ-Aquivalent von 1. Weitere Antipsychotika werden anhand ihrer neuro-
leptischen Potenz in Relation betrachtet. Ein Antipsychotikum mit einem
CPZ-Aquivalent von 2 ist entsprechend doppelt so potent wie Chlorpromazin.
Antipsychotika mit einem CPZ-Aquivalent kleiner als 1 werden als
niedrigpotent beschrieben, solche mit einem Wert zwischen 1 und 10 als
mittelpotent und jene mit einem CPZ-Aquivalent Giber 10 als hochpotent. Eine
hohe neuroleptische Potenz steht in direktem Zusammenhang mit einer
hohen Affinitat des Neuroleptikums zu dem D2-Rezeptor und der damit
verbundenen antipsychotischen Wirkung. Niederpotente Antipsychotika
wirken hingegen eher sedierend, aber kaum antipsychotisch, da sie affiner
an Histamin- oder Serotonin-Rezeptoren binden (Benkert et al. 2010).
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Tabelle 1: Antipsychotika dargestellt nach ihrer neuroleptischen Potenz

Hochpotent CPZ-A Mittelpotent CPZ-A Niederpotent CPZ-A
Benperidol 75 | Clozapin 1 | Amisulprid 0,2
Bromperidol 50 | Melperon 1 | Chlorprothixen 0,8
Flupentixol 50 | Perazin 1 | Levomepromazin 0,5
Haloperidol 50 | Quetiapin 1 | Pipamperon 0,8
Olanzapin 50 | Zuclopenthixol 5 | Promethazin 0,5
Risperidon 50 Prothipendyl 0,7
Aripiprazol 15

Modifiziert nach Bandelow et al. (2011, S. 95 - 96), erganzt auf Grundlage der
Auffihrrungen aus Riederer und Laux (2010), CPZ-A = Chlorpromazin-Aquivalent

1.2.1

Typische Antipsychotika

Phenothiazine:

Die Phenothiazine bestehen aus einem Kohlenstoff-Trizyklus mit zwei

Substituenten, die je nach Medikament variieren. Der zentrale Zyklus des

Phenothiazins besteht aus sechs Atomen mit einem Schwefelatom an

Position 5 und einem Stickstoffatom an Position 10 (siehe Abbildung 1).

Anhand der Substituenten lassen sich die Phenothiazine in drei Unterklassen

unterteilen.

a)

b)

Aliphatische Seitenkette:

Die Eigenschaft dieser Substanzgruppe ist die hohe antagonistische
Potenz gegen muskarinerge, H1- und a1-Rezeptoren mit stark
sedierender Wirkung. Ein Wirkstoff dieser Substanzklasse ist Chlor-
promazin.

Piperidin-Seitenkette:

Die Phenothiazine mit einer Piperidin-Seitenkette als Substituent
wirken stark antimuskarinerg und gering antidopaminderg, wodurch
sich die verminderte Entstehung von extrapyramidalmotorischen
Storungen erklaren lasst. Ein Praparat dieser Klasse ist das
Thioridazin.

Piparazin-Seitenkette:

Diese Substanzklasse bindet starker an D2-Rezeptoren, jedoch
geringer an a1-, Muskarin- und H1-Rezeptoren. Hierzu zahlen

Fluphenazin und Perphenazin (Schatzberg und Nemeroff 2009).
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Thioxanthene:
Die Thioxanthene sind von der Grundstruktur sehr &hnlich wie die
Phenothiazine aufgebaut, haben jedoch an Position 10 im Trizyklus ein
Kohlenstoffatom anstatt des Stickstoffatoms (siehe Abbildung 1). Anhand
ihrer Substrate, die denen der Phenothiazine gleichen, lassen sich ihre
Wirkweisen analog ableiten.

a) Aliphatische Seitenkette:

Praparat: Chlorprothixen
b) Piperazin-Seitenkette:

Praparate: Flupentixol, Zuclopentixol (Grinder 2011)

e@e)\ ’
: QXL
| = < R1
R2 R2
Phenothiazin Thioxanthen

Abbildung 1: Strukturformeln von Phenothiazinen und Thioxanthenen

Modifiziert nach Minchin und Csernansky (1996, S. 7), R1 und R2 markieren die
Bereiche, an denen die Substituenten binden, anhand derer sich die
Antipsychotikagruppen und deren jeweilige Antipsychotika unterscheiden.

Butyrophenone:
Vertreter dieser Substanzklasse wirken vor allem an D2-Rezeptoren und sind
damit stark antipsychotisch und wirken nur sehr gering an anderen
Rezeptoren. Hierzu zahlen Haloperidol und Droperidol (Schatzberg und
Nemeroff 2009).

1.2.2 Atypische Antipsychotika

Die atypischen Antipsychotika lassen sich unter anderem unterteilen in
Dibenzepine und substituierte Benzamide.

Die Dibenzepine sind gering bis mittelgradig affin zu D2-Rezeptoren, wirken
jedoch stark vegetativ Uber ihre Antagonisierung an H1-, Muskarin- und
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a1-Rezeptoren. Beispiele dieser Substanzklasse sind Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin und Zotepin.

Substituierte Benzamide weisen eine hohe antagonistische Wirkung an
D2- und D3-Rezeptoren auf und konnen wegen ihrer hydrophilen
Eigenschaften nur schwer die Blut-Hirn-Schranke passieren. Sie konnen
somit zu einem grof3en Teil unverandert renal eliminiert werden und haben
somit eine geringe Bioverfugbarkeit. Ein Antipsychotikum dieser
Substanzklasse ist Amisulprid (Grinder 2011).

1.2.3 Therapeutisches Drug-Monitoring

Das therapeutische Drug-Monitoring (TDM) dient der Ermittlung der
Plasmakonzentration des zu untersuchenden Medikaments. So kann anhand
von definierten Referenzwerten uberpruft werden, ob der Plasmaspiegel
hoch genug ist, um im therapeutischen Rahmen wirksam zu sein. Allen voran
kommt das therapeutische Drug-Monitoring im Falle schlechter Compliance,
bei alteren Patienten, bei Ultra-Rapid-Metabolizers oder Poor-Metabolizers
und bei Leberschaden zum Einsatz, um unerwinschte Arzneimittelwirkungen
zu vermeiden, den therapeutischen Effekt zu erzielen und die Lebensqualitat
zu bewahren (Balant-Gorgia und Balant 1995). Der Plasmaspiegel ist ein
Anhaltspunkt dafur, wie stark das Medikament seine therapeutische Wirkung
entfalten kann (Eilers 1995). Daruber hinaus bietet das TDM auch die
Moglichkeit anhand der Plasmakonzentration zu priufen, ob die Gabe einer
Komedikation die Metabolisierung des Medikamentes beeinflusst (Balant-
Gorgia und Balant 1995). Beispielsweise konnte in einer Studie fur Olanzapin
nachgewiesen werden, dass ab einem Blutplasmaspiegel von mehr als
9,2 ng/ml eine Reduktion der schizophrenen Symptomatik signifikant
haufiger als bei geringerer Konzentration festzustellen war (Perry et al.
1997). Fur die Psychiatrie hat die Arbeitsgemeinschaft fur Neuro-
psychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) fur zahlreiche in der
Klinik angewandte Substanzen Richtwerte und Empfehlungen zum optimalen
Drug-Monitoring veroffentlicht. Anhand derer soll in der Klinik die
Entscheidung leichter Fallen, wie und in welchem Rahmen therapeutisches

Drug-Monitoring durchgefuhrt werden sollte (Hiemke 2016).
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1.2.4 Indikationen und off-Label-Use

Antipsychotika sind klinisch indiziert bei Schizophrenien, schizoaffektiven,
bipolaren, psychotisch affektiven (in Kombination mit Antidepressiva) und
neurologischen Stérungen, wie beispielsweise medikamenteninduzierten
psychotischen Symptomen in der Parkinsontherapie. Als moglicherweise
wirksam gilt der Einsatz bei Personlichkeits-, Zwangs- oder Angststorungen,
organischen Psychosen, Schmerzsyndromen und der nicht-psychotischen
Depression (Benkert et al. 2012). Die typischen Antipsychotika sind bei der
Schizophrenie vor allem gegen die Positivsymptomatik wirksam. Eine
zusatzliche partielle Wirksamkeit gegen eine ,Negativsymptomatik® zeigen
starker die atypischen Antipsychotika. Unwirksam sind diese Substanzen
jedoch gegen die mit einer Schizophrenie meist einhergehenden kognitiven
Storungen (Grunder 2011). Clozapin war in Studien im Rahmen der
Negativsymptomatik einer Schizophrenie oder der schizoaffektiven Storung
auch suizidpraventiv wirksam (Meltzer HY et al. 2003). Die Indikationen der
fur diese wissenschaftliche Arbeit relevanten Antipsychotika sind in Tabelle 2
aufgefuhrt. Allerdings werden Antipsychotika auch haufig Uber die von dem
zustandigen Institut BfArM zugelassenen Indikationen hinaus off-Label
eingesetzt (Alexander et al. 2011). Nach einem Urteil des Bundes-
sozialgerichtes vom 19.03.2003 sind off-Label-Behandlungen uber die
gesetzliche Krankenversicherung abrechenbar, wenn es keine Behandlungs-
alternative gibt, die zu behandelnde Erkrankung schwer ist und die aktuelle
Studienlage einen Therapieerfolg in Aussicht stellt (Schimmelpfeng-Schutte
2004).
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Tabelle 2: Zugelassene Indikationen der Antipsychotika

Antipsychotikum Indikation
. . Akute und chronisch schizophrene Stérungen, primare
Amisulprid . .
Negativsymptomatik
Aripiprazol Schizophrenie, manische Episoden
Akute psychotische Syndrome, Delir, exogene Psychosen,
Benperidol Katatonie, psychomotorische Erregungszustande, Manie,
Rezidivprophylaxe bei chronischen Psychosen
Bromperidol Kein Vorteil im Vergleich zu Haloperidol, daher verzichtbar
Chlorprothixen Psychomotorische Unruhe bei psychotischen Syndromen,
maniforme Syndrome
Clozapin Akute und chronische Schizophrenie, Psychosen bei M. Parkinson
und Lewy-Body-Demenz
Flupentixol Schizophrenie

Akute psychotische Syndrome, katatone Syndrome, Delir, exogene
Psychosen, chronische Psychosen, Manie, psychomotorische
Haloperidol Erregungszustande, Dyskinesien und Tic-Stérungen (niedrige
Dosierung), Kombinationstherapie bei Schmerzen, Erbrechen,
Stottern, Angstsyndrome, autistische Stérungen

Levomepromazin Erregungszustande bei psychotischen und maniformen Stérungen,
Kombinationstherapie bei Schmerzen

Schlafstérungen, Verwirrtheitszustande, Psychoneurosen,

Melperon Erregungszustande, Oligophrenie, organische Demenz,
alkoholinduzierte Stérungen

Olanzapin Schizophrenie, Manie, Phasenprophylaxe bei bipolarer Stérungen
(sofern Ansprechen bei manischer Phase)

Perazin Akute psychotische Syndrome, maniforme Syndrome,
Erregungszustande, katatone Syndrome, chronische Psychosen

Pipamperon Psychomotorische Erregung, Aggressivitat, Schlafstérungen,
Verwirrtheitszustédnde, Affektverarmung, Affektlabilitat

Promethazin* Schlafstérungen, Unruhe und Erregungszustande bei
psychiatrischen Erkrankungen

Prothipendyl Komedikation bei schweren Einschlafstérungen

o Schizophrenie, manische Episoden bei bipolaren Stérungen,
Quetiapin schwere Depression bei bipolarer Stérung, Pravention bei
bipolaren Stérungen, Komedikation bei Depression

Chronisch schizophrene Psychosen, manische Episoden bei
Risperidon bipolaren Stérungen, Aggression bei M. Alzheimer bei Risiko der
Eigen- oder Fremdgefahrdung, Aggression und Verhaltensstérung
bei Kindern ab 5 Jahren mit mentaler Retardierung

Zuclopenthixol Schizophrenie, Manie, Erregungszustande bei geistiger
Behinderung, Verwirrtheitszustdnde bei Demenz

Erstellt auf der Grundlage der Auffihrungen von Benkert et al. (2010), *wird nach
Benkert et al. als Hypnotikum klassifiziert

1.3 Die Leber

Bei der Leber handelt es sich um ein intraperitoneal gelegenes Organ. Sie ist
von der Glisson-Kapsel umgeben und lasst sich in vier makroskopisch
sichtbare Lappen untergliedern. Diese Lappen werden weiterhin in acht
Lebersegmente unterteilt, die anhand des Verlaufs der portalen Trias

voneinander unterschieden werden.
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Die Leber nimmt hinsichtlich ihrer Blutversorgung eine besondere Stellung im
Organsystem des Korpers ein. So drainiert sie uber die Vena portae hepatis
das Blut aus dem portalen Kreislauf und hat so eine entgiftende Funktion.
Arteriell wird sie Uber die Arteria hepatica propria aus dem Truncus coeliacus
versorgt. Das Blut flieRt letztlich Uber drei Lebervenen ab in die Vena cava
inferior (Tillmann 2010).

Histologisch und physiologisch lasst sich die Leber in anatomische und
funktionelle Untereinheiten gliedern. So stellt das Leberlappchen eine
sechseckige Baueinheit dar, die die Hepatozyten, Sinusioide und eine
Zentralvene enthalt. In den Ecken des Sechseckes verlauft im
bindegewebigen Raum die so genannte ,Glisson-Trias®, bestehend aus
einem Ast der A. hepatica propria, einem Ast der V. portae und einem
interlobularen Gallengang. Aus der Arterie und der Vene verlauft in den
Sinusuoiden Mischblut von peripher nach zentral in die entsprechende
Zentralvene. Parallel zu den Sinusoiden verlaufen die Hepatozyten, die
wiederum mit dem Bereich, wo Hepatozyt an Hepatozyt grenzt die
Gallenkanalchen bilden, die antiparallel zu den Sinusoiden verlaufend die
von den Hepatozyten produzierte Galle abtransportieren (Wachtler 2005).
Die Wand der Sinusoide wird durch Endothelzellen, Kupffer-Zellen und Ito-
Zellen begrenzt (Widmann et al. 1972). Die Endothelzellen bilden mit einem
diskontinuierlichen, nicht durch ein Diaphragma verschlossenes, Endothel
ein sehr durchlassiges Netz ohne zugehodrige Basallamina (Ogawa et al.
1973).

Die funktionelle Untereinheit der Leber ist der Leberazinus, der
mikroskopisch durch zwei periportal gelegene Glisson-Trias und eine
Zentralvene dreieckig begrenzt wird. Anhand des Azinus lasst sich die
Sauerstoffversorgung des Leberlappchens besser erklaren. Von der
Zentralvene aus gesehen am periphersten liegt die Zone 1, die am besten
oxygeniert wird. Zone 3, die der Zentralvene anliegt, wird entsprechend am
schlechtesten mit Sauerstoff versorgt (Welsch und Sobotta 2006; Sherlock
und Dooley 2008) (siehe Abbildung 2).

Die Hepatozyten nehmen als funktionelle Zellen der Leber wichtige Rollen in
endokrinen Vorgangen, Gallenproduktion, Saure-Base-Regulation, Biotrans-

formation und vielen weiteren fur den Korper wichtigen Vorgangen ein
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(Beckh 2010). Eine besondere Relevanz kommt hinsichtlich dieser Arbeit der
Biotransformation von Medikamenten Uuber unterschiedliche Cytochrom
P450-Subtypen zu (siehe 1.5.1).

Weiterhin gibt es in der Leber die sogenannten Kupffer-Zellen, die als
Makrophagen immunologische Funktionen der Leber ibernehmen (Widmann
et al. 1972; Bilzer et al. 2006)

Im Disse-Raum liegen die lto-Zellen (oder auch Stern-Zellen), die mittels
ihrer kontraktilen Auslaufer den Blutfluss in den Sinusoiden regulieren
konnen. Daruber hinaus konnen sie Vitamin A speichern, sind zustatzlich
auch verantwortlich fur die vermehrte Bildung von extrazellularer Matrix im

Rahmen der Leberzirrhose (Hautekeete und Geerts 1997).

> Leberazinus | \\\\ & Glisson- Trlas/ \ \ \

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Leberhistologie

Z = Zentralvene; Glisson-Trias: Rot = Ast der A. hepatica, Blau = Ast der V. portae,
Griun = interlobularer Gallengang

1.3.1 Leberwerte

Bei den im Blut gemessenen Leberwerten handelt es sich Uberwiegend um
Enzyme, die aufgrund von Zelluntergang oder vermehrter Sekretion bei
exogener Stimulation ins Blut Ubergehen. Zu den Werten, die laborchemisch
haufig bestimmt werden, um die Leber auf ihre Funktionalitat zu Uberprufen,
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zahlen Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST),
Alkalische Phosphatase (AP), y-Glutamyltransferase (yGT) und Bilirubin.
Dabei dienen ALT und AST vor allem dem Nachweis eines hepatozellularen
Schadens, wohingegen AP und yGT bei einer Cholestase ansteigen. Bei
Bilirubin handelt es sich um ein Abbauprodukt des Hamoglobins. Bevor
Bilirubin in der Leber konjugiert wird, bezeichnet man es als indirektes oder
unkonjugiertes Bilirubin, welches unter anderem bei Hamolyse ansteigt, aber
auch bei Einstellung der Leberfunktion und folglich verringerter Aufnahme
des unkonjugierten Bilirbins ansteigen kann. Direktes oder auch konjugiertes
Bilirubin ist im Blut vermehrt zu finden, wenn der Gallenabfluss gestort oder
die hepatozellulare Gallenexkretion verringert ist (Gressner und Arndt 2013).
Im Folgenden werden die vier Leberwerte, die nach den Kriterien der
»<Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie® (siehe 2.1.6) relevant sind, noch

einmal genauer erlautert.

1.3.1.1 Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase
(AST)

ALT und AST zahlen zu der Gruppe der Aminotransferasen, die daflr
sorgen, dass der Malat-Aspartat-Shuttle der Mitochondrienmembran
aufrechterhalten werden kann und so das aus der Gylkolyse, die im Zytosol
stattfindet, gewonnene NADPH + H" den Mitochondrien zur ATP-Synthese
zuzufuhren (Heinrich et al. 2012). Die beiden Enzyme katalysieren die
folgenden Reaktionen:

- ALT: L-Alanin + a-Ketoglutarat = Pyruvat + L-Glutamat

- AST: L-Aspartat + a-Ketoglutarat = Oxalacetat + L-Glutamat

(Han et al. 2011)

Die ALT liegt zu 80 % im Zytosol der Hepatozyten vor, zu 20 % in den
Mitochondrien. Bei der AST ist das Verhaltnis genau andersherum (80 % im
Mitochondrium, 20 % im Zytosol) (Bruhn 2008) und sie ist weitaus weniger
leberspezifisch, da sie ebenfalls in hoher Aktivitat in den Herz- und
Skelettmuskelzellen vorkommt (Kuntz und Kuntz 2009). Anhand der
Verteilung in der Leber lasst sich der de Ritis-Quotient erklraren. Der
de Ritis-Quotient gibt das Verhaltnis von AST zu ALT gemessen im Blut an.
Ein de Ritis-Quotient < 1 spricht eher fur einen geringen Leberschaden, da
die AST aus den Mitochondrien noch in nicht so starkem Male freigesetzt
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wurde. Dieses Bild findet sich bei einer Virushepatitis (De Ritis et al. 1957,
De Ritis et al. 1965). Ein Wert > 1 spricht fur einen sehr hohen Blutplasma-
spiegel der AST, was fur einen starken hepatozellularen Schaden, eine
Nekrose, spricht (Lauer 2009). Die Halbwertszeit der AST im Blut liegt bei 12
bis 14 Stunden und die der ALT bei 50 Stunden (Thomas 1998).

1.3.1.2 y-Glutamyl-Transferase

Die y-Glutamyl-Trasnferase (yGT) ist in der Membran zahlreicher Zellen des
Organismus lokalisiert und hat ein nach extrazellular gerichtetes kata-
lytisches Zentrum, ihre Halbwertszeit im Blut liegt laborchemisch bei drei bis
vier Tagen (Thomas 1998). Sie befindet sich aul3erhalb der Leber und den
Gallenkanalen noch in der Niere, dem Pankreas, dem Thymus, den
Nebenhoden und im Gehirn. Sie transferiert dem Namen nach Glutamyl-
Reste auf verschiedene Proteine und sorgt fur den Abbau von Glutathion
(Kuntz und Kuntz 2009). Die yGT ist in der Kombination mit der alkalischen
Phosphatase ein sehr gut geeigneter laborchemischer Marker fur
chronischen Leberschaden. lhr reaktiver Anstieg im Blut korreliert mit dem
Anstieg der alkalischen Phosphatase und spricht vor allem fur eine
Cholestase (Whitfield et al. 1972). Abgesehen davon, dass die yGT fur einen
hepatobiliaren Schaden ein sehr sensitiver Marker ist, findet sich die
Erhdhung der yGT physiologisch in der fruhen Kindheit oder bei
pathologischen  Prozessen wie Diabetes mellitus, chronischem
Alkoholkonsum, der Leberzirrhose, Herz- und Prankreaserkrankungen (Penn
und Worthington 1983). Daruber hinaus wurde auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen yGT und dem metabolischen Syndrom fest-
gestellt, der vermuten lasst, dass eine Erhdhung der yGT auch durch das
metabolische Syndrom bedingt sein kann (Rantala et al. 2000). Es zeigte
sich, dass die yGT ein sehr sensitiver Marker zur Unterscheidung zwischen
Knochen- und Lebererkrankungen ist, da hier bei erhohter AP die yGT bei

Lebererkrankungen haufiger ebenfalls erhoht ist (Lum und Gambino 1972).

1.3.1.3 Alkalische Phosphatase

Es werden mehrere Isoenzyme der alkalischen Phosphatase beschrieben,
weshalb auch ein Ruckschluss auf ein einziges Organ bei der Bestimmung
der alkalischen Phosphatase nicht moglich ist. So wird die alkalische
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Phosphatase im Knochen, in der Leber, in der Niere und in der Plazenta
synthetisiert (Moss 1982; Van Hoof und De Broe 1994). Ein erhdohter Wert
kann so in der Wachstumsphase bei erhdohter Osteoblastenaktivitat oder bei
verschiedenen Knochenerkrankungen, wie beispielweise dem Morbus Paget,
messbar sein (Warnes 1972).

In Studien stieg die alkalische Phosphatase vor allem bei Verschluss des
Gallenganges im Rahmen einer daraus folgenden Cholestase reaktiv an
(Kaplan und Righetti 1970). Eine erhohte AP findet sich auch haufig bei
Patienten mit Leberzirrhose (Warnes et al. 1977). Ihre Halbwertszeit im Blut
ist mit drei bis sieben Tagen im Vergleich zu den vorher beschriebenen

Parametern relativ lang (Thomas 1998).

1.4 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Pharmakokinetik beschreibt die Schritte, die ein Medikament von der
Aufnahme bis zur Ausscheidung durchlauft. Die Pharmakodynamik bezieht
sich auf die Effekte des Medikamentes auf den Korper, wodurch sich die
gewunschten und unerwunschten Arzneimittelwirkungen beschreiben lassen.
Wie ein Medikament im Korper aufgenommen und verarbeitet wird, ist von
seiner Fahigkeit, Membranen zu durchdringen, der Blutflussrate in
verschiedenen Geweben und dem Transport im Plasma und der Aufnahme
in das Gewebe abhangig (Daniel 2003).

Die Pharmakokinetik wird in verschiedene Schritte unterteilt. Die Freisetzung
(engl.: Liberation) steht an erster Stelle, gefolgt von der Absorption, der
Verteilung (engl: Distribution), dem Metabolismus und letztlich der
Ausscheidung (engl.: Excretion). Die molekularen Eigenschaften des
Medikamentes sind dabei entscheidend, wie gut oder schlecht es absorbiert,
wie stark verteilt, wie schnell metabolisiert und ausgeschieden wird. Die
einzelnen Schritte werden in dem sogenannten LADME-Schema
(L = Liberation, A = Absorption, D = Distribution, M = Metabolism, E = Ex-
cretion) zusammengefasst (Schmidt 2007).

Ein Mal} fur die Fahigkeit des Gewebes, Medikamente aufzunehmen, ist das
Verteilungsvolumen Vp, welches den proportionalen Anteil der applizierten
Menge des Medikamentes zur Blutplasmakonzentration des Medikamentes
angibt (Morike und Eichelbaum 2000). Direkt verbunden damit ist die
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Halbwertszeit eines Medikamentes, die angibt, nach welcher Zeit die Halfte
der maximalen Konzentration des Medikamentes noch im Plasma
vorzufinden ist (Meier et al. 1974). Entscheidend fur die Wirksamkeit eines
Medikamentes ist der so genannte first-pass Effekt, der den Anteil des
applizierten Medikamentes beschreibt, der durch fehlende Resorption oder
durch Inaktivierung in der Leber und im Darm seine Wirkung nicht entfalten
kann und ausgeschieden wird (Thummel et al. 1997). Ein Mal} fur die
Elimination des Medikamentes aus dem Korper ist die Clearance, die angibt,
wie schnell das Plasma von einem bestimmten Stoff renal befreit wird (Dost
1949). Daruber hinaus wird auch eine Clearence fur den gesamten Korper
beschrieben, die als MaR fur die hepatische Eliminierung herangezogen
werden kann (Perrier und Gibaldi 1974).

1.5 Biotransformation von Medikamenten in der Leber

Als Biotransformation wird der Vorgang bezeichnet, der die Umwandlung von
endogenen und auch von exogenen Stoffen wie Medikamenten in
wasserlosliche Abbauprodukte katalysiert. Dieser Prozess findet zum grof3en
Teil in der Leber statt, kann aber auch in der Lunge oder den Nieren
ablaufen (De Kanter et al. 2002). Aufgrund der fachlichen Spezifizierung
dieser Arbeit auf die Leberschadigung, wird im Folgenden nur die
Biotransformation in der Leber dargestellt.

Aufgenommene Medikamente werden in der Leber entweder in Phase 1-
oder Phase 2-Reaktionen in ein hydrophiles Abbauprodukt metabolisiert, um
anschlielend mit der Galle oder uber die Niere ausgeschieden zu werden.
Dabei werden in der Phase 1-Reaktion lipophile Substanzen reduziert,
oxidiert oder hydrolysiert. Die Oxidierung erfolgt Uberwiegend mittels des
Enzyms Cytochrom P450 (siehe 1.5.1), welches in der Membran des glatten
Endoplasmatischen Retikulums gelegen ist (lyanagi 2007). In der Phase 2-
Reaktion wird das Medikament mittels Konjugation hydrophiler, bis es renal
oder uber die Galle eliminiert werden kann. Hierbei wird der Stoff mit einer
korpereigenen Substanz verbunden. Beispiele fur diese korpereigenen
Substanzen sind Glucuronsaure, Glycin, Glutathion und Methyl- oder Acetat-
gruppen (Prior und Baker 2003).
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Ein Vertreter der Enzyme der Phase 2- Reaktion ist die UDP-Glucu-
ronosyltransferase, welche ebenfalls in der Membran des glatten
endoplasmatischen Retikulums gelegen ist. Sie konjugiert das Substrat
mittels Anlagerung von Glucuronsaure (lyanagi 2007).

1.5.1 Cytochrom P450

Cytochrom P450 ist ein in der Lipiddoppelschicht der Membran des glatten
endopasmatischen Retikulums und in geringerer Anzahl in der Membran der
Mitochondrien gelegenes Enzym der Klasse der Monooxygenasen, welches
aus etwa 500 Aminosauren besteht und mindestens 40 unterschiedliche
Reaktionen katalysieren kann (Michalets 1998). Mehr als ein Viertel der uber
die Leber metabolisierten Medikamente wird Uber Cytochrom P450 abgebaut
(Zanger et al. 2008). Der Mensch weist 57 Gene zur Kodierung der
Cytrochrom P450 — Subtypen auf (Guengerich 2013). Jedoch sind Studien
zufolge nur 27 davon in der Lage funktionsfahige Cytochrome zu kodieren
(Nelson et al. 2004). Die Zahl 450 im Namen bezieht sich auf das
Absorptionsmaximum des Hams im Cytochrom unter UV-Licht bei 450 nm,
wenn es Kohlenmonoxid gebunden hat (Klingenberg 1958; Omura und Sato
1962). Es wurden zahlreiche Polymorphismen von Cytochrom P450
Enzymen beschrieben, die individuell bei jedem Menschen anders ausfallen
konnen (Pollock 1994). Dies fuhrt dazu, dass einige Patienten als Poor
Metabolizers oder Extensive Metabolizers bezuglich eines Medikamentes
bezeichnet werden, was bedeutet, dass Poor Metabolizers bestimmte
Pharmaka deutlich langsamer abbauen als Extensive Metabolizers
(Kagimoto et al. 1990). Die unterschiedlichen Cytochrom P450-Subtypen wie
beispielsweise CYP2D6, CYP3A4 oder CYP2C19 konnen anhand ihrer
Substrate, Induktoren und Inhibitoren klassifiziert werden. CYP3A4/5/7 sind
mit etwa 30 % die haufigsten Cytochromsubtyen in der Leber (Pelkonen et
al. 1998). Zu den Hauptvertretern der Cytochrome, welche fur die
Metabolisierung von Medikamenten verantwortlich sind, zahlen die CYP3A-,
CYP2D6-, CYP1A2- und CYP2C-Untergruppen (Michalets 1998).
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1.5.1.1 Cytochrom P450: Molekularer Mechanismus

Die katalytische Reaktion unter Cytochrom P450 durchlauft einen Zyklus, an
dessen Ende das wieder voll funktionsfahige Cytochrom verbleibt und das
Substrat in einen hydrophileren Stoff metabolisiert wurde. Initial bildet das
oxygenierte dreiwertige Eisen im Ham einen Komplex mit dem Substrat.
Durch ein Elektron von NADPH wird dieser Komplex anschliel3end reduziert.
Dabei wird aus dem im Ham gebundenen dreiwertigen ein zweiwertiges
Eisenatom. Durch die Anlagerung von molekularem Sauerstoff und der
Ubertragung eines weiteren Elektrons von NADPH resultiert am Ende ein
konjugiertes Substrat, welches von dem oxygenierten Ham des Cytochroms
abdissoziieren kann. Als Nebenprodukt entsteht Wasser (Hasler et al. 1999).
In Tabelle 3 sind die verschiendenen Cytochrom-Subtypen sowie die Anti-
psychotika, durch die sie metaboliosiert werden, und erganzend dazu die fur
diese Arbeit relevanten Induktoren und Inhibitoren aufgefuhrt.

Basierend auf diesen Kenntnissen lassen sich mogliche Interaktionen und
das Auftreten von UAWS herleiten.

Tabelle 3: Cytochrom P450-Subtypen: Substrate, Induktoren und Inhibitoren

Cytochrom Substrat Induktor Inhibitor
CYP1A2 Clozapin, Olanzapin Carbamazepin Perazin
CYP2C9 Perazin Carbamazepin Valproat
CYP2C19 Clozapin Omeprazol
CYP2D6 Aripiprazol, Haloperidol, Chlorprothixen,

Levomepromazin, Melperon

Risperidon,

Zuclopentixol,

Flupentixol
CYP3A4/5/7 Aripiprazol, Bromperidol, | Carbamazepin

Clozapin, Haloperidol,

Perazin, Quetiapin,

Risperidon,

Modifiziert nach Benkert et al. (2010, S 687 - 689): Aufgefuhrt sind die fiir diese
Arbeit relevanten Antispychotika sowie Induktoren und Inhibitoren (kursiv einige
relevante Nicht-Antipsychotika).

1.5.2 Mechanismen hepatischer Toxizitat

Bei der Leberschadiung ist zwischen hepatozellularer, cholestatischer und
immunulogischer Toxizitat zu differenzieren. Dabei werden entweder Uber

reaktive Metabolite des Medikaments oder eben jenem selbst die Leberzelle
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direkt geschadigt oder eine Immunreaktion hervorgerufen. Der daraus
resultierende Leberschaden imponiert als Hepatitis (Kaplowitz 2004)

In Abbildung 3 sind die verschiedenen Mechanismen medikamentoser
Leberschadigung dargestellt.
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Bei Reaktionen aktiver Metabolite eines Medikamentes mit Cytochrom P450
kann es zu kovalenten Bindungen zwischen Medikament und intrazellularen
Proteinen kommen, die eine Zerstorung des intrazellularen lonen-
gleichgewichts, der ATP-Funktion und von zellstabilisierenden Aktin-
filamenten zur Folge hat (). Es kommt zur Zellschwellung, Aufreil’en der
Membran und letztlich einem Zelluntergang (Lee 2003). Daruber hinaus kann
es auch zur kovalenten Bindung zwischen dem Medikament und den
Cytochrom P450-Enzymen kommen, was zur Folge hat, dass die kovalente
Verbindung als Hapten in einem Vesikel zur Zelloberflache transportiert und
dort zytotoxischen T-Zellen prasentiert wird. Diese kdnnen mit anderen
Zytokinen daraufhin die Zytolyse induzieren (llI+IV) (Robin et al. 1997).
Medikamente konnen Uber TNFa-Rezeptoren und Fas-Liganden die
Apoptose durch Aktivierung intrazellularer Caspasen induzieren (V) (Reed
2001). Manche Medikamente verfugen uber die Fahigkeit, mitochondriale
Funktionen wie die R-Oxidation und Enzyme der Atmungskette zu hemmen.
Durch den gehemmten Abbau akkumulieren freie Fettsauren und es kann
zum Ausfall der Atmungskette kommen. Daraufhin steigt der Laktatgehalt
und es entstehen reaktive Sauerstoffmetabolite, die die mitochondriale DNA
zerstoren koénnen (Pessayre et al. 1999). Uber die Zerstérung der
mitochondrialen Membran kann Cytochrom C freigesetzt werden, welches
direkt Caspasen, die die Apoptose einleiten, aktivieren kann (VI) (Gu und
Manautou 2012).

Uber die Zerstdrung von Aktinfilamenten — wie in Reaktion (I) — und durch
die Blockade von in der Zellmembran der Hepatozyten gelegenen
Transportern und Kanalen konnen Medikamente die Gallenexkretion
verhindern (Il). Die toxischen Gallensauren konnen so sekundar einen
hepatotoxischen Schaden anrichten, wenn sie in den Hepatozyten
akkumulieren (Pauli-Magnus und Meier 2006).

Zur Quantifizierung des Leberschadens eignet sich sehr gut die
laborchemische Untersuchung des Blutes. Die Transaminasen AST und ALT
sind gute Marker fur einen Leberschaden, geben jedoch keinen genauen
Hinweis auf die Funktionalitat der Leber. Dafur sind die Bestimmung von
Albumin und der Prothrombinzeit, beziehungsweise dem INR, besser

geeignet, da Albumin und Gerinnungsfaktoren von den Hepatozyten
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synthetisiert werden. Ebenso sind direktes und indirektes Bilirubin geeignete
Marker fur die exkretorische Leberfunktion, da hier erkennbar ist, wie gut die
Leber in der Lage ist, Bilirubin zu konjugieren und in die Galle zu Uberfuhren
(Navarro und Senior 2006).

Zur Klassifizierung eines erhohten Risikos zur Entwicklung eines akuten
Leberversagens bei medikamentos induziertem Leberschaden hat sich der
sogenannte ,Hy’s Law“ als ein diagnostischer Leitfaden in der Praxis
bewahrt, wonach die ALT mindestens das Dreifache des oberen
Referenzwertes uUberschreiten muss, mit einem Bilirubinanstieg (Uber das
Zweifache des oberen Referenzwertes) ohne gleichzeitigen Anstieg der
alkalischen Phosphatase. Jederzeit muss dartber hinaus aber auch eine
andere Ursache wie Hepatitis oder ein alkoholinduzierter Leberschaden
ausgeschlossen werden (Temple 2006).

Eine aktuelle Studie zeigte, dass die Inzidenz von erhohten Leberwerten
unter unbestimmter medikamentoser Therapie weitaus grofler zu sein
scheint, als in der Literatur angegeben. So wurden in einer Apotheke bei
randomisierten Probanden AST und ALT bestimmt und es fanden sich
erhohte Werte bei 16,4 % der weiblichen und 13,3 % der mannlichen
Probanden. Desweiteren wurden potentielle Risikofaktoren untersucht, wobei
sich unter den Fallen mit Leberwerterhohung deutlich mehr Patienten mit
chronischer Lebererkrankung, potentiell lebertoxischer Medikamenten-
einnahme, chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus befanden als
in der Kohorte ohne erhdhte Leberwerte (Jungst et al. 2016).

Weiterhin wurde festgestellt, dass hepatotoxische Leberschaden mit
klinischem lkterus ein hoheres Mortalitatsrisiko aufweisen als cholestatische
Leberschaden (Andrade et al. 2005).

1.5.3 Lysosomotropie

Neben den Interaktionen auf der Ebene der Cytochrome der Leber wurde
auch der Mechanismus des Lysosomotropie beschrieben.

Basische lipophile Medikamente werden aufgrund ihrer fettloslichen
Eigenschaften sehr leicht in die Zelle aufgenommen. Sie konnen an
Plasmaproteine wie Albumin gebunden im Blut transportiert und in die
entsprechenden Organe aufgenommen werden. Dieser Vorgang erfolgt



Einleitung 19

Uberwiegend mittels Diffusion durch die Plasmamembran der Zellen.
Innerhalb der Zelle diffundieren basische lipophile Substanzen aufgrund ihrer
Azidophilie haufig in Lysosomen. Diese befinden sich in grol3er Anzahl in der
Lunge, der Leber, den Nieren, der Milz, den Leukozyten und den Makro-
phagen. Die lipophilen Substanzen konnen in den Lysosomen protoniert
werden, was die Ruckdiffusion ins Zytosol verhindert (Macintyre und Cutler
1988).

Studien am Mausmodell zeigten, dass bei Akkumulation von Basen in den
Lysosomen der pH in diesen ansteigt und die weitere Aufnahme von
basischen Substanzen verringert wird. Weitere basisch lipophile Substanzen
oder ein nicht weiter aufzunehmender Uberschuss desselben Medikaments
sammeln sich nun in Zellmembranen, an Phospholipiden und im Zytosol an
(Ohkuma und Poole 1978; Vestal et al. 1980). Wenn die Kapazitat der
Lysosomen der Leber uberlastet ist, dringen die lipophilen basischen
Substanzen vermehrt in Gewebe ein, die mit einer geringeren Anzahl an
Lysosomen ausgestattet sind. Wenn diese gut durchblutet sind, wie
beispielsweise das Herz oder das Gehirn, werden dort die Medikamente in
starkerem MalRe angeschwemmt (Fayek et al. 2001; Mackin 2008). Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass bei vermehrter Akkumulation von basischen,
lipophilen Pharmaka in Lysosomen, die Konzentration im Zytosol, den
Membranen und letztlich im Blut steigt und zu unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen fuhren kann. Ein Beispiel ist das Auftreten von extra-
pyramidalmotorischen Storungen als unerwinschte Arzneimittelwirkung von
vor allem typischen Antipsychotika: So zeigte eine Studie, dass bei einer
Blockade von uber 60 % der zerebralen D2-Rezeptoren extrapyramidal-
motorische Storungen auftreten konnen (Knable et al. 1997; Miller et al.
2008), moglicherweise auch als Folge zu hoher Plasmaspiegel im Rahmen
der Uberladung von Lysosomen. Interaktionen von Perazin mit ver-
schiedenen Antidepressiva wurden bereits am Tiermodell untersucht und
zeigten einen Medikamentenkonzentrationsanstieg in lysosomarmeren
Organen wie dem Gehirn und dem Herzen als Folge der Kombinations-
therapie (Daniel und Wojcikowski 1999).
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1.6 Schizophrenie: Pathophysiologie und
Wirkungsmechanismus der Antipsychotika
Um zu verstehen, wie Antipsychotika wirken und etwaige unerwunschte
Arzneimittelwirkungen entstehen, ist es wichtig, die Schizophrenie in ihrer
Pathophysiologie und die involvierten Rezeptoren genauer darzustellen.
Die Beschreibungen der schizophrenen Symptomatiken lassen sich in der
Literatur weit in die Vergangenheit zurtuckverfolgen und es befassten sich
unterschiedliche Wissenschaftler mit der Klassifizierung und Diagnose jener
Krankheit. Emil Kraepelin pragte dabei 1893 den Begriff der dementia
praecox als Abgrenzung zum manisch-depressiven lIrresein. Der eigentliche
Begriff der Schizophrenie geht auf die Beschreibungen Eugen Bleulers im
Jahre 1908 zuruck (Adityanjee et al. 1999).
Kurt Schneider schaffte 1938 mit der Defintion von Symptomen ersten und
zweiten Ranges einen Leitfaden zur Diagnosestellung einer Schizophrenie,
sofern eine organische Ursache ausgeschlossen werden kann. Zu den
Symtomen ersten Ranges zahlen Ich-Stérungen, akustische Halluzinationen
in Form von Stimmen, das Gefihl des Gemachten und Wahnwahr-
nehmungen. Den Symtomen zweiten Ranges werden Akoasmen,
Zonasthesien, jegliche Halluzinationen der anderen Sinnesmodalitaten und
Veranderungen des Affektes zugerechnet, wobei sie zur eigentlichen
Diagnosestellung eine untergeordnetere Rolle spielen (Schneider 2007).
Auftretende Halluzinationen bei der Gabe von Amphetaminen und die
Wirkungsweise der Antipsychotika an dopaminergen Rezeptoren sorgten
dafur, dass eine erhohte oder inadaquate Aktivitat dopaminerger Neurone als
pathophysiologischer Mechanismus der Schizophrenie in Betracht gezogen
wurde (Crow et al. 1977). Tatsachlich konnte auch nachgewiesen werden,
dass schizophrene Patienten im Vergleich zu Gesunden eine erhohte
Konzentration von Dopamin im synaptischen Spalt striarer Neurone
aufweisen (Heinz 2000). Neueren Erkenntnissen zufolge scheinen allerdings
auch Abweichungen in physiologischen Prozessen der Neurotransmitter
Glutamat, GABA, Acetylcholin und Serotonin eine Rolle in der Entstehung
einer Schizophrenie zu spielen (Brisch et al. 2014). Bei der Schizophrenie
lasst sich weiterhin die Positiv- von der Negativsymptomatik unterscheiden.

Unter der Positivsymtomatik werden unter anderem Halluzinationen, formale
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Denkstorungen und bizarres Verhalten verstanden, wahrend der
Negativsymtomatik Antriebsminderung, Sprachverarmung und Anhedonie
zugerechnet werden. Es kdonnen Symptome nur des positiven, nur des
negativen Symtomenkomplexes oder auch parallel vorliegen (Andreasen und
Olsen 1982).
Studien zufolge wird die Positivsymtomatik der Schizophrenie in Verbindung
mit einer erhohten Aktivitat dopaminerger Neurone im limbischen System
gebracht. Die Negativsymptomatik (Affektverflachung, Denkverlangsamung,
etc.) lasst sich anhand einer verminderten Aktivitat des dopaminergen
Systems im prafrontalen Kortex erklaren (Lynch 1992).
Es wurden vier Systeme beschrieben, in denen Antipsychotika auf der
dopaminergen Ebene wirken (Stahl 2003):

1. Nigrostriatales System

2. Tuberoinfundibulares System

3. Mesokortikales System

4. Mesolimbisches System
Zu den dopaminergen Rezeptoren zahlen die D1- bis D5-Rezeptoren, wobei
D1- und D5-Rezeptoren intrazellular cAMP erhdhen und D2-, D3- und
D4-Rezeptoren die Konzentration von intrazellularem cAMP erniedrigen
(Horacek et al. 2006). Die schizophrene Symptomatik wird vor allem durch
die erhdhte Aktivitat von D2- und D4-Rezeptoren hervorgerufen (Jankovic et
al. 1996). D1- und D5- Rezeptoren findet man in hoher Dichte im
prafrontalen Kortex, D2-, D3- und D4-Rezeptoren hingegen im Striatum
(Lidow et al. 1991).
Atypische Antipsychotika wirken zusatzlich noch auf der Ebene der
Serotonin-Rezeptoren (5-HT = 5-Hydroxytryptamin). Serotonin hemmt im
nigrostriatalen System die Freisetzung von Dopamin. Wird dieser
Mechanismus nun Uber an Serotoninrezeptoren wirksamen Antipsychotika
gehemmt, wird vermehrt Dopamin in den synaptischen Spalt im nigro-
striatalen System freigesetzt. Da die atypischen Antipsychotika aber
gleichzeitig auch an den D2-Rezeptoren antagonistisch wirken, wird Uber das
vermehrte Dopamin das Abdissoziieren des Antipsychotikum vom
D2-Rezeptor ermoglicht, was vermutlich das verringerte Auftreten von EPMS
erklaren konnte (Stahl 2003).
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Uber den Antagonismus an zerebralen Histamin-Rezeptoren (H1) kann eine
sedative Wirkung erzielt werden. Die Blockade dieser Rezeptoren korreliert
aber auch mit einer Gewichtszunahme als unerwinschte Arzeimittelwirkung
(Kroeze et al. 2003; Matsui-Sakata et al. 2005). In Experimentem mit
5-HT2C-Rezeptor defizienten Mausen konnte ein Ubergewicht durch
vermehrte Nahrungsaufnahme aufgrund abnormalem Fressverhaltens
beobachtet werden (Tecott et al. 1995).

Als weitere unerwinschte Arzneimittelwirkungen wurde das vermehrte
Auftreten von Diabetes mellitus bei der Blockade von Histamin- (H1) und
Serotoninrezeptoren (5-HT2C) beschrieben (Matsui-Sakata et al. 2005).
Antipsychotika kdnnen auch Uber ihre anticholinerge Wirkung an cholinergen
Rezeptoren sowohl zentrale als auch periphere unerwlnschte
Arzneimittelwirkungen wie beispielweise Hypersalivation und Obstipation
verursachen (Lieberman 2004).

1.7 Klassifikation der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Bezlglich der unerwinschten Arzneimittelwirkungen wurden sechs
verschiedene Klassen der UAWSs definiert (Edwards und Aronson 2000),
wobei fur diese Arbeit vor allem die dosisabhangigen Typ A-Reaktionen und
die  dosisunabhangigen  immunologischen  oder idiosynkratischen
Typ B-Reaktionen von Relevanz sind. Idiosynkratische Arzneimittel-
wirkungen sind ingesamt Uber die Haufigkeit der Gabe eines Medikamentes
ein sehr seltenes Ereignis und waren bisher in tierexperimentellen Studien
nicht reproduzierbar (Li 2002). Sie zeigten uber die Dosisunabhangigkeit
hinaus auch keinen Zusammenhang zur Dauer der Therapie (Park et al.
1992). Typ A-Reaktionen sind bekannt, sind in tierexperimentellen Studien
reproduzierbar und die UAW ist einer bestimmten pharmakologischen
Eigenschaft des Medikamentes zuzuschreiben. Diese Reaktion ist vorher-
sehbar. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass Typ B-Reaktionen mit
einer viel groReren Mortalitat als Typ A-Reaktionen vergesellschaftet sind
(Edwards und Aronson 2000).
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1.8 Bisherige Erkenntnisse zu Leberwerterhohung unter
Antipsychotikatherapie
Leberwerterhbhungen wurden schon bei der Therapie mit Chlorpromazin in
den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts beschrieben (Hollister 1957;
Dujovne und Zimmerman 1969), wobei besonders ein cholestatischer
Schaden beschrieben wurde (Akerboom et al. 1991).
Weiterhin wurden bei Phenothiazinen, denen Chlorpromazin angehort,
cholestatische l|kteren beschrieben (Regal et al. 1987). Hepatotoxische
Schaden konnten bei der Gabe von Thioxanthenen nachgewiesen werden
(Abernathy und Zimmerman 1975).
In der Literatur wurden zahlreiche Falle von Leberwerterhbhungen unter der
Therapie mit atypischen Antipsychotika beschrieben (El Hajj et al. 2004,
Tello et al. 2005; Ozcanli et al. 2006; Wright und Vandenberg 2007).
Fallberichte beschrieben hohe Transaminasenanstiege bei Olanzapin
(Ozcanli et al. 2006) und cholestatische Schaden bei Risperidon (Llinares
Tello et al. 2005) sowie der aufeinanderfolgenden Therapie von Risperidon
und anschlieBend Quetiapin (Wright und Vandenberg 2007). Bei Quetiapin
wurden einige Falle mit medikamentds induzierten Leberschaden doku-
mentiert, von denen zwei regenerierten (Shpaner et al. 2008; Al Mutairi et al.
2012) und ein Fall letal verlief (El Hajj et al. 2004). Bei Clozapin war die
Inzidenz der Leberwerterhdhung in einer klinischen Studie mehr als doppelt
so hoch wie unter Haloperidol. Fur Clozapin konnte das mannliche
Geschlecht und ein hoher Clozapin-Plasmaspiegel als Risiko fur eine
Leberwerterhohung identifiziert werden (Hummer et al. 1997). Jedoch
zeigten zwei Fallberichte auch, dass Clozapin nach einer Leberwerterhdhung
vorsichtig unter Aufsicht und bei nachgewiesenem Erfolg der Therapie
wieder eindosiert und in der Therapie fortgefuhrt werden konnte, ohne dass
es zu einem erneuten Leberschaden kam (Eggert et al. 1994; Erdogan et al.
2004).
Die Haufigkeit von transienten Leberwerterhohungen uber den einfachen
oberen Referenzwert hinaus ist nicht selten. So konnte bei der Therapie mit
Olanzapin (26,9 % der Falle) und Risperidon (14,2 %) in einer Studie eine
Erhdhung der Transaminasen Uuber den oberen Referenzwert hinaus

beschrieben werden (Pae et al. 2005). Eine andere Studie kam zu dem
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Ergebnis, dass bei etwa 27 % der mit Olanzapin, Risperidon oder Quetiapin
behandelten Patienten mit einer asymptomatischen Erhéhung von ALT, AST,
yYGT oder Serum-Bilirubin zu rechnen war (Atasoy et al. 2007).

Daruber hinaus zeigte eine Studie in sechs von 23 Fallen Leber-
werterhohungen unter der Therapie mit Amisulprid, Risperidon, Olanzapin
und Clozapin auf (Mouradian-Stamatiadis et al. 2002). Olanzapin fuhrte
haufiger zu transienten Leberwerterhbhungen als Risperidon und verur-
sachte vermehrt eine Gewichtszunahme (Perlis et al. 2006). In einer Studie
konnte gezeigt werden, dass bei jenen Patienten, die unter der
Antipsychotikatherapie mehr als 7 % ihres Ausgangsgewichtes zuge-
nommen haben, auch deutlich hoherere Transaminasenanstiege im Blut zu
verzeichnen waren (Rettenbacher et al. 2006). Gewichtszunahmen konnten
besonders bei Olanzapin und Clozapin beschrieben werden (Kraus et al.
1999), wobei Clozapin den groften gewichtssteigernden Effekt im Vergleich
zwischen den verschiedenen Antipsychotika aufweist (Allison et al. 1999).

In einer retrospektiven Studie untersuchten Greil et al. (2013) mit den Daten
der AMSP die Korrelation von UAWs unter Psychopharmaka mit dem Alter
der Patienten. Es zeigte sich, dass altere Patienten (> 60 Jahre) seltener als
jungere Patienten unerwunschte Arzneimittelwirkungen unter Psycho-
pharmaka entwickelten; dies zeigte sich auch im Bezug auf die Leberwert-
erhdhungen. Im speziellen bei Antipsychotikagabe lag die Haufigkeit von
schweren UAWSs bei etwa 1,78 % bei jungeren Patienten und bei 1,32 % bei
alteren Patienten (Greil et al. 2013).

Diese Publikationen zum Thema unerwunschter Arzneimittelwirkungen,
insbesondere der Leberwerterhdohungen unter Psychopharmakotherapie
verdeutlichen die Wichtigkeit von weiteren Untersuchung zu dieser Thematik.

1.9 Zielsetzung der Untersuchung

In dieser Arbeit sollen die Daten des AMSP hinsichtlich des Auftretens
schwerer Leberwerterhndhungen (projekteigene Definition, genauere
Definition siehe 2.1.6) untersucht werden. Das zu untersuchende Kollektiv
besteht aus den Patienten mit schwerer Leberwerterhohung von 1993 bis
2012. Hierbei sollen die Inzidenzen der Leberwerterhdhung unter den
beteiligten Antipsychotika genauer bestimmt werden, um so Haufigkeits-
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unterschiede bezogen auf Alter, Geschlecht, Risikofaktoren, somatische
Erkrankungen, Diagnosen, Komorbiditaten, Verlauf und Dauer der Therapie
zwischen den Antipsychotika zu erkennen. Wie in der Methodik genauer
beschrieben, wurden mittels eines Erfassungsbogens von AMSP
Risikofaktoren erfasst und wichtige Patientendaten erhoben, anhand derer
mogliche ,,Anschuldigungen® der beteiligten Antipsychotika erfolgen kdnnen,
unter Einbeziehung einer etwaigen Komedikation, der spezifischen Art der
Leberwerterhohung und des therapeutischen Vorgehens nach UAW, z.B.
Absetzen des Medikamentes.

Eine Studie mit den Daten von AMSP von Bender et al. (2004) konnte
zeigen, dass bei etwa 0,1 % der Patienten unter Antipsychotikatherapie eine
schwere Leberwerterhdhung auftrat. Besonders traten diese UAWSs bei
Patienten auf, die mit den atypischen Antipsychotika Clozapin oder
Olanzapin therapiert wurden (Bender et al. 2004). Detaillierter wurde das
Auftreten von schweren UAWSs in einer frGheren Arbeit mit den Daten von
AMSP fur Antidepressiva analysiert und beschrieb das Auftreten schwerer
Leberwerterhohung am haufigsten unter trizyklischen Antidepressiva
(Grohmann et al. 1999).

Weiterhin sollen die Haufigkeiten der Leberwerterhhungen in unterschiedl-
ichen Altersgruppen (0-30 Jahre, 31-60 Jahre, 61-90 Jahre, 91-120 Jahre)
und geschlechtergetrennt (Manner und Frauen) genauer beschrieben
werden. Im Geschlechtervergleich soll auch geschaut werden, wie haufig
Leberwerterhohungen bei den einzelnen Antipsychotika auftraten, ob es
Unterschiede bei der Dosis gab und die Haufigkeiten der UAW uber die
verschiedenen Altersgruppen dargestellt werden.

Diese Analysen sollen insbesondere sehr seltene und moglicherweise bisher
aus praklinischen Studien unbekannte Leberwerterhbhungen bei verschie-

denen Antipsychotika hervorheben.



Material und Methoden 26

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie

2.1.1 Projektbeschreibung

Das Projekt ,Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie® (AMSP) erfasst seit
Oktober 1993 alle als schwer definierten unerwunschten Arzneimittel-
wirkungen, Charakteristika der Medikamente und Patienten, Dosis und
mogliche Einflussfaktoren, um so Risiken zu erkennen und die Therapie
langfristig zu optimieren (Grohmann et al. 2004b). Bei AMSP handelt es sich
um eine Post-Marketing-Beobachtungsstudie, die Medikamente langfristig
nach ihrer Marktzulassung hinsichtlich ihrer Sicherheit Uberwacht, um
schwere, aber auch seltene unerwinschte Arzneimittelwirkungen und
mogliche Risikofaktoren zu erkennen. Phase |- bis [lI-Studien vor der
Marktzulassung des Medikamentes  konnen  aufgrund  strenger
Auswahlkritierien der Probanden und zu geringer Fallzahlen die Situation im
Klinikalltag nicht adaquat nachstellen, weshalb der Pharmakovigilanz als
Phase IV-Studie grofRe Bedeutung zukommt (Schafer 1997; Amery 1999).

An AMSP sind 67 Kliniken aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
beteiligt (Stand: 2014, Siehe Anhang Anlage 1). Mittels eines
standardisierten Erfassungsbogens werden alle als schwer definierten UAWs
von einem Drug-Monitor einer Klinik erfasst und der Projektzentrale
gemeldet. Speziell ausgebildete Arzte in den jeweiligen psychiatrischen
Kliniken arbeiten als sogenannte Drug-Monitore.

AMSP ist eine FortfUhrung der 1979 gegrindeten Arbeitsgruppe
,Arzneimitteliiberwachung in der Psychiatrie* (AMUP), an der damals zwei
Kliniken (Minchen wund Berlin) beteiligt waren. Ergebnisse dieser
Arbeitsgruppe lassen sich in zahlreichen Publikationen nachlesen und
lieferten den Grundstein fur das heutige AMSP-Projekt (Grohmann et al.
2004b).
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2.1.2 Erfassung der UAWs

Im Rahmen eines standardisierten Erfassungsbogens werden alle als schwer
definierten UAWs dokumentiert.

Zusatzlich zur Dokumentation der UAWs werden auch mogliche Einfluss-
faktoren erfasst. So konnen im Rahmen statistischer Ausarbeitungen
mogliche Risikofaktoren erfasst werden, um langfristig das Aufreten von
schweren UAWSs zu vermeiden.

Pro Erfassungsbogen wird jedoch nur eine schwere UAW als Fall
beschrieben. Sollte also ein Patient an mehr als einer schweren UAW im
Rahmen seiner stationaren Therapie leiden, so wird pro UAW separat ein
Fall beschrieben. Fall und Patient konnen in der Beschreibung jedoch nicht
synonym verwendet werden, da es mdglich ist, dass ein Patient innerhalb
der Zeit der Datenerfassung (1993 bis 2012) die selbe UAW erneut erleidet
und als neuer Fall erfasst wird.

Erfasste UAWs werden im weiteren Verlauf auf regionalen und auch
zentralen Fallkonferenzen diskutiert und hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit
der UAW und einer moglichen Kausalitat bezuglich des Medikamentes oder
der Medikamente genauer erortert. Die Uberlegungen in Bezug auf die
Kausalitat eines Psychopharmakons basieren auf Informationen der aktuell
verfugbaren Literatur, den eigenen Erfahrungen der Drug-Monitore und
bisherigen Erkenntnissen der AMSP-Datenbank.

2.1.3 Drug-Monitore

Unter Drug-Monitoren versteht man in der Regel zwei bis drei Arzte eines am
AMSP teilnehmenden Krankenhauses, die regelmafig das Aufreten von
schweren UAWSs erfassen, dokumentieren und an die regionale Zentrale
melden. Alle Arzte eines psychiatrischen Krankenhauses sind jedoch auch in
sofern an der Studie mitbeteiligt, dass sie verdachtige UAWs an die
zustandigen Drug-Monitore melden und mit ihnen besprechen. Eine
Information bezuglich der wichtigsten schweren UAWSs liegt auf allen
Stationen bereit.

Die zustandigen Drug-Monitore stellen ihre Falle dann auf regionalen und
zentralen Fallkonferenzen vor, woraufhin die UAWSs in anonymisierter Form

an nationale Behorden und Hersteller Gibermittelt werden.
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2.1.4 Alleinanschuldigung vs. Kombinationsanschuldigung

Hinsichtlich der UAWSs wird nach vorher im Rahmen der AMSP
beschriebenen Wahrscheinlichkeits-Graden eines oder mehrere der
verabreichten Medikamenten fur die UAW ,angeschuldigt® (Siehe hierzu
Tabelle 4, S. 30).

Es wird dann von einer Alleinanschuldigung gesprochen, wenn nach den
Kriterien der AMSP nur ein einziges Medikament im kausalen
Zusammenhang (also mindestens wahrscheinlich (=W2)) zum Auftreten der
UAWSs steht; vollig unabhangig davon, ob nebenbei noch weitere
Medikamente verabreicht werden. Wichtig fur diese Klassifizierung ist
jedoch, dass eine Alleinanschuldigung nicht automatisch eine Monotherapie
bedeutet, bei der dem betroffenen Patienten nur ausschlielich ein einziges
Medikament verabreicht wurde.

Basierend auf dem Wissen hinsichtlich pharmakodynamischer Eigenschaften
verschiedener Medikamente, konnen im Rahmen der Fallkonferenzen
Psychopharmaka, die eine UAW verursachten, alleine oder in Kombination
mit einem anderen Medikament angeschuldigt werden.

Da Psychopharmaka besonders haufig in Kombinationen untereinander oder
auch mit anderen Medikamenten, die beispielsweise in der Behandlung
internistischer Erkrankungen (,Internistika“) verabreicht werden, kann es
sein, dass die Differenzierung zwischen den Medikamenten nicht ganz
eindeutig ist. So ist es modglich, dass mehr als ein Medikament je nach
Zusammenhang zur UAW mit einem Wahrscheinlichkeits-Grad eingestuft
wird.

Bei einer Anschuldigung mehrerer Medikamente, so genannter ,Kombi-
nationsanschuldigungen®, werden Medikamente nach AMSP dann in
Kombination angeschuldigt, wenn mehr als ein Medikament fur die
entsprechende UAW verantwortlich gemacht oder ein additiver Effekt
vermutet werden kann. Fur diese Falle gibt es wieder gesonderte
Wahrscheinlichkeitsgrade. So erhalt eine Kombinationsanschuldigung den
W-Grad ,moglich® (W1) wenn mindestens zwei Medikamente mit W1
angeschuldigt wurden und kein weiteres mit W2, bzw. W3. Hierzu zahlen
auch Falle, in denen weitere Medikamente eingenommen wurden, die aber in

keinem kausalen Zusammenhang zum Auftreten der UAW stehen (WO0).



Material und Methoden 29

W-Grad ,wahrscheinlich® (W2) wird fur eine Kombination mit mindestens
zwei Medikamenten mit W2 (und keinem weiteren Medikament mit W3)
vergeben. W-Grad ,sicher” (W3) erhalt eine Kombinationsanschuldigung aus
mindestens zwei Medikamenten mit W3. Zu letzteren beiden zahlen auch
jene Falle, die weitere Medikamente eingenommen haben, die aber als eher
unwahrscheinlich (WO oder W1) fur das Auftreten der UAW eingestuft
wurden. Die Wahrscheinlichkeitsgrade werden in Anbetracht des
Zeitverlaufes der UAW vergeben, wenn beispielweise ein Medikament A
zeitlich zum Auftreten der UAW passt als Medikament B, so ist dieses als
wahrscheinlicher zu betrachten. Kann nicht dber den Zeitverlauf differenziert
werden, wird nach aktuellem Wissen aus der Fachliteratur zusatzlich
betrachtet, bei welchem Medikament die UAW in der Vergangenheit haufiger
aufgetreten ist und somit wahrscheinlicher fur die aktuelle UAW ist. Dartber
hinaus wird noch nach UAW-Verlauf klassifiziert. Klingt die UAW nach
Absetzen des mit wahrscheinlich (=W2) angeschuldigten Medikamentes ab,
wird jedoch ein weiteres noch parallel gegeben, welches ebenfalls im
Zusammenhang mit der UAW stehen konnte, wird dieses mit mogich (=W1)
angeschuldigt. Klingt die UAW allerdings nur sehr verzogert oder gar nicht
ab, so ist das weitergegebene Medikament ebenfalls mit wahrscheinlich
(FW2) anzuschuldigen.

Bei dem Auftreten von UAWSs nach dem Absetzen eines Medikaments muss
gesondert in Anbetracht der Dosis, der Halbwertszeit und Art der UAW dies
abgewagt werden.
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Tabelle 4: Wahrscheinlichkeitsgrade

WO = ,kein kausaler Zusammenhang*
W1 = moglich*

- fur das betreffende Medikament nicht charakteristische
unerwunschte Wirkung

- und/oder nicht mit den Dbisherigen Erfahrungen
ubereinstimmende zeitliche Verhaltnisse

- oder Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache > 50 %

W2 = ,wahrscheinlich”

- fur das betreffende Medikament allgemein bekannte
unerwunschte Wirkung

- zeitliche Verhaltnisse in Ubereinstimmung mit bisherigen
Erfahrungen

- Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache < 50 %

W3 = ,sicher”

- fur das betreffende Medikament allgemein bekannte
unerwunschte Wirkung

- zeitliche Verhaltnisse in Ubereinstimmung mit bisherigen
Erfahrungen

- Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursache < 50 %

- Zusammenhang mit der Behandlung durch Reexposition
und Wiederauftreten der UAW nachgewiesen (positive
Reexposition)

W4 =  nicht beurteilbar, unwahrscheinlich*
- Zusammenhang ist unklar oder aufgrund zuganglicher

Informationen nicht beurteilbar, aber klinisch eine Erfassung
notwendig
W5 = maogliche Interaktion*

- pharmakokinetische Interaktion, die den Blutspiegel eines
anderen Medikaments erhohen kénnte, wird vermutet, aber
Blutspiegeldaten kénnen dies nicht belegen

W6 = ,Interaktion“

- pharmakokinetische Interaktion mit Spiegelerhéhung des

anderen Medikaments im Verlauf der Therapie nachgewiesen

Erstellt auf Grundlage der Ausfihrungen von Rither (1994, S 8 - 9) und Grohmann
et al. (2004b, S 5 - 6)
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2.1.5 Definition von UAWs nach AMSP

Nach AMSP-Kriterien werden unerwinschte Arzneimittelwirkungen dann als
schwer eingestuft, wenn sie das Leben oder schwerwiegend die Gesundheit
des Patienten gefahrden, die korperlichen Funktionen des Patienten stark
einschranken oder die Verlegung in eine andere klinische Fachabteilung zur
intensiveren Behandlung erfordern. Diese Anforderungen entsprechen den
Kriterien der GCP (Good Clinical Practice) der WHO und werden mittels
AMSP ebenfalls erfasst (Wroblewski und Schmickler 2005).

Daruber hinaus werden fur die jeweiligen Organfunktionen, so auch fur die
Leberwerterhohungen spezielle labormedizinsche Grenzwerte festgelegt
(Grohmann et al. 2004b). Diese Grenzwerte wurden mit Experten des
jeweiligen Fachbereiches anhand wissenschaftlicher Erkenntnis und
klinischer Erfahrungen erwogen. Nach dem AMSP-Fragebogen werden
Erhohungen von AST, ALT, yGT und AP dokumentiert; zusatzlich konnen
fakultativ auch weitere Parameter der Leberfunktion wie Bilirubin, GLDH oder
Cholinesterase erfasst werden (abhangig von der jeweiligen Klinik).

2.1.6 Kriterien fur die Leberwerterhohung als ,,schwere“ UAW

Eine ,schwere Leberwerterhohung“ nach AMSP liegt dann vor, wenn AST,
ALT, yGT oder AP mindestens um mehr als das Funffache des oberen
Referenzwertes angestiegen sind.

Bis 2002 galten allerdings noch andere Richtwerte. So war die
Leberwerterhohung dann schwer, wenn die Transaminasen ALT und/oder
AST >100 U/L und/oder yGT >200 U/L in den Laboruntersuchungen
vorzufinden waren (Grohmann et al. 2004b).

2.1.7 Erfassungsbogen fur schwere UAWs nach AMSP

Der Erfassungsbogen der AMSP dient der Dokumentation jeder einzelnen
unerwunschten Arzneimittelwirkung. Auf einem Erfassungsbogen wird immer
exakt ein Fall, das heit eine UAW, dokumentiert, unabhangig davon,
wieviele UAWSs der betroffene Patient gleichzeitig aufweist.

Im Rahmen des Erfassungsbogens werden folgende Parameter
berucksichtigt:
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- Patientenbezogene Daten: Alter, Geschlecht, Diagnosen,
Aufnahmedatum

- Fallart: Handelt es sich um eine neue UAW? Ist die UAW ,schwer*
nach den Kriterien von AMSP?

- UAW-spezifische Daten: Symptomatik, Beginn, Ende, Dauer

- Mogliche Risikofaktoren wie eine UAW-Empfindlichkeit (der Patient
wie in der Anamnese schon andere Medikamentenunvertraglichkeiten
auf) oder ein schadlicher Gebrauch, wie beispielsweise regelmaliger
Alkoholkonsum/ -missbrauch

- Alternative Ursachen fur die UAW

- Angaben zu den verabreichten Medikamenten: Einnahmedauer,
Dosis, Wahrscheinlichkeitsgrad

- Labordaten

- MaRnahmen nach UAW (Absetzen, Reduktion, Fortfuhren der
Therapie, Konsil, Verlegung des Patienten)

- Verlauf der UAW

- Weiterbehandlung

- Reexposition und frihere Exposition

(Der Erfassungsbogen ist im Anhang unter Anlage 2 beigefugt.)

2.1.8 Erfassung der Gesamtpopulation anhand von
Stichtagserhebungen

In den teilnehmenden Kliniken werden nicht die kompletten Daten von allen
Patienten ermittelt. Es gibt zweimal jahrlich an bestimmten Stichtagen
Erfassungen, die an diesen Tagen verabreichten Medikamente, sowie
Geschlecht, Alter, psychiatrische Diagnose, Dosis etc. aller Patienten
erfassen. So werden mit einer entsprechenden mathematischen Formel die
Gesamtzahlen der Patienten mit einem bestimmten Medikament geschatzt
(siehe unten).

Fir die Gesamtzahlen gehen in dem jeweiligen Jahr nur die Kliniken ein, die
eine UAW-Rate von mindestens 0,5 % haben, da eine geringere Inzidenz als
Moglichkeit einer unzureichenden Dokumentation der UAWs angesehen wird
(Grohmann et al. 2004b).
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Anhand der Stichtagszahlungen zweimal pro Jahr wird mittels einer von
AMSP erhobenen Formel die Anzahl einer mit Medikament X behandelten
Patientengruppe in den teilnehmenden Kliniken berechnet. So kdnnen
besonders fur haufig genutzte Psychopharmaka statistisch reprasentative
Referenzwerte bestimmt werden (Engel et al. 2004).

Geschéitzte Ref - Anzahl der Patienten mit Medikment X am Stichtag Gesamtzahl der Patienten
Gruppe mit = Anzahl der Patienten mit Psychopharmakatherapie X mit
Medikament X am Stichtag Psychopharmakatherapie

Aus der Datenbank von AMSP anhand der Stichtagszahlungen bis Ende
2012 ergeben sich zur Berechnung der Referenzgruppe mit der Formel
folgende Werte:

Anzahl der Patienten mit Psychopharmakotherapie am Stichtag = 48050
Gesamtzahl der Patienten mit Psychopharmakotherapie = 386135

So kann beispielsweise fur das Antipsychotikum Olanzapin anhand der oben
aufgefihrten mathematischen Formel folgende geschatzte Referenzgruppe
fur den Zeitraum von 1993 bis 2012 ermittelt werden. Diese Anzahl sagt
somit aus, wieviele Patienten anhand der Stichtagszahlungen
schatzungsweise von 1993 bis 2012 in den teilnehmenden Kliniken
uberhaupt mit Olanzapin therapiert wurden.

i 5614
Geschitzte Ref.-Gruppe =
mit Olanzapin 48050 X 386135
= 45115*

*Das Ergebnis wurde bis auf die erste Stelle vor dem Komma gerundet

2.1.9 Rechtliche Grundlagen

Im Anhang unter Anlage 3 ist ein Ethikvotum der Ludwig-Maximilians-
Universtitat Muanchen vom 19.02.2010 beigefugt. Da keinerlei Unter-
suchungen am Menschen zusatzlich durchgefuhrt werden, nicht in die
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Therapie eingegriffen wird und die Datenerhebung retrospektiv und nicht
personenbezogen erfolgt, liegen keinerlei datenrechtliche und ethische

Bedenken vor.

2.2 Erfassung des Patientenkollektivs

Fur die folgende wissenschaftliche Arbeit wurden alle Patienten mit
Leberwerterhhungen nach der Definition von AMSP von 1993 bis 2012
erfasst und anonymisiert in einer speziellen Excel-Tabelle zusammen-
getragen. Zusatzlich zu den Leberwerterhdhungen nach den Definitionen von
AMSP (AST, ALT, yGT und AP) wurden auch in wenigen Fallen das Bilirubin
oder die Cholinesterase erfasst.

Die Patienten waren am Tag der Erfassung der unerwlnschten
Arzneimittelwirkung mindestens 18 Jahre alt.

2.3 Berucksichtigte Medikamente

Fur die statistische Auswertung wurden in dieser Arbeit nur Antipsychotika
bedacht, die anhand des Wahrscheinlichkeitsgrades mindestens mit
wahrscheinlich (= W2) oder sicher (= W3) hinsichtlich ihrer Anschuldbarkeit
fur das Auftreten der Leberwerterhohung eingestuft wurden.

Die Antipsychotika werden nach AMSP in drei Gruppen ,typisch-
antipsychotisch®, ,typisch-hypnotisch-sedierend” und ,atypisch® unterteilt.

Zu den typisch-antipsychotisch wirkenden Antipsychotika zahlen Benperidol,
Bromperidol, Flupentixol, Flupentixoldecanoat, Haloperidol, Perazin und
Zuclopentixol. Den typisch-hypnotisch-sedierend wirkendenen Antipsychotika
werden Chlorprothixen, Levomepromazin, Melperon, Pipamperon, Pro-
methazin und Prothipendyl zugerechnet.

Atypische Antipsychotika sind Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin, Risperidon.
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2.4 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels Excel fur Mac 2011 und IBM SPSS Statistics
Version 22. Die Untersuchung hinsichtlich der Unterschiede zwischen zwei
binaren Variablen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Analog mit
stetigen Variablen wurde so mit dem Mann-Whitney-U-Test verfahren. Bei
dem Vergleich der Mediane fur stetige Variablen der Falle mit
Leberwerterhhungen mit den Medianen der anhand der Stichtagszahlungen
geschatzten Referenzgruppe wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur
abhangige Stichproben erhoben.

Zusatzlich zu den Medianen wurden auch immer Minimum und Maximum mit
angegeben. Diese Messgrolen wurden auch fur die Schatzzahlen der
Stichtagszahlungen von AMSP mit angebenen wund fanden zur
Vergleichbarkeit auch fur das Kollektiv der Falle mit Leberwerterhdhung
Anwendung.

Zur Ermittlung der prozentualen Anteile der Falle mit Leberwerterhdhungen
an den entsprechenden Referenzgruppen wurde folgende Formel verwendet,
wobei x als Platzhalter fur ein beliebiges Kollektiv steht. So kann hier
beispielsweise die prozentuale Haufigkeit der Leberwerterhbhung von
Olanzapin gemessen an der Referenzgruppe (Gesamtzahl der Uber AMSP

erfassten Patienten, die ebenfalls Olanzapin einnahm), bestimmt werden.

Falle(x)mit Leberwerterhohung 100

Haufigkeit(x) =

Referenzgruppe(x)anhand der Stichtagsziahlung

Zur Ermittlung der Inzidenzen der Leberwerterhohungen anhand der
verschiedenen Referenzgruppen wurde die BETA.INV-Funktion von Excel fur
Mac 2011 benutzt, um so das 95 %-Konfidenzintervall flr die Inzidenz der

schweren Leberwerterhdhung anzugeben.

Unter der Annahme, das Signifikanzniveau der gesamten Studie dieser
Arbeit liegt bei p < 0,05, also 5% Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese
falschlicherweise zu verwerfen (= Alpha-Fehler), muss folgendes beachtet

werden:
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Bei der Durchfuhrung mehrerer univariater Tests, bei denen jeweils das
Signifikanzniveau bei p < 0,05 liegt, kann es zur Kumulierung des
Alphafehlers kommen.

Um diesem Umstand entgegen zu wirken, muss die Bewertung der einzelnen
Tests unter Einhaltung des Alpha-Fehlers der Gesamtstudie von 5%,
strenger erfolgen.

Eine Moglichkeit ist die sogenannte Bonferroni-Korrektur, wonach die
Anforderung an den p-Wert der einzelnen Tests statt p < 0,05 nun p < 0,05
geteilt durch die Anzahl der durchgefuhrten Tests (=k) ist (Kerr AW et al.
2002).

0,05
< 22
P Kk

k = Anzahl durchgefiihrter Tests

In dieser Arbeit mit AMSP wurden 44 statistische Tests durchgefuhrt, wobei
sich ein nach Bonferroni korrigierte Anforderung an der Alpha-Fehler jeden
einzelnen Tests von p < 0,001 ergibt. Der Wert wurde zur Vereinfachung auf
die dritte Nachkommastelle gerundet.

2.5 Grafiken

Die Grafiken in dieser Arbeit wurden mit der Hilfe von Photoshop CS5 fur
Mac Version 2010 modifiziert oder erstellt und zu Teilen handgezeichnet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Analyse

3.1.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Zeitraum von 1993 bis 2012 wurden 213 Falle mit schwerer
Leberwerterhohung von AMSP erfasst. Unter den 213 Fallen befanden sich
111 Manner (52,1 %) und 102 Frauen (47,9 %). Von den 213 Fallen wurde
bei 150 Fallen das Antipsychotikum alleine angeschuldigt (70,4 %), in 63
Fallen (29,6 %) wurden Kombinationen unterschiedlicher Pharmaka fur die
Leberwerterhohung verantwortlich gemacht. Das mediane Alter des
Kollektivs mit Leberwerterhohung lag bei 36 Jahren, die mediane
Aufenthaltsdauer betrug 71,5 Tage und die mediane Dauer der UAW
umfasste 28 Tage. Bei 18 Fallen (8,5%) kam es neben der
Leberwerterhdhung noch zu einer weiteren unerwunschten Arznei-
mittelwirkung. 171 Falle (80,3 %) erhielten neben den angeschuldigten
Antipsychotika noch weitere Medikamente. Somatische Komorbiditaten gab
es bei 58 der 213 Falle (27,2 %).

Diese Daten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Allgemeine Parameter des Patientenkollektivs

Allgemeine Parameter n %

Manner 111 52,1
Frauen 102 47,9
Alleinanschuldigung 150 70,4
Kombinationsanschuldigung 63 29,6
Weitere UAW 18 8,5
Komedikation 171 80,3
Somatische Komorbiditaten 58 27,2

Median Min;Max

Alter (Jahre) 36 18;83
Aufenthaltsdauer in Tagen (n = 198) 71,5 4,617
Dauer der UAW in Tagen (n = 131) 28 4,197

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhung, Min = Minimum, Max = Maximum

Der Anteil der Manner mit Leberwerterhohung (n =111) betrug 0,09 % an
der mannlichen Referenzgruppe (n = 125355), die von 1993 bis 2012 mit
Antipsychotika therapiert wurden. Bei Frauen (n = 102) lag der Prozentsatz
bei 0,07 % gemessen an allen Frauen unter Antipsychotikatherapie
(n=153506) von 1993 bis 2012. Bezuglich der Inzidenz der schweren
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Leberwerterhohung konnte zwischen Mannern und Frauen kein signifikanter

unterschied festgestellt werden (p = 0,036).
3.1.2 Psychiatrische Diagnosen

Unter den 213 Fallen mit Leberwerterhohung litt der grote Anteil mit 127
Patienten (59,6 %) an einer Schizophrenie, gefolgt von einer Depression mit
47 Fallen (22,1 %). Weitere Zahlen zu den Diagnosen befinden sich in
Tabelle 6.

Tabelle 6: Psychiatrische Diagnosen

Psychiatrische Diagnosen n %
Schizophrenien 127 59,6
Depressionen 47 22,1
Organische Psychosen 13 6,1
Manien 11 5,2
Neurosen 10 4,7
Sucht 3 1,4
Sonstige psychiatrische Diagnosen 2 0,9
Gesamt 213 100

n = Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Diagnose und einer Leberwerterhbhung

Abbildung 4 stellt grafisch die prozentualen Haufigkeiten der psychiatrischen
Diagnosen bei Mannern und Frauen dar. Hier sind die Schizophrenien mit
72,1 % die haufigste Diagnose, gefolgt von den depressiven Stoérungen mit
10,8 % und den Manien und organischen Psychosen mit jeweils 6,3 %. Wie
in Abbildung 4 dargestellt sind bei Frauen die Schizophrenien ebenfalls die
haufigste Diagnose mit 46,1 %. Die Depressionen haben einen Anteil von
34,3 %. An dritter Stelle sind die organischen Psychosen mit 5,9 %.
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Abbildung 4: Haufigkeiten der Diagnosen bei Mannern und Frauen unter den

Fallen mit Leberwerterhohungen
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3.1.3 Somatische Diagnosen und Risikofaktoren beziiglich des
Auftretens einer UAW

Bei der Analyse der somatischen Diagnosen stellte sich heraus, dass acht
der 213 (3,8 %) Falle an Adipositas, vier an viraler Hepatitis (A, B, C, D oder
E) (1,9 %) und funf an anderen Lebererkrankungen (2,3 %) litten. Im Rah-
men der Untersuchung der Risikofaktoren hatten 53 Patienten (24,9 %) eine
Organvorschadigung der Leber und sieben (3,3 %) berichteten eine erhdhte
Pradisposition fur das Auftreten einer UAW (siehe Tabelle 7). Erganzend ist
zu sagen, dass bei allen Fallen mit Adipositas (BMI = 30) auch eine Organ-

vorschadigung bestand.

Tabelle 7: Risikofaktoren bezlglich des Auftretens der UAW

Somatische Diagnosen n %
Adipositas (BMI=30) 8 3,8
Hepatitis (A, B, C, D oder E) 4 1,9
Andere Lebererkrankung 5 2,3
Risikofaktoren

Organvorschadigung 53 24,9
Erhohte Pradisposition fiir eine UAW 7 3,3
Schadlicher Gebrauch (Alkohol, Drogen) 9 4,2

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhungen fur alle erwédhnten Leberparameter

3.1.4 Verlauf

In Tabelle 8 sind die MalRnahmen und der Verlauf bei den Patienten mit
Leberwerterhohungen aufgefuhrt. Am haufigsten kam es zum Absetzen des
Antipsychotikums aufgrund des Auftretens der UAW (n = 170; 79,8 %), bei
33 Patienten (15,5 %) wurde das Antipsychotikum reduziert. Bei 56 Patienten
(26,3 %) erfolgte ein Konsil zur weiteren organischen Abklarung.

Aufgrund der Methodik von AMSP wurde bei 110 Fallen (51,6 %) das
Abklingen der UAW am Beobachtungsende dokumentiert, bei 97 Fallen
(45,5 %) war die UAW am Abklingen und in einem Fall (0,5 %) kam es zum
bleibenden Schaden mit der Folge einer Lebertransplantation. Der Verlauf
von vier Patienten (1,9 %) ist nicht bekannt, bzw. wurde nicht genauer

dokumentiert.
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Tabelle 8: Gegenmalinahmen und Verlauf der UAW

MaBnahmen n %
Reduktion 33 15,5
Absetzen 170 79,8
Verlegung 8 3,8
Konsil 56 26,3
Verlauf n %
UAW abgeklungen 97 45,5
UAW am Abklingen 110 51,6
bleibender Schaden 1 0,5
unverandert bei Beobachtungsende 1 0,5
unbekannt 4 1,9

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterh6hungen

3.1.5 Antipsychotika

Insgesamt wurden 242 antipsychotische Medikamentengaben bei 213 Fallen
bezlglich einer schweren Leberwerterhohung angeschuldigt. Dabei betrug
der Anteil der atypischen Antipsychotika an den angeschuldigten Anti-
psychotikagaben 70,2 %. Die Haufigkeiten der Leberwerterhbhungen unter
den angeschuldigten typischen Antipsychotika wurde anhand ihrer einleitend
beschriebenen Subgruppen (Butyrophenone, Phenothiazine, Thioxanthen)
genauer beschrieben.

Bei den typischen Antipsychotika sind die Phenothiazine als Untergruppe am
haufigsten vertreten (16,1 %). Perazin wurde als haufigstes Phenothiazin 19
Mal angeschuldigt. Chlorprothixen ist mit sieben Anschuldigungen das
haufigste Thioxanthen. Haloperidol macht mit 13 Anschuldigungen den
grofdten Anteil unter den Butyrophenonen aus.

Bei den atypischen Antipsychotika und auch generell das am haufigsten
angeschuldigte Antipsychotikum ist Olanzapin mit 79 Anschuldigungen nach
AMSP. Damit hat es einen Anteil von 32,6 % an allen angeschuldigten

Antipsychotika (siehe hierzu Tabelle 9).



Ergebnisse 42

Tabelle 9: Antipsychotika (Allein- und Kombinationsanschuldigungen)

0,
AP-Typ | Med.Gruppe | Antipsychotikum | n o % Alle
Amisulprid 4 24 1,7
Aripiprazol 1 0,6 0,4
_ Atypische Clozapin 41 241 16,9
Atypisch Antipsychotika Olanzapin 79 46,5 32,6
Quetiapin 26 15,3 10,7
Risperidon 19 11,2 7,9
Summe 170 70,2
Benperidol 1 5,3 0,4
Bromperidol 1 5,3 0,4
Haloperidol 13 68,4 54
Butyrophenone Melperon 3 15,8 1,2
Pipamperon 1 5,3 0,4
Summe 19 7,9
Levomepromazin 8 20,5 3,3
. Perazin 19 48,7 7,9
Typisch Phenothiazine Promethazin 9 23,1 3,7
Prothipendyl 3 7,7 1,2
Summe 39 16,1
Chlorprothixen 7 50 2,9
Flupentixol 3 21,4 1,2
Thioxanthene Flupentixoldecanoat 2 14,3 0,8
Zuclopentixol 2 14,3 0,8
Summe 14 5,8

AP-Typ = Antipsychotika-Typ, Med.Gruppe = Medikamenten-Gruppe,

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhungen, % Med.Gruppe = Prozentualer
Anteil der Falle an der jeweiligen Antipsychotikagruppe (atypisch, Butyrophenone,
Phenothiazine oder Thioxanthene), % Alle = Prozentualer Anteil der Falle an allen
Antipsychotika

Tabelle 10 fuhrt separat die Antipsychotika auf, die in Kombination bezuglich
der Leberwerterhohung angeschuldigt wurden. Insgesamt wurden 92
Antipsychotika in Kombination angeschuldigt, hierunter ist nicht genauer
definiert, ob sie mit einem weiteren Antipsychotikum in Kombination
angeschuldigt wurden oder mit einem Medikament einer anderen
Substanzklasse. Diese 92 Antipsychotika sind aufgrund von Kombinations-
anschuldigungen von mehr als einem Antipsychotikum unter den 63
Kombinationsanschuldigungen mit schwerer LWE zusammengefasst.

Es fallt auf, dass 10 von 13 Fallen mit Haloperidol in Kombination
angeschuldigt wurden. Ebenso ist auch Melperon mit allen drei ange-
schuldigten Fallen in der Sparte der Kombinationsanschuldigungen vertreten.
Auch Chlorprothixen wurde insgesamt sieben Mal (siehe Tabelle 10)
angeschuldigt; sechs Mal davon in Kombination. Olanzapin macht in der
Sparte der Kombinationsanschuldigungen mit 20 Fallen (21,7 %) erneut den
grofldten Anteil aus.
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Tabelle 10: Antipsychotika (Kombinationsanschuldigungen bezuglich des
Auftretens der Leberwerterhohung)
0,
AP-Typ | Med.Gruppe | Antipsychotikum é’ﬂ:& % Alle
Amisulprid 1 2,3 1,1
Aripiprazol 1 2,3 1,1
q Clozapin 10 22,7 10,9
atypisch ﬁ%ﬁ;iiztre\otika Olanzapin 20 45,5 217
Quetiapin 5 11,4 5,4
Risperidon 7 15,9 7,6
Summe 44 47,8
Benperidol 0 0 0
Bromperidol 1 6,7 1,1
Haloperidol 10 66,7 10,9
But h d d
SRR Melperon 3 20 3,3
Pipamperon 1 6,7 1,1
Summe 15 16,3
Levomepromazin 6 28,6 6,5
; Perazin 5 23,8 5,4
t h d d
YRISS Phenothiazine Promethazin 7 33,3 7,6
Prothipendyl 3 14,3 3,3
Summe 21 22,8
Chlorprothixen 6 50 6,5
Flupentixol 3 25 3,3
Thioxanthene Flupentixoldecanoat 2 16,7 2,2
Zuclopenthixol 1 8,3 1,1
Summe 12 13,0

AP-Typ = Antipsychotika-Typ, Med.Gruppe = Medikamenten-Gruppe, n = Anzahl
der Falle mit Leberwerterh6hungen (Kombinationsanschuldigungen), %

Med.Gruppe = Prozentualer Anteil der Falle an der jeweiligen Antipsychotikagruppe
(atypisch, Butyrophenone, Phenothiazine oder Thioxanthene), % Alle =
Prozentualer Anteil der Falle an allen Antipsychotika

Unter 213 Fallen mit Leberwerterhdhungen befanden sich 63 Falle mit
Kombinationsanschuldigungen. Dies bedeutet, dass mehr als eine Substanz
fur die UAW ,Leberwerterhdohung® beschuldigt wurde. In Tabelle 11 sind in
absteigender Reihenfolge die haufigsten Kombinationsanschuldigungen
dargestellt.

Sowohl die Anzahl (n) als auch die Prozente (%) kdnnen zusammen die
Anzahl der 63 Patienten und entsprechend 100 % uUberschreiten, da bei
einem Patienten mehr als zwei Medikamente in Kombination fur das
auftreten der Leberwerterhdhung beschuldigt worden sein konnen. Am
haufigsten mit 49,2 % der Falle ist eine Kombinationsanschuldigung von

einem Antipsychotikum mit einem Antidepressivum.
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Tabelle 11: Haufigkeiten der Kombinationsanschuldigungen bezulglich des
Auftretens einer schweren Leberwerterhdhung

Med.Gruppe n %
Antidepressiva 31 49,2
Antipsychotika 25 39,7
Antiepileptika 11 17,5
Andere Nicht- 7 11,1
Psychopharmaka

Tranquilizer 1 1,6

Med.Gruppe = Medikamenten-Gruppe, n = Anzahl der Falle mit
Kombinationsanschuldigungen fiir eine schwere Leberwerterhéhungen

In Abbildung 5 sind die Anzahlen der haufigsten Kombinations-
anschuldigungen von mindestens einem Antipsychotikum mit einem weiteren
Antipsychotikum (blaue Saule), einem Antidepressivum (rote Saule) oder
einem mood stabilizer (auch Antikonvulsivum) (grine Saule) dargestellt. Mit
eingeschlossen in die Auswertung sind nur jene Kombinations-
anschuldigungen von denen es mindestens drei gab. Diese Voraussetzung
traf auch nur auf diese drei Substanzklassen als Kombinationspraparate zu.
Die haufigsten Kombinations-anschuldigungen sind Antipsychotika mit
Olanzapin, beziehungsweise Mirtazapin und Venlafaxin mit jeweils 9
Kombinationen, was jeweils 14,3 % der Kombinationsanschuldigungen
(n=63) entspricht. Clozapin hat als in Kombination angeschuldigtes
Praparat einen Anteil von 11,1 % (n =7), Haloperidol und Valproinsaure
folgen danach mit jeweils 9,5 % (n=06). Daruber hinaus gibt es noch
zahlreiche weitere Antipsychotika, Antidepressiva und mood stabilizer, aber
auch Praparate aus anderen Fachabteilungen, die mit einem Anti-
psychotikum in Kombination angeschuldigt wurden, aber aufgrund der
geringen Fallzahlen hier nicht im Detail dargestellt werden.
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Abbildung 5: Anzahl der Kombinationsanschuldigungen: Antipsychotika,
Antidepressiva, mood stabilizer unter den Fallen mit Leberwerterhbhungen

In Tabelle 12 sind die 240 Anschuldigungen und die jeweilige Dosis der
Antipsychotikagaben (in mg), die fur die Leberwerterhéhungen verantwortlich
gemacht wurden, aufgefuhrt. Die Anzahl der Anschuldigungen des jeweiligen
Antipsychotikums, fur das die Dosis ermittelt wurde, kann von der absoluten
Anzahl der Anschuldigungen fir das entsprechende Préaparat variieren, da
nicht bei allen Antipsychotika die tagliche Dosis dokumentiert wurde. So ist
beispielsweise hier die Anzahl von Olanzapin nur bei 77 Fallen statt 79
dokumentiert. In der Summe wurden Median, Minimum und Maximum nicht
aufgefuhrt, da die jeweiligen Antipsychotika sehr unterschiedliche Dosie-
rungen haben, die miteinander nicht vergleichbar sind.
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Tabelle 12: Dosis der Antipsychotika bei den Fallen mit

Leberwerterhbhungen

Antipsychotikum Median (mg) Minimum (mg) | Maximum (mg)
Amisulprid 4 700 300 900
Aripiprazol 1 15 15 15
Clozapin 41 200 50 700
Olanzapin 77 15 5 40
Quetiapin 26 362,5 75 1500
Risperidon 19 4 1 8
Benperidol 1 12 12 12
Bromperidol 1 2 2 2
Haloperidol 13 5 1 24
Melperon 3 75 25 200
Pipamperon 1 60 60 60
Levomepromazin 8 100 50 500
Perazin 19 300 100 800
Promethazin 9 150 75 250
Prothipendyl 3 80 40 80
Chlorprothixen 7 100 50 250
Flupentixol 3 10 8 10
Flupentixoldecanoat 2 2,143 1,429 2,857
Zuclopenthixol 2 82,5 25 140
Summe 240

n = Anzahl der Falle mit Lebertwerterhdhung, mg = Milligramm, angegeben ist die

Dosis pro Tag

Da bei einigen Medikamenten die Fallzahl sehr gering ist, werden im

Folgenden nur die haufigeren Antipsychotika auf Unterschiede hinsichtlich

der

Dosis zwischen der

Gruppe mit

Leberwerterhdhung und der

Referenzgruppe untersucht. Zur Ermittlung der Referenzgruppe siehe 2.1.8.

Bei den untersuchten Antipsychotika konnte zwischen den Fallen mit

schwerer Leberwerterhdhung und der Referenzgruppe kein statistischer

Unterschied hinsichtlich der Dosis des Antipsychotikums festgestellt werden

(Siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Unterschiede in der Dosis der Antipsychotika zwischen den
Fallen mit Leberwerterhbhung und der Referenzgruppe aus den
Stichtagserhebungen

Referenzgruppe LWE
. . Dosis Median in Dosis Median in
Antipsychotikum | N mg n mg P-Wert
(Min; Max)
Clozapin 34129 300 (2; 1500) 41 200 | 0,008
Olanzapin 45115 15 (0,5; 70) 77 15| 0,947
Quetiapin 48016 300 (1; 2400) 26 362,5| 0,144
Risperidon 40269 3(0,03; 17) 19 4 0,075
Haloperidol 34073 8 (0,3; 130) 13 5 0,783
Levomepromazin 12183 100 (1; 800) 8 100 0,684
Perazin 15236 200 (5; 900) 19 300 0,002
Promethazin 14529 50 (5; 900) 9 150 0,007
Chlorprothixen 12681 90 (1,5; 1200) 7 100 | 0,115

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhdhung, N = Anzahl der Falle in der
Referenzgruppe aus den Stichtagszahlungen, LWE = Leberwerterhéhungen, mg =
Milligramm, Min = Minimum, Max = Maximum, angegeben ist die Dosis pro Tag,
nach Bonferroni korrigiert: p < 0,001

In der Tabelle 14 sind die Anzahl an Patienten von 1993 bis 2012 (=N) und
die Anzahl an Fallen mit Leberwerterhdhungen (=n) aufgefuhrt. Hieraus
wurde die geschatzte Inzidenz in Prozent ermittelt (siehe 2.1.8).

Am haufigsten tritt die Leberwerterhdhung mit 0,18 % bei Olanzapin und mit
0,12 % bei Clozapin und Perazin auf. Obwonhl relativ viele Patienten in dem
Kollektiv unter Quetiapin (n =26), Risperidon (n=19) oder Haloperidol
(n=13) eine Leberwerterhdhung entwickelten, ist die UAW Leberwert-
erhohung gemessen an den geschatzten Absolutzahlen relativ selten
(0,05 % bei Quetiapin und Risperidon, 0,04 % bei Haloperidol). Am
seltensten trat die UAW bei Pipamperon (< 0,01 %) auf; es wurde ein
einziger Fall mit einer Leberwerterhohung unter diesem Medikament im

Rahmen von AMSP registriert.
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Tabelle 14: Inzidenz der Leberwerterhohung unter den Antipsychotika

N n %

Atypische AP 181158 170 0,09
Amisulprid 11524 4 0,03
Aripirazol 9957 1 0,01
Clozapin 34129 41 0,12
Olanzapin 45115 79 0,18
Quetiapin 48016 26 0,05
Risperidon 40269 19 0,05

Butyrophenone 75427 19 0,03
Benperidol 2419 1 0,04
Bromperidol 900 1 0,11
Haloperidol 34073 13 0,04
Melperon 17181 3 0,02
Pipamperon 19343 1 0,01

Phenothiazine 61854 39 0,06
Levomepromazin 12183 8 0,07
Perazin 15236 19 0,12
Promethazin 14529 9 0,06
Prothipendyl 11660 3 0,03

Thioxanthene 35745 14 0,04
Chlorprothixen 12681 7 0,06
Flupentixol 9659 3 0,03
Flupentixoldecanoat 5585 2 0,04
Zuclopentixol 6485 2 0,03

AP = Antipsychotika, N = Anzahl der Falle in der Referenzgruppe, n = Anzahl der
Falle mit Leberwerterh6hung

In Abbildung 6 sind die ermittelten Inzidenzen der Leberwerterhdhung (siehe
2.1.8) fur das jeweilige Antipsychotikum grafisch dargestellt. Zusatzlich
wurden die 95 %-Konfidenzintervalle mit angegeben. Fur die Anti-
psychotikatherapie insgesamt ergibt sich eine Inzidenz von 0,08 % fur das
Auftreten einer schweren Leberwerterhdhung. Von 1993 bis 2012 wurden
ingesamt 278861 Patienten mit Antipsychotika in den teilnehmenden Kliniken
des AMSP behandelt.
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Abbildung 6: Leberwerterhdhungen in % der Uberwachten Patienten des
jeweiligen Antipsychotikums

Angegeben ist die ermittelte Inzidenz der schweren Leberwerterhdhung Uber die
verschiedenen Antipsychotika und das 95 %-Konfidenzintervall fir die ermittelte
Inzidenz.

Auffallig ist, wie in Abbildung 7 dargestelt, dass bei fast allen Antipsychotika
die ALT am haufigsten oberhalb des funffachen Referenzwertes angestiegen
ist. Bei Levomepromazin und Perazin sogar in 100 % der Falle. Bei
Quetiapin ist die yGT mit 54,2 % der Falle mit Leberwerterhohung relativ
hoch bei einer entsprechend hohen Fallzahl (n = 24), bei Risperidon (n = 12)
mit 16,7 % sehr gering. Auffallig ist auch, dass bei Olanzapin mit der
hochsten Fallzahl die yGT etwas haufiger oberhalb des funffachen
Referenzwertes angestiegen ist als die AST.
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Abbildung 7: Prozentualer Anteil der verschiedenen Leberwerterhdhungen
(AST, ALT, yGT) an den Fallen mit Leberwerterhohungen bei den jeweiligen
Antipsychotika

3.1.6 Praexposition und Reexposition

Far die Falle mit Leberwerterhohungen (n = 213) wurde eine Praexpositionen
mit dem angeschuldigten Antipsychotikum in allen Fallen auler einem
dokumentiert. Vier der 213 Falle (1,9 %) hatten frGher schon einmal die
gleiche UAW unter dem nun angeschuldigten Antipsychotikum. 14 Falle
(6,6 %) haben das angeschuldigte Antipsychotikum friher schon einmal
eingenommen, jedoch ohne eine schwere Leberwerterhhung zu entwickeln.
In zwei Fallen war der Verlauf unter der vorherigen Therapie nicht bekannt
und in 90,1 % der Falle (n=192) wurde das Antipsychotikum vor der
aktuellen Therapie, unter der die LeberwerterhOhung auftrat, noch nicht
verabreicht.

Darlber hinaus wurde auch die anschlieBende Reexposition mit den
angeschuldigten Antipsychotika fur die Falle mit Leberwerterhdhung
(n=213) beschrieben. Dabei entwickelten drei Falle (1,4 %) die gleiche
UAW, in weiteren drei Fallen (1,4 %) trat die UAW nicht erneut auf und bei
184 Fallen (86,4 %) wurde das Antipsychotikum nicht noch einmal
verabreicht. In 10,3 % der Falle (n = 22) konnte das Antipsychotikum jedoch

auch ohne Absetzen weitergegeben werden (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Praexposition und Reexposition mit dem jeweiligen
Antipsychotikum

Praexposition n %

Ja, gleiche UAW 4 1,9
Ja, negativ 14 6,6
Ja, Verlauf unbekannt 2 0,9
Nein 192 90,1
Nicht bekannt 1 0,5
Reexposition n %

Ja, gleiche UAW 3 1,4
Ja, negativ 3 1,4
Ja, Verlauf unbekannt 1 0,5
Nein 184 86,4
Weitergabe ohne Absetzen 22 10,3

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterh6hungen

3.1.7 Laborparameter

Ab 2003 wurden die Laborparameter in allen Kliniken standardisiert erfasst.
Von 2003 bis 2012 wurden bei 134 Fallen mit Leberwerterhbhungen nach
den Kriterien von AMSP (siehe 2.1.6) die Laborparameter bestimmt. Dabei
wurde in 131 Fallen die ALT, in 126 Fallen die AST und in 114 Féllen die
yGT dokumentiert. Voraussetzung fur eine schwere Leberwerterhdhung nach
AMSP ist mindestens ein Leberwert (AST, ALT, yGT oder AP), der das
Flnffache des oberen Referenzwertes uberschreitet.

Weitere Parameter wurden sehr selten bestimmt. Bilirubin direkt und Bilirubin
gesamt wurden in insgesamt sechs Fallen, die Cholinesterase in zwei Fallen
erfasst. Eine Verringerung des Quicks wurde nicht dokumentiert.

Unter den 134 Fallen mit Leberwerternohung ab 2003 war die AST in 46
Fallen (34,3 %) um mehr als das Funffache des oberen Referenzwertes
erhoht, die ALT in 103 Fallen (76,9 %). Die yGT war in 49 Fallen um mehr
als das Funffache des oberen Referenzwertes erhoht, die AP wurde kein
einziges Mal als um mehr als das Funffache des obereren Referenzwertes
erhoht, dokumentiert.

In Tabelle 16 ist zusatzlich die Anzahl der jeweils dokumentierten Laborwerte
ab 2003 (N) aufgefuhrt, unabhangig davon, ob der Laborwert um mehr als
das Funffache des obereren Referenzwertes erhoht war.
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Laborparameter n %n N %N
AST Uber Fiinffach 46 34,3 126 36,5
ALT uber Flnffach 103 76,9 131 78,6
yGT Uber Flnffach 49 36,6 103 47,6
AP Uber Finffach 0 0 45 0

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterh6hungen, %n = Prozentualer Anteil an allen
Fallen (n = 134) mit Leberwerterhéhung ab 2003, N = Anzahl der Falle bei denen

der jeweilige Laborwert ab 2003 dokumentiert wurde, %N = Prozentualer Anteil der
jeweils um mehr als das flnffache erhdhten Laborwerte an den jeweiligen ab 2003

dokumentierten Laborwerten (= N).

3.1.8 Geschatzte Inzidenzen der Leberwerterhohung in drei

Altersgruppen

Anhand der Anzahl der Falle mit Leberwerterhdhung konnte der prozentuale

Anteil an allen stationar erfassten Patienten von 1993 bis 2012 in der

jeweiligen Altersgruppe bestimmt werden (Methodik siehe 2.1.8). Wie in

Abbildung 8 dargestellt, betragt die geschatzte Inzidenz der Falle mit

Leberwerterh6hung in der Altersgruppe von 0 bis 30 Jahren 0,15 % (n =77,
N = 52050), in der mittleren Altersgruppe (31-60 Jahre) 0,07 % (n =109,
N = 153224) und in der Altersgruppe der 60 bis 90-Jahrigen 0,04 % (n = 27,
N =71722). Da in der Kohorte der Falle mit Leberwerterhdhung kein Patient
im Altersbereich von 90 bis 120 Jahre lag, liegt hier die geschatzte Inzidenz

bei 0% (n=0; N=1864). Damit ist die Inzidenz Uber die Altersgruppen

fallend (p < 0,001).
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Abbildung 8: Ermittelte Inzidenz der Leberwerterh6hung unter den
Altersgruppen (in Jahren)

Angeben ist die geschatzte Inzidenz der schweren Leberwerterhohung uber die
verschiedenen Altersgruppe (0 bis 30 Jahre, 31 bis 60 Jahre, 61 bis 90 Jahre und
91 bis 120 Jahre) und das 95 %-Konfidenzintervall fir die geschatzte Inzidenz.

3.1.9 Entwicklung in der Antipsychotikatherapie von 1994 bis 2012

Abbildung 9 zeigt den Verlauf der Antipsychotikatherapie Uber die Jahre von
1994 bis 2012. 1994 umfassten die typischen Antipsychotika mit
antipsychotischer Wirkung noch etwa 70 % aller Antipsychotikatherapien.
2012 kommen sie nur noch bei etwa 18 % der Falle zum Einsatz. Die
typischen Antipsychotika mit sedativer Wirkung bleiben seit 1994 bis 2012
konstant bei etwa 20 % aller Antipsychotikatherapien. Stark angestiegen ist
der Einsatz der atypischen Antipsychotika. Wo sie 1994 nur etwa bei 20 %
der Falle mit Antipsychotikatherapie zum Einsatz kamen, wurden sie 2012
bei etwa 80 % eingesetzt.
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Abbildung 9: Entwicklungen in der Antipsychotikatherapie von 1994 bis 2012

ATY-AP = Atypische Antipsychotika, TYP-AP = typische Antipsychotika mit
antipsychotischer Wirkungen, TYP-HS = typische Antipsychotika mit hypnotisch
sedierender Wirkung.

1994 war Haloperidol mit 22 % das noch am haufigsten verabreichte
Antipsychotikum und Clozapin war das einzige atypische Antipsychotikum
unter den funf am haufigsten verabreichten Antipsychotika. Von 1999 bis
2006 war Olanzapin das haufigste verabreichte Antipsychotikum, seit 2007
ist Quetiapin fuhrend und macht 2012 mit 30 % fast ein Drittel der
Antipsychotikatherapien aus. 2011 war kein einziges typisches Anti-
psychotikum unter den funf Haufigsten (Siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Die haufigsten verschriebenen Antipsychotika von 1994 bis 2012

Jahr 1. % 2. % 3. % 4. % 5. %
1994 | Haloperidol 22 | Clozapin 17 | Perazin 12 | Levomepr. 12 | Pipamperon 9
1995 | Haloperidol 27 | Clozapin 16 | Perazin 15 | Levomepr. 10 | Chlorprothixen 8
1996 | Haloperidol 26 | Clozapin 20 | Perazin 12 | Levomepr. 8 | Melperon 7
1997 | Haloperidol 22 | Clozapin 18 | Perazin 11 | Chlorproth. 9 | Olanzapin 9
1998 | Haloperidol 18 | Clozapin 18 | Olanzapin 15 | Risperidon 10 | Chlorpr+Promet 8
1999 | Olanzapin 18 | Clozapin 17 | Haloperidol 15 | Risperidon 11 | Chlorpr+Promet 9
2000 | Olanzapin 19 | Risperidon | 15 | Clozapin 14 | Haloperidol 13 | Perazin 8
2001 | Olanzapin 21 | Risperidon | 14 | Haloperidol 11 | Clozapin 12 | Quetiapin 10
2002 | Olanzapin 23 | Risperidon | 17 | Clozapin 12 | Haloperidol 10 | Quetiapin 9
2003 | Olanzapin 24 | Risperidon | 19 | Clozapin 12 | Quetiapin 11 | Haloperidol 9
2004 | Olanzapin 21 | Risperidon | 17 | Quetiapin 15 | Clozapin 12 | Haloperidol 10
2005 | Olanzapin 20 | Quetiapin 20 | Risperidon 16 | Haloperidol 10 | Clozapin 10
2006 | Olanzapin 22 | Quetiapin 20 | Risperidon 17 | Clozapin 11 | Haloperidol 10
2007 | Quetiapin 22 | Olanzapin 19 | Risperidon 17 | Clozapin 10 | Haloperidol 10
2008 | Quetiapin 27 | Olanzapin 19 | Risperidon 17 | Haloperidol 10 | Clozapin 9
2009 | Quetiapin 32 | Risperidon | 17 | Olanzapin 16 | Clozapin 11 | Haloperidol 9
2010 | Quetiapin 31 | Risperidon | 18 | Olanzapin 17 | Clozapin 9 | Haloperidol 9
2011 | Quetiapin 31 | Olanzapin 18 | Risperidon 17 | Clozapin 8 | Aripiprazol 8
2012 | Quetiapin 30 | Olanzapin | 19 |Risperidon | 18 | Aripiprazol | 9 gil‘c’;;”p‘?ﬁm”' 9

3.1.10 Dauer der Therapie bis zum Auftreten der UAW

Im Rahmen von AMSP wurde bei den meisten Patienten die Dauer der Gabe
bis zum Auftreten der Leberwerterhohung genau dokumentiert.

Bei dieser Analyse ausgeschlossen wurden die Falle, bei denen die UAW
moglicherweise unter einem anderen Medikament begann oder die Messung
der Leberwerte zu selten erfolgte.

Es wurde die mediane, maximale und minimale Dauer der Therapie
(gemessen in Tagen) bis UAW-Beginn ermittelt (Siehe Tabelle 18).

Bei Chlorprothixen mit einer medianen Therapiedauer von 41 Tagen dauerte
es relativ lange bis die UAW auftrat. Bei Olanzapin mit median 18 Tagen
ging es da etwas schneller. Die UAW trat bei Prothipendyl mit median acht
Tagen sehr schnell auf. Hier wurden allerdings nur drei Falle registriert.
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Aussagekraftiger ist jedoch die Betrachtung des minimalen und maximalen
Wertes der jeweiligen Zeitspanne, bis die jeweilige UAW aufgetreten ist. Bei
Olanzapin, Quetiapin, Clozapin und Perazin war die Zeitspanne bis zum
Auftreten der UAW von wenigen Tagen bis hin zu Uber 1,5 Jahre sehr
variabel. Bei Amisulprid wurde nur in drei Fallen die Therapiedauer bis zum
Auftreten der UAW bestimmt. Jedoch ist auch hier zu erkennen, dass die
Spanne von minimal 10 Tagen bis hin zu 344 Tagen der Therapiedauer, bis
die UAW erstmals auftrat, sehr breit ist. Bei Chlorprothixen, Haloperidol,
Levomepromazin, Promethazin und Risperidon war die maximale
Therapiedauer bis zum Auftreten einer UAW kurzer. Eine Normalverteilung

zeigte sich bei keiner der Zeitspannen der verschiedenen Antipsychotika.

Tabelle 18: Dauer der Therapie bis zum Auftreten der UAW

Antipsychotikum n Median (d) | Minimum (d) | Maximum (d)

Amisulprid 3 55 10 344
Aripiprazol 0 / / /
Clozapin 34 20,5 1 286
Olanzapin 54 18 1 112
Quetiapin 16 18,5 6 462
Risperidon 16 12,5 4 62
Benperidol 1 30 30 30
Bromperidol 1 16 16 16
Haloperidol 7 15 13 25
Melperon 3 30 8 78
Pipamperon 1 2 2 2
Levomepromazin 6 14 3 35
Perazin 18 21,5 2 147
Promethazin 7 25 7 34
Prothipendyl 3 8 6 26
Chlorprothixen 6 41 6 49
Flupentixol 2 15,5 1 30
Flupentixoldecanoat 1 29 29 29
Zuclopenthixol 2 28 11 45

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhungen, Angaben in (d) = Tagen.
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3.2 Signifikanztests / Unterschiede

3.2.1 Geschlechtsunterschiede

In Abbildung 10 sind die geschatzten Inzidenzen der schweren
Leberwerterh6hung des jeweiligen Geschlechts in Prozent dargestellt. Bei
Frauen befindet sich der Uberwiegende Anteil in der Altersgruppe von 31 bis
60 Jahren, die hochste geschatze Inzidenz liegt aber in der jungsten
Altersgruppe von 0 bis 30 Jahren. Manner hingegen sind Uberwiegend
zwischen 0 und 30 Jahren alt.

Das mediane Alter bei Mannern (n = 111) lag bei 30 Jahren bei den Fallen
mit Leberwerterhdhung, das mediane Alter der Frauen (n=102) bei 48
Jahren. Es konnte gezeigt werden, dass es einen signifikanten
Altersunterschied zwischen Mannern und Frauen bei Leberwerterh6hung gibt
(p < 0,001). In der mittleren Altersgruppe von 31 bis 60 Jahren gibt es keinen
Unterschied zwischen den Geschlechtern. In der Altersgruppe von 0 bis 30
Jahren konnte zwischen der geschatzten Inzdenz der schweren
Leberwerterhohung zwischen Mannern (0,19 %) und Frauen (0,09 %)
ebenso kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,003) werden.
Die ermittelte Inzidenz in der Altersgruppe von 61 bis 90 Jahren ist zwischen
Frauen (0,05 %) und Mannern (0,02 %) nicht signifikant unterschiedlich
(p =0,04). In Abbildung 10 ist erkennbar, dass bei Mannern die Inzidenz
uber die Altersgruppen abnimmt (p < 0,001), wohingegen die Inzidenz bei
Frauen relativ konstant bleibt (p = 0,114). Im Altersbereich Uber 90 Jahre gab
es keinen einzigen Fall, weder bei Mannern noch Frauen, von schwerer
Leberwerterh6hung unter Antipsychotikatherapie. In der Referenzgruppe von
1993 bis 2012 befanden sich in der Altersgruppe der Uber 90 jahrigen
Patienten 530 Manner und 1334 Frauen, welche mit Antipsychotika
therapiert wurden.
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Abbildung 10: Ermittelte Inzidenz der schweren Leberwerterhdhung Uber die
Geschlechter und Altersgruppen (in Jahren) verteilt

Angegeben ist die geschatzte Inzidenz der schweren Leberwerterhdhungen uber
die geschlechtergetrennten Altersgruppen (0 bis 30 Jahre, 31 bis 60 Jahre, 61 bis
90 Jahre und 91 bis 120 Jahre) und das 95 %-Konfidenzintervall fur die geschatze
Inzidenz.

Bei Mannern wurden Antipsychotika 82 Mal allein angeschuldigt und 29 Mal
in einer pharmakologischen Kombination. Bei Frauen wurden in 68 Fallen
Antipsychotika alleine angeschuldigt und in 34 Fallen in Kombination. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p =0,25) zwischen dem
Anschuldigungsprofil der beiden Geschlechter (siehe Tabelle 19).

Bei Mannern war in 20 Fallen (37,7 %) die Leber vorgeschadigt, bei Frauen
bei 33 Fallen (62,3 %). Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern festgestellt werden (p = 0,014). Auch bezuglich
der Ubrigen unter Tabelle 19 aufgefluhrten Risikofaktoren konnte kein
signifkanter Geschlechtsunterschied festgestellt werden.
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Tabelle 19: Geschlechtsunterschiede: Risikofaktoren und somatische
Diagnosen

Manner Frauen

n % n % P-Wert
Organvorschadigung 20 37,7 33 62,3 0,014
schadlicher Gebrauch 8 88,9 1 11,1 0,037
von Alkohol
Adipositas 1 12,5 7 87,5 0,029
Hepatitis 3 75,0 1 25,0 0,623
Andere 3 60,0 2 40,0 1,000
Lebererkrankungen

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhungen, nach Bonferroni korrigiert: p < 0,001

In Tabelle 20 wurden die Haufigkeiten der Antipsychotika Uber die
bei

angeschuldigt und nur 6 Mal bei Mannern. Olanzapin hingegen wurde 51 Mal

Geschlechter verteilt analysiert. Quetiapin wurde 20 Mal Frauen
bei Mannern angeschuldigt und 28 Mal bei Frauen. Es konnten keine
signifikanten Geschlechtsunterschiede zwischen den unter Tabelle 20
aufgefuhrten Antipsychotika bezuglich der Haufigkeit der Anschludigung
zwischen den Geschlechtern festgestellt werden. Zur Vereinfachung wurden
in Tabelle 20 nur die am haufigsten angeschuldigten Antipsychotika

aufgefuhrt.

Tabelle 20: Geschlechtsunterschiede: Antipsychotika

Ménner Frauen

Antipsychotikum n N % n N % p-Wert

Clozapin 22 | 18475 | 0,12 19 15654 0,12 0,951
Olanzapin 51| 22107 | 0,23 28 23007 0,12 0,006
Quetiapin 6| 19070 | 0,03 20 28946 0,07 0,083
Risperidon 11| 18218 | 0,06 8 22051 0,04 0,267
Haloperidol 7| 16378 | 0,04 6 17696 0,03 0,677
Levomepromazin 5 6305 | 0,08 3 5926 0,05 0,534
Perazin 11 6718 | 0,16 8 8518 0,09 0,225
Promethazin 2 5440 | 0,04 7 9089 0,08 0,345
Chlorprothixen 4 5939 0,07 3 6742 0,04 0,585

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhungen, N = Anzahl der Falle in der

Referenzgruppe, nach Bonferroni korrigiert: p < 0,001
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Um mogliche Zusammenhange zwischen der Haufigkeit der Anschuldigung
und den Dosierungen festzustellen, wurden die Geschlechtsunterschiede
bezogen auf die Dosis der einzelnen Antipsychotika untersucht, wobei sich
kein signifikanter Unterschied zeigte (siehe Tabelle 21). In dieser Testung
wurden nur die Antipsychotika untersucht, die haufiger als vier Mal
angeschuldigt waren, da fur zu geringe Fallzahlen keine statistische

Berechnung maoglich gewesen ware.

Tabelle 21: Geschlechtsunterschiede: Dosierung

Ménner Frauen
. . Dosis (m Dosis (m
AL O (Media(n (?V)Iin :Max)) (Media(n (?V)Iin;Max)) R
Clozapin 187,5 (75;700) 200 (50;600) 0,743
Olanzapin 17,5 (5;30) 0 (5;40) 0,045
Quetiapin 300 (100 1200) 400 (75;1500) 0,882
Risperidon 4 (2;6) 4 (1;8) 0,657
Haloperidol 5 (1;24) 6,5 (4;15) 0,836
Levomepromazin 100 (50;500) 100 (50;160) 1,000
Perazin 400 (100;600) 275 (100;800) 0,091
Promethazin 130 (100;160) 150 (75;250) 1,000
Chlorprothixen 120 (90;150) 100 (50;250) 0,857

Min = Minimum, Max = Maximum, nach Bonferroni korrigiert: p < 0,001

Die AP wurde von 2003 bis 2012 24 Mal bestimmt. Verglichen dazu wurden
yGT mit 114, ALT mit 131 und AST mit 126 Messungen haufiger bestimmt.

In Tabelle 22 wurden die Anzahl der Laborwerte, die das Funffache des
oberen Referenzwertes Uberschritten haben, im Geschlechtervergleich
analysiert. Die AP konnte nicht analysiert werden, da hier bei keinem der 134
Falle eine AP das Flnffache des oberen Referenzwertes uberschritten hat.
Bei Vergleich der Anzahl derer, die mindestens das Funffache des oberen
Referenzwertes Uberschritten haben, lasst sich zwischen Mannern und
Frauen hinsichtlich der drei Laborparameter AST, ALT und yGT kein
signfikanter Unterschied feststellen.
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Tabelle 22: Geschlechtsunterschiede hinsichtlich der Laborwerte oberhalb
des fiinffachen Referenzwertes

Laborparameter Manner (n) (%) Frauen (n) (%) P-Wert

AST > 5x 18 (16,2) 28 (27,4) 0,064
ALT > 5x 52 (46,8) 51 (50,0) 0,703
YGT > 5x 17 (15,3) 32 (31,4) 0,028

n = Anzahl der Falle mit Leberwerterhéhung, nach Bonferroni korrigiert: p < 0,001

In Abbildung 11 ist zur Veranschaulichung der prozentuale Anteil der Labor-
werte oberhalb des fiinffachen Referenzwertes Gber die Geschlechter verteilt
dargestellt. Wahrend die ALT etwa bei beiden Geschlechtern gleich haufig
oberhalb des funffachen Referenzwertes lag, scheinen AST und yGT
haufiger bei Frauen oberhalb des fiinffachen Referenzwertes gelegen zu
haben. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht festgestellt werden.
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AST>5x ALT>5x yGT>5x

Laborwert

Abbildung 11: Anteil der Leberwerterhdhungen oberhalb des funffachen
Referenzwertes an allen gemessenen Werten

>5x = um mehr als das Fiinffache des oberen Referenzwertes ernohter Wert
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3.2.2 Dosis im Zusammenhang mit weiterer UAW

Um den Zusammenhang zwischen Dosis und dem Auftreten einer weiteren
UAW festzustellen, wurden die Dosis der einzelnen Antipsychotika zwischen
denen mit weiterer UAW und den Fallen ohne weiterer UAW miteinander
verglichen. Es fanden sich bei 18 von 213 Patienten mit Leberwerterhdhung
weitere unerwunschte Arzneimittelwirkungen. Am haufigsten trat eine weitere
UAW bei Olanzapin in elf Fallen auf.

Unter den 18 Fallen mit weiterer UAW befanden sich drei Falle, bei denen es
sich um eine Kombinationsanschuldigung handelte. Darunter befand sich ein
Patient mit einer Dreifachanschuldigung fur Risperidon, Clozapin und
Melperon. Weiterhin wurden einmal Clozapin und einmal Levomepromazin
separat mit mindestens einem weiteren Medikament in Kombination

angeschuldigt.

3.3 Kasuistik: Leberversagen

Unter den 213 Fallen mit Leberwerterhohung befanden sich zwei Falle mit
Leberversagen, die aufgrund des sehr schweren Verlaufs einer Leber-
werterhohung im Folgenden exemplarisch genauer dargestellt werden.

3.3.1 Fall 1: Leberversagen mit anschlieBender Lebertransplantation

Tabelle 23: Kasuistik 1: Leberversagen

Geschlecht: Mannlich
Alter: 38 Jahre
Psychiatrische Grunderkrankung: F31.2 (Bipolar affektive Storung,

gegenwartig manische Episode mit
psychotischen Symptomen)

Fallart: schwer nach AMSP, stationar
Weitere UAW zeitgleich: nein
Anschuldigung Kombinationsanschuldigung

Genaue Beschreibung der UAW-Symptomatik:

Der Patient gibt Unwohlsein an und klagt uber einen empfindlichen Magen,
im weiteren Verlauf beklagt er Brechreiz und Druckschmerz im linken
Oberbauch. Es folgen Abgeschlagenheit, Magenschmerzen, Appetitlosigkeit
und Mudigkeit. Im Labor zeichnet sich eine Leberwerterhbhung und eine
Gerinnungsstorung ab, woraufhin eine Vitamin K-Gabe erfolgte. Im weiteren
Verlauf wurde das Abdomen sonografisch untersucht und eine
Hepatomegalie diagnostiziert. Bei weiterem Anstieg der Leberwerte erfolgte
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eine Verlegung auf eine internistische Intensivstation. Nach anfanglicher
Stabilisierung erfolgte dann letztlich die Lebertransplantation zwei Wochen
spater.

Lebensbedrohlich: ja
UAW-Dauer: Ende nicht bekannt

Eingenommene Medikamente zur Zeit des Auftretens der UAW (Angabe der
maximalen téglichen Dosis):

Olanzapin tgl. 20 mg p.o.

Valproat tgl. 1600 mg p.o.
Flupentixoldecanoat 30 mg i.m.

Flupentixol tgl. 8 mg p.o.

L-Thyroxin tgl. 50myg p.o.

Betoptima Augentropfen tgl. 2 Augentropfen
Artelac tgl. 3 Augentropfen
Anschuldigungen:

Olanzapin W-Grad 2: wahrscheinlich
Valproat W-Grad 2: wahrscheinlich
Flupentixoldecanoat W-Grad 2: wahrscheinlich
Flupentixol W-Grad 2: wahrscheinlich

Begriindung des Wahrscheinlichkeitsgrads:

Die schwere Leberschadigung ist bei Valproat bekannt, aber da der Patient
dieses Medikament drei Jahre zuvor bereits in dreimal so hoher Dosis erhielt
und ohne Leberschaden vertragen hat, ist eine alleinige Verursachung durch
Valproat eher unwahrscheinlich. Damals erhielt der Patient dieses
Medikament ebenfalls in Kombination mit Olanzapin, weshalb auch diese
Kombination alleine eher unwahrscheinlich ist, sodass ein additiver Effekt der
vier Medikamente Olanzapin, Valproat, Flupentixol und Flupentixoldecanoat
am Wahrscheinlichsten erscheint.

Mégliche Risikofaktoren:

Rauchen: >10 Zigaretten/Tag

Fettleber diagnostiziert (Unklar, ob schon vorher oder als Zeichen der UAW)
Laut Angehorigem des Patienten ,gelegentlich zu viel Alkohol*

Laborwerte:

AST 407,92 U/l
ALT 503,9 U/
yGT 46,79 U/
Valp 87 mgl/l

3.3.2 Fall 2: Leberversagen mit Spontanremission

In der folgenden Tabelle 26 ist ein Fall in Form einer detaillierten Kasuistik
dargestellt, bei dem nach nachgewiesenem Leberschaden sich die Labor-

werte und die Leberfunktion im weiteren Verlauf wieder normalisierten.
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Tabelle 24: Kasuistik 2: Leberversagen

Geschlecht: Weiblich
Alter: 20 Jahre
Psychiatrische Grunderkrankung: F32.2 (schwere depressive Episode

ohne psychotische Symptome)

Fallart: schwer nach AMSP, stationar
Weitere UAW zeitgleich: nein
Anschuldigung: Kombinationsanschuldigung

Genaue Beschreibung der UAW-Symptomatik und des Verlaufs:

Finf Tage =zuvor wurde erstmals ein leichter Transaminasenanstieg
laborchemisch festgestellt (AST 41 U/l). Kurz darauf traten Erbrechen,
Ubelkeit und epigastrische Schmerzen auf. Hier wurde mit Pantozol 40mg
und MCP symptomatisch behandelt. Wieder einige Tage spater waren
erhohte Werte in der Laborkontrolle nachweisbar: LDH 4321 U/, Bilirubin
3,8mg/dl, AST 5668 U/l. Es erfolgte eine Verlegung in die Innere Medizin.
Histologisch wurde eine medikamentds-toxische Leberschadigung nach-
gewiesen. Zwei Tage spater wurden bei Verlegung auf der Intensivstation
alle Medikamente abgesetzt und Tutofusin 1l i.v. und NaCl 0,9 % 1l i.v.
verabreicht. Dort stiegen die Leberwerte zunachst weiter an und die Patientin
wurde einem Transplantationsteam vorgestellt. Da die Laborwerte sich aber
spontan normalisierten, war eine Transplantation letztlich nicht mehr notig
und die UAW war wieder im Abklingen.

Lebensbedrohlich: ja
UAW-Dauer: Ende nicht bekannt

Eingenommene Medikamente zur Zeit des Auftretens der UAW (Angabe der
maximalen téglichen Dosis):

Olanzapin tgl. 10 mg p.o.

Doxepin tgl. 150 mg p.o.

Zopiclon tgl. 3,75 mg p.o.
Mirtazapin tgl. 30 mg p.o.

L-Thyroxin tgl. 50myg p.o.
Lorazepam tgl. 1,5 mg p.o.

Kalinor tgl. 1 Brausetablette
Anschuldigungen:

Olanzapin W-Grad 2: wahrscheinlich
Doxepin W-Grad 2: wahrscheinlich
Lorazepam W-Grad 1: moglich

Begriindung des Wahrscheinlichkeitsgrads:

Es sind hepatotoxische Effekte bei Olanzapin, Doxepin und Mirtazapin
bekannt. Sehr selten ist diese Nebenwirkung auch bei Lorazepam bekannt,
daher mit W1 angeschuldigt. Die Exposition von Mirtazapin war nur sehr kurz
und die Gabe erfolgte erst kurz nach dem Anstieg der Laborwerte und dem
Beginn der Symptomatik und wurde deshalb nicht mit angeschuldigt.
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Die Patientin nahm zuletzt acht Tage vor Leberwertanstieg Paracetamol ein,
deshalb ist ein Zusammenhang eher unwahrscheinlich.

Mégliche Risikofaktoren:

Vorschadigung des betroffenen Organs bei Suizidversuch mit 25 Tabletten
Paracetamol. Bei Aufnahme waren Zeichen der leichten Leberschadigung
(AST 61 U/l) und verminderten Syntheseleistung (CHE 3370 U/I, Albumin 2,9
g/l, Thromboplastinzeit 59 %) vorzufinden. Diese normalisierten sich im
Verlauf.

Alternativerkldrungen:
Moglicherweise weiterer Suizidversuch mit Paracetamol, welcher von der
Patientin aber klar verneint wird.

Laborwerte:

AST 7363 Ul
ALT 8827 Ul
GLDH 1130 U/
Bilirubin ges. 3,8 mg/d|
CHE 3370 U/

LDH 4321 Ul
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4 DISKUSSION

4.1 Allgemeine Ergebnisse

Insgesamt wurden von 1993 bis 2012 213 Falle mit schweren
Leberwerterhohungen im Rahmen des AMSP-Projektes ermittelt. Es lasst
sich vor allem festhalten, dass die Leberwerterhohung Uber das Funffache
des oberen Referenzwertes hinaus als schwere UAW sehr selten ist und in
ihrer Inzidenz zwischen < 0,01 und 0,18 % bei den jeweiligen Antipsychotika
variiert. Jedoch zeigt genau dieses Ergebnis die Wichtigkeit eines
Pharmakovigilanzprogrammes wie AMSP, welches mittels Langzeit-
beobachtung seltene und schwere UAWSs nach ihrer Marktzulassung erfasst,
die in klinischen Phase |- bis Phase lll- Studien nicht erfasst werden (Engel
et al. 2004). In der Literatur waren transiente Leberwerterhhungen Uber
dem Referenzberereich vor allem bei atypischen Antipsychotika mit bis zu
einem Viertel der behandelten Patienten relativ haufig (Pae et al. 2005;
Atasoy et al. 2007). In der vorliegenden Studie dieser Arbeit wurden jedoch
nur die schweren Falle von Leberwerterndhung nach oben genannter
Definition (siehe 2.1.6) mit einbezogen (Grohmann et al. 2004b).

Es zeigte sich, dass bei einem Anstieg von mehr als dem Funffachen des
oberen Referenzwertes von ALT, AST und yGT, beziehungsweise dem
Uberschreiten der Grenzen, die bis zum Jahr 2003 galten, sich die Leber in
uber 95 % der Falle erholte, was vor allem auch daran lag, dass in den
allermeisten Fallen die Antipsychotika abgesetzt (n=170; 79,8 %) oder
reduziert (n = 33; 15,5 %) wurden und vermutlich an der Fahigkeit der Leber,
sich sehr gut bei grolem Schaden zu regenerieren (Fausto 2000). In drei der
vorliegenden Falle konnte die Therapie sogar ohne Absetzen fortgefuhrt
werden. Diese Moglichkeit zeigten auch weitere Fallberichte von Therapien
mit Clozapin (Eggert et al. 1994; Erdogan et al. 2004). Eine FortfUhrung der
Gabe des Medikamentes ist vermutlich vor allem dann sinnvoll, wenn
Patienten besonders gut darauf ansprechen und im weiteren Verlauf die
Leberwerterhbhungen wieder abklingen. Dass eine Leberwerterh6hung
jedoch auch sehr schwerwiegende Folgen haben kann, zeigten zwei Falle
von Leberversagen im Zeitraum von 1993 bis 2012. Einer dieser Patienten
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regenerierte, wobei bei dem anderen eine Transplantation notig war. Solch
schwerwiegende UAWs mit teilweise todlichen Verlaufen wurden in der
Literatur in einigen Fallberichten bereits bei Quetiapin beschrieben (El Hajj et
al. 2004; Shpaner et al. 2008; Reuben et al. 2010; Al Mutairi et al. 2012).
Eine weitere Studie zeigte, dass selbst leichte Leberwerterhdhung noch in
der Norm mit einem erhohten Risiko, an einer leberassoziierten Erkrankung
zu versterben, verbunden ist (Hyeon et al. 2004), was eine Beobachtung
erhohter Werte sehr sinnvoll erscheinen lasst, selbst wenn, wie in dieser
Arbeit, schwere Leberwerterhohungen fast ausschlieBlich folgenlos
abheilten.

Es ist zu vermuten, dass bei einer asymptomatischen Leberwerterh6hung
diese bei einer Wiedereinnahme des Medikamentes erneut auftreten kann,
denn in den beschriebenen Fallen, die das Psychopharmakon zuvor schon
einmal eingenommen haben und die UAW entwickelt haben, trat diese in vier
von 18 Fallen erneut auf. Sicherlich fuhrte diese Befurchtung auch dazu,
dass in den meisten Fallen (86,4 %) eine Reexposition gemieden wurde.
Daruber hinaus waren auch 90,1 % der Falle mit Leberwerterhdhung zuvor
nicht dem angeschuldigten Medikament exponiert, was fur eine sehr
spezifische Reaktion des Medikamentes bei dem jeweiligen Patienten
spricht.

Bei den 134 Fallen von 2003 bis 2012, deren Leberwerterhdhungen besser
vergleichbar waren, war die ALT insgesamt am haufigsten (n = 103; 76,9 %)
um mehr als das Funffache des oberen Referenzwertes erhoht. Da die ALT
vor allem im Zytoplasma vorzufinden ist (Toerring-Jettenbach und Issels
2007), steigt diese bei einem Leberschaden sehr schnell an. Neben dem
Anstieg von Markern fur hepatozellularen Untergang wurden die Indikatoren
der Leberfunktion wie Bilirubin, Prothrombinzeit und Albumin (Navarro und
Senior 2006) in nur sehr wenigen Fallen angegeben, weshalb zur Ein-
schrankung der Leberfunktion hier keine Aussage getroffen werden kann. Es
ist jedoch zu vermuten, dass von den Drug-Monitoren sehr haufig nur die
pathologisch erhohten Parameter notiert und in der Datenbank erfasst

wurden.
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4.2 Der Einfluss von Risikofaktoren auf die
Leberwerterhohung

Bei etwa einem Viertel der Falle mit Leberwerterhohung wurden Organvor-
schadigungen Dbeschrieben. Lediglich acht der Falle mit schwerer
Leberwerterhohung waren adipos, was keinen Ruckschluss von der
Adipositas auf die Leberwerterhdhung zulasst. Bei allen Fallen mit Adipositas
wurde auch gleichzeitig ein Organvorschaden beobachtet. Ein
Zusammenhang zwischen Adipositas und erhohter Leberenzymaktivitat ist in
der Literatur bekannt (Salvaggio et al. 1991), sodass ein toxischer Effekt von
erhohten Blutfettwerten auf die Leber anzunehmen ist und so trotz geringer
Fallzahlen der Zusammenhang von Organvorschadigung und Adipositas
vermutet werden kann. Sicherlich sollte hier auch bedacht werden, dass der
Lebensstii von Patienten mit Schizophrenie schlechter als in der
Allgemeinbevolkerung zu sein scheint und dadurch die erhohte Mortalitat der
Schizophrenie bedingt. Unter einem schlechten Lebensstil ist ein erhohtes
Rauchverhalten, ein erhohter Alkoholkonsum, schlechte Ernahrung,
mangelnde Bewegung und Ubergewicht zu verstehen (Brown et al. 1999).
Der uberwiegende Anteil der in der dieser Arbeit analysierten Patienten litt an
einer Schizophrenie, moglicherweise war in dieser Kohorte auch der
Lebensstil entsprechend schlecht, was zu einer Lebervorschadigung gefuhrt
haben konnte.

Obwohl das Rauchverhalten der Patienten mit Leberwerterhohung nicht
erfasst wurde, ist zu vermuten, dass ein Grofteil der Patienten mit
Schizophrenie raucht (De Leon und Diaz 2005), was eine Cytochrom-
induktion, zum Beispiel bei CYP1A2, bewirken kann und so hoherere Dosen
von Medikamenten bedarf (Kroon 2007). Es konnte aber ebenfalls sein, dass
es aufgrund des Nikotinkonsums zu einer schnelleren Metabolisierung des
Medikamentes in einen moglicherweise toxischen Metaboliten durch

CYP1A2 kommt und die Toxizitat zunimmt.
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4.3 Antipsychotika

4.3.1 Haufigkeit der Leberwerterh6hung

Olanzapin (0,18 %), Clozapin (0,12 %) und Perazin (0,12 %) hatten
bezlglich des Auftretens der Leberwerterhohung die hochsten Inzidenzen.
Eine Studie von AMSP beschrieb &hnliche Inzidenzen der Leberwert-
erhohungen fur Olanzapin und Clozapin fur die Zeit von 2001 bis 2009 far
AMSP (Grohmann et al. 2014). Doch wie lasst sich diese, im Vergleich zu
den anderen Antipsychotika, relativ hohe Inzidenz erklaren? In der Literatur
ist eine starke Gewichtszunahme bei Clozapin und Olanzapin beschrieben
(Allison et al. 1999; Kraus et al. 1999; Wirshing et al. 1999), die
moglicherweise im Zusammenhang mit der Leberwerterhdhung stehen
konnte. Erhohungen der Leberwerte konnten in Beziehung zur
Gewichtszunahme bereits beschrieben werden (Lee et al. 2001; Himmerich
et al. 2005; Rettenbacher et al. 2006). Es konnte auch bereits gezeigt
werden, dass das metabolische Syndrom mit einer Erhdhung der yGT
vergesellschaftet ist, was moglicherweise die hohen Werte erklart (Rantala et
al. 2000).

Insgesamt sind die atypischen Antipsychotika mit etwa 70 % der Falle mit
Leberwerterhohung am haufigsten angeschuldigt, was im Zusammenhang
mit der Entstehung von metabolischen UAWSs stehen konnte, die vor allem
bei den atypischen Antipsychotika auftreten (Tschoner et al. 2007). Daflr
sind vor allem die Bindungen an D2-, 5-HT2C- und H1-Rezeptoren
verantwortlich, besonders an die letzten beiden binden hochaffin Olanzapin
und Clozapin. Uber die D2-Rezeptor vermittelt gesteigerte Prolaktinsekretion
wird der Glucose- und Lipidstoffwechsel beeinflusst und Uber die beiden
anderen Rezeptoren die Gewichtszunahme und die vermehrte Nahrungs-
aufnahme getriggert (Reynolds und Kirk 2010). Uber die Gewichtszunahme
und den erhohten Blutfettspiegel kann die Leber konsekutiv geschadigt
werden und die Leberenzyme konnten ansteigen.

Dass die Inzidenz bei Perazin relativ hoch ist, konnte unter dem Aspekt der
Lysosomotropie (Macintyre und Cutler 1988; Fayek et al. 2001) diskutiert
werden. Fur Perazin konnte die Akkumulation in sauren Lysosomen

beschrieben werden, was eine Konzentrationserhohung von Komedikationen



Diskussion 70

in Organen mit weniger Lysosomen zur Folge hatte (Daniel und Waojcikowski
1999). Unter anderem konnten so unerwunschte Arzneimittelwirkungen am
Herzen erklart werden (Mackin 2008). Da dieser Mechanismus fur Perazin
bekannt ist, kdnnte es sein, dass die Akkumulation von Perazin in
Lysosomen mit Anstieg der Konzentration des Medikamentes in Membranen
diese daraufhin zerstoren und so einen Leberschaden anrichten konnte.
Diese Hypothese bedarf allerdings weiterer experimenteller Untersuchungen,

um diesen Zusammenhang zu verifizieren.
4.3.2 Zusammenhang von Dosis und Leberwerterhohung

Hinsichtlich der Dosis konnte zwischen dem untersuchten Patientenkollektiv
mit Leberwerterhdhung und der Referenzgruppe bei keinem der
angeschuldigten Antipsychotika ein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
In einer Studie mit den Daten von AMSP von 2004 konnte eine signifikant
hohere Dosis bei Perazin und signifikant niedrigere Dosis fur Clozapin fur
alle bis dahin erkannten schweren UAWSs allgemein beschrieben werden
(Bender et al. 2004). Die signifikant hohere Dosis fur Perazin sollte in jedem
Fall unter dem unter 1.5.3 und 4.3.1 aufgefuhrten Aspekt der Lysosomotropie
betrachtet werden und konnte somit in hohen Dosen eher lebertoxisch
wirken.

Greil et al. (2013) zeigten, dass die Dosis der Psychopharmaka mit dem Alter
abnimmt, womoglich aus Vorsicht und vor dem Hintergrund von
Komorbiditaten, die weitere Medikationen im hoheren Alter erfordern.
Ergebnis dieser Studie war auch, dass Patienten im hoheren Alter seltener
unerwunschte Arzneimittelwirkungen entwickelten als im jungeren Alter (Greil
et al. 2013). In Ubereinstimmung hiermit nimmt auch in dem Kollektiv der
Falle mit Leberwerterh6hung die Inzidenz der schweren UAW ab. Da es sich
bei Greil et al. (2013) ebenfalls um eine Studie von AMSP handelt, jedoch
ausschlieRlich mit schweizer Daten, ist zu vermuten, dass auch im gesamten
AMSP-Kollektiv die Dosis Uber das Alter abnimmit.
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4.3.3 Dauer der Therapie bis zum Auftreten der UAW

Bei der Dauer der Therapie bis zum Auftreten der UAW fiel auf, dass
Olanzapin, Clozapin und Quetiapin als Vertreter der atypischen
Antipsychotika und Perazin als typisches Antipsychotikum eine sehr variable
Latenz bis zum UAW-Beginn aufwiesen. Bei dem atypischen Anti-
psychotikum Risperidon war die Latenz mit maximal 62 Tagen relativ kurz.
Promethazin, Chlorprothixen, Haloperdol und Levomepromazin zeigten
ebenfalls eher kurze Latenzen bis zum Auftreten der UAW.

Die kurzeren Latenzen konnten darauf hinweisen, dass es sich um eine Typ-
A-Reaktion handeln konnte, die aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs zur
Gabe des Medikamentes nachvollziehbarer ist. Hierzu passend ist auch das
Ergebnis, dass in 10 von 13 Fallen Haloperidol in Kombination angeschuldigt
wurde, was die Maoglichkeit der Toxizitatsverstarkung mehrerer potentiell
hepatotoxischer Substanzen im Sinne einer Typ-A-Reaktion nahelegt. Die
besonders variablen Latenzen von Olanzapin, Clozapin, Quetiapin und
Perazin sprechen eher fur idiosynkratische Leberwerterhdhungen, Typ-B-
Reaktionen (Park et al. 1992).

4.4 Polypharmazie

Ein weiterer zentraler Aspekt, der vor dem Hintergrund des Auftretens
schwerer UAWs zu diskutieren ist, ist die haufige Komedikation in der
psychopharmakologischen Therapie. Mehr als 80 % der Falle mit
Leberwerterhbhung nahmen neben dem angeschuldigten Antipsychotikum
noch weitere Medikamente ein. Aufgrund der speziellen Methodik von AMSP
wurde auch bei Kombinationsbehandlung in 70,4 % der Falle das
Antipsychotikum alleine angeschuldigt (mit den Wahrscheinlichkeitsgraden
wahrscheinlich (=W2) und sicher (=W3)).

Eine Studie zeigte, dass die Gabe mehrere Psychopharmaka in hoheren
Dosen zu einer hoheren Rate an unerwlnschten Arzneimittelwirkungen
fuhrte und gleichzeitig keinen klinischen Vorteil in der Therapie bot
(Centorrino et al. 2004). Die in dieser Arbeit beobachteten Patienten sind alle
stationar, was fur ein psychiatrisch schwerwiegenderes Patientenklientel als
im ambulanten Bereich spricht und moglicherweise hohere Dosen und
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Kombinationsverschreibungen zur optimalen Therapie verlangt. Bei der
Referenzgruppe aus den Stichtagszahlungen von AMSP handelt es sich
ebenfalls um stationare Patienten.

Antipsychotika wurden zunehmend auch bei Patienten mit Depressionen und
bipolaren Storungen verabreicht, was sich auch in dem relativ hohen Anteil
von Patienten mit Depression, die eine schwere Leberwerterhdhung erlitten
haben, widerspiegelt.

In einer Studie von 2007 konnte im Rahmen des AMSP-Projektes eine
weitaus hohere prozentuale Gabe von Antipsychotika (45,8 %) bei
Depression im Vergleich zum Jahr 2000 (37,9 %) beschrieben werden
(Konstantinidis et al. 2012). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden,
dass der uberwiegende Anteil (85 %) von Patienten mit einer bipolar
affektiven Stérung mehr als nur eine Stoffgruppe von Psychopharmaka
erhielt (Haeberle et al. 2012). Anhand dieser Erkenntnisse stellt sich die
Frage, ob off-Label-Use potentiell toxischer ist als eine konventionelle
Therapie. Dieser Frage sollte zukunftig mit weiteren Studien nachgegangen
werden, um so einen gezielten Vergleich zwischen formell zugelassenen
Indikationen und off-Label-Behandlungen hinsichtlich ihres Auftretens
schwerer UAWSs zu stellen.

In einer Studie von 2007 konnte ein Zusammenhang des metabolischen
Syndroms mit der Gabe von mehr als einem Antipsychotikum nachgewiesen
werden. Weiterhin konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass
Schizophrenien, bipolar affektive Storungen, ein hoherer BMI, ein hdheres
Lebensalter und die Kombination mit einem typischen Antipsychotikum das
Risiko fur das Auftreten eines metabolisches Syndroms erhéhen (Correll et
al. 2007). Bei den Fallen mit LeberwerterhOhung wurden von jenen mit
Kombinationsanschuldigung 39,7 % mit einem weiteren Antipsychotikum in
Kombination fur die Leberwerterhdhung angeschuldigt, haufiger waren
Kombinationsanschuldigungen mit Antidepressiva (49,2 %). Bei den
Kombinationsanschuldigungen lasst sich vermuten, da bei der Gabe von
mehr als einem Psychopharmakon die Blutfette erhoht sein kbnnen und das
metabolische Syndrom einen Zusammenhang darstellt, dass das Risiko flur

eine dadurch induzierte Leberschadigung steigen konnte.
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Daruber hinaus sollte auch beachtet werden, dass eine Studie in vitro die
inhibitorische Wirkung von Olanzapin an CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und
CYP2D6 beschrieb (Ring et al. 1996), was die haufigen Kombinations-
anschuldigungen von Olanzapin miterklaren konnte. So konnte durch die
Kombination von Olanzapin mit einem zweiten Medikament Uber die

Blutspiegelsteigerung eben jenes Stoffes eine Schadigung eintreten.

4.5 Geschlechtsunterschiede

Zwischen Mannern und Frauen konnte hinsichtlich der Inzidenz der
schweren Leberwerterh6hung unter Antipsychotikatherapie kein signifikanter
unterschied beschrieben werden. Die bisherige Literatur zeigte
diesbezuglich, dass Frauen im Schnitt niedrigere Dosen in der
Antipsychotikatherapie als Manner erhielten, trotzdem entwickelten Frauen
deutlich haufiger unerwunschte Arzneimittelwirkungen als Manner (Seeman
2004; Smith 2010). Zwischen der Haufigkeit der Anschuldigungen der
einzelnen Antipsychotika und deren Dosierungen konnte zwischen Mannern
und Frauen statistisch kein Unterschied fegstellt werden.

Bezogen auf die erhohten Leberwerte konnte jedoch, wie einleitend
berichtet, bei Clozapin das mannliche Geschlecht als ein Risikofaktor in der
Literatur beschrieben werden (Hummer et al. 1997). In der Studie mit den
Daten von AMSP konnte jedoch kein Unterschied in der Inzidenz der
Leberwerterhhungen unter der Therapie mit Clozapin zwischen Mannern
und Frauen festgestellt werden. Bei Mannern lag die Inzidenz der schweren
Leberwerterhohung bei Olanzapin bei 0,23%, was im Vergleich relativ hoch
ist.

Bezogen auf der Alter zeigte sich, dass Manner mit schwerer
Leberwerternbhung signifikant jinger waren als Frauen (p < 0,001). Uber die
verschiedenen Altersgruppen 0-30, 31-60 und 61-90 konnte festgestellt
werden, dass die Inzidenz bei Mannern abnimmt (p < 0,001).
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4.6 Kasuistiken

Beide Falle von akutem Leberversagen wiesen um mehr als das Funffach
erhohte Werte fur die Transaminasen ALT und AST auf. Im zweiten Fall
lagen die Werte sogar um weit mehr als das 50-fache erhoht vor. Dennoch
war das Outcome bei diesem Fall besser, denn die Leber regenerierte sich
und heilte folgenlos ab, sodass keine weitere medizinische Intervention notig
war und die Leberwerte laborchemisch rucklaufig waren.

In dem ersten Fall musste der Patient trotzt deutlich niedrigerer Trans-
aminasen als im zweiten vorgestellten Fall Lebertransplantiert werden.
Leider fehlt bei diesem Patienten die Bestimmung des Bilirubins, sodass der
,Hy’s law" als Risikostratifizierung nicht zur Anwendung kommen kann. Im
zweiten Fall der jungen Patientin war die ALT um mehr als das Dreifache
erhoht und Bilirubin um mehr als das Zweifache, was nach dem ,Hy’s law"
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Leberversagens entspricht
(Temple 2006). Dieser Schaden ist nun bei dieser Patientin auch eingetreten.
Dennoch, trotz extrem hoher Transaminasen, was fur einen hohen
hepatozellularen Schaden spricht, scheint sich die Leber auch dann noch gut
regenerieren zu konnen. Dies entspricht den Beschreibungen in der Literatur
(Navarro und Senior 2006). Dennoch scheint es individuell verschieden zu
sein, wenn es, wie man sieht, auch bei sehr viel niedrigeren Plasmawerten
der Transaminasen zu einem volligen Leberversagen kommen kann. Zu
bedenken ist allerdings auch, dass die Patientin mit ihrem Alter von 20
Jahren junger war als der Patient (38 Jahre), bei dem eine Lebertrans-
plantation notig wurde.

In beiden Fallen wurde Olanzapin angeschuldigt, was auch in dieser Arbeit
ingesamt von der Inzidenz her als haufigstes Antipsychotikum fur die
Leberwerterhohung verantwortlich gemacht wurde. In der Literatur wurden
bisher keine Falle von Leberversagen, so weit bekannt, bei Olanzapin
beschrieben. Es wurden allerdings in Kasuistiken Falle von Leberversagen
bei Quetiapin beschrieben (El Hajj et al. 2004; Shpaner et al. 2008; Al Mutairi
et al. 2012).

In dem ersten dargestellten Fall wurden ingesamt vier Psychopharmaka in
Kombination (alle mit wahrscheinlich (=W2)) angeschuldigt. Bei Olanzapin
und Valproat sind Leberwerterhdhungen bekannt, wobei der Schaden bei
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Valproat sogar im Tiermodell als mikrovesikulare Steatose nachgewiesen
werden konnte (Kesterson et al. 1984; Ozcanli et al. 2006). Demnach handelt
es sich bei dem Leberschaden unter Valproat um einen vorhersehbaren
Schaden im Sinne einer Typ-A-Reaktion (Edwards und Aronson 2000). Da
der Patient diese beiden Medikamente in Kombination drei Jahre zuvor bei
dreimal so hoher Dosis ohne Einschrankungen vertragen hatte, ging man
von einem additiven Effekt durch Flupentixol und Flupentixoldecanoat aus,
da Flupentixol ebenfalls uUber die Leber mittels CYP2D6 abgebaut wird
(Benkert et al. 2010). In der Anamnese nahm der Patient ,gelegentlich zu viel
Alkohol” (Wortlaut der Mutter) zu sich, was als Risikofaktor zu werten ist.

Im zweiten Fall wurden bei der jungen Patientin Doxepin und Olanzapin
angeschuldigt (beide W2) und zusatzlich Lorazepam (mit W1). Doxepin wird
uber CYP2C19 zum aktiven Metaboliten umgewandelt und Uber CYP2D6
hydroxiliert (Benkert et al. 2010). In einer Studie konnte nachgewiesen
werden, dass Olanzapin inhibitorisch auf unter anderem CYP2C19 und
CYP2D6 wirken kann (Ring et al. 1996). Besonders in Anbetracht des
reaktiven Metaboliten von Doxepin, der dann moglicherweise durch die
Inhibition von Cytochromen durch Olanzapin nicht mehr abgebaut werden
kann, ist diese Kombination potentiell nicht ungefahrlich. Da dies jedoch der
einzige Fall ist, bei dem diese Kombination zu einem Leberversagen fuhrte,
spricht dies fur ein sehr seltenes Ereignis.

Was den zweiten Fall jedoch auch schwieriger in der Beurteilung werden
lasst, ist die Lebervorschadigung bei der Patientin durch Paracetamol und es
ist auch nicht absolut sicher geklart, ob nicht ein weiterer Suizidversuch
erfolgte, der die hohen Leberwerte erklaren konnte. Paracetamol ist
nachgewiesen hepatotoxisch und verursacht dosisabhangig Leberzell-
nekrosen (James et al. 2003). Wenn Paracetamol bei dem Auftreten der
UAW tatsachlich von der Patientin nicht eingenommen wurde, ist der
vorherige Suizidversuch mit konsekutiver Leberschadigung dennoch nach
AMSP als Organvorschadigung zu werten.
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4.7 Limitierungen der Studie

Aufgrund dessen, dass es sich bei den Referenzwerten fur die
Antipsychotikagaben von 1993 bis 2012 um mathematisch erhobene
Schatzwerte nach Stichtagserhebungen handelt, konnen nicht alle detail-
lierten Eigenschaften der Patienten vollstandig erfasst werden. So lasst sich
zwischen dem Kollektiv mit UAW — wie in dieser Arbeit mit Leberwert-
erhdohung — und dem geschatzten Patientenkollektiv aller Kliniken kein
Vergleich hinsichtlich Therapiedauer, Risikoprofilen, Komedikationen und
vielem mehr stellen.

Da bereits Studien den Zusammenhang von Leberwerterhdhung und
Gewichtszunahme unter Therapie mit atypischen Antipsychotika beschrieben
(Himmerich et al. 2005; Rettenbacher et al. 2006), ware es interessant
gewesen, diesen Zusammenhang in dieser Arbeit zu verifizieren. Leider
wurde uber die Zeit von 1993 bis 2012 die Gewichtszunahme nicht zusatzlich
zu den Leberwerten dokumentiert. Schwerwiegende Gewichtszunahmen
sind uber AMSP als weitere eigene UAW und somit als separater Fall
klassifiziert. Dieser Zusammenhang konnte im Rahmen der vorliegenden
Arbeit nicht Uberpruft werden.

Daruber hinaus wurde in nur einem Fall die Cholinesterase dokumentiert, die
im Falle einer Erhohung ein guter Parameter zum Nachweis einer Fettleber
ware (Nomura et al. 1986). Die Gerinnungsparameter und Albumin wurden in
keinem der Falle dokumentiert, waren als Marker der Leberfunktions-
einschrankung (Navarro und Senior 2006) jedoch wichtige Parameter fur
weitere Analysen gewesen. Cholinesterase, Albumin, Bilirubin und die
Gerinnungsparameter werden nicht standardisiert im AMSP-Bogen erfasst
und stellen kein Kriterium fur eine schwere Leberwerterhdhung nach AMSP
dar. Es ist aber auch moglich, dass die Parameter nicht von der Norm
abwichen und deshalb nicht von den Drug-Monitoren mit angegeben wurden.
Als weiteres Problem der Analysen ist die Tatsache zu betrachten, dass von
1993 bis 2002 Leberwerterhohungen als schwer bei Erhdhungen der
Transaminasen ALT und/oder AST > 100 U/L und/oder yGT > 200 U/L
galten, ab 2003 jedoch ein Transaminasenanstieg um mehr als das
Flnffache des oberen Referenzwertes als schwerwiegend galt. Ebenso
kritisch zu bewerten ist, dass die Labore der verschiedenen Kliniken von
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1993 bis 2002 nicht einheitlich bei 37°C die Laborparamter bestimmten. Aus
diesem Grund wurden in dieser Arbeit zur Analyse die um mehr als das
Fanffach erhohten Werte nach den Kriterien des jeweiligen Labors ab 2003
verwendet, die standardisiert bei 37°C erhoben wurden. So konnte eine
bessere Vergleichbarkeit der Laborwerte untereinander gewahrleistet

werden.

4.8 Ausblick

Die dargestellten Leberwerterhbhungen unter Antipsychotikatherapie vor
dem Hintergrund der Erkenntnisse bisheriger Literatur zeigen, dass die
engmaschige Kontrolle der Leberwerte bei Antipsychotikagabe sehr sinnvoll
ist. Insbesondere die Erkenntnisse bezuglich des relativ haufigen Auftretens
von schweren Leberwerterhdhungen bei Mannern unter der Therapie mit
Olanzapin (0,23 %) zeigen, dass die Gabe dieses Antipsychotikums
laborchemisch sorgsam Uberwacht werden sollte. Das Auftreten schwerer
UAWs ist wie die Zeitspannen der Therapien bis zum Auftreten der UAW
nicht kalkulierbar und individuell sehr verschieden. Die Kasuistiken zeigten,
dass ein Leberversagen insgesamt selten ist, jedoch auftreten kann und
schnellstmoglich erkannt werden sollte, um optimal therapiert zu werden.
Bezlglich der Erfassung der Leberwerte ware es zuklnfig jedoch wichtig, die
Cholinesterase zur Erkennung einer Fettleber (Nomura et al. 1986) und
Bilirubin, Prothrombinzeit und Albumin zum Nachweis der Leberfunktions-
einschrankung (Navarro und Senior 2006) zu bestimmen und, sofern sie
bestimmt wurden, sie auch im Rahmen von AMSP zu dokumentieren und im
Fragebogen routinemallig mit zu erfassen. So konnten Funktions-
einschrankungen der Leber noch fruhzeitiger erkannt und auch langfristig fur
statistische Analysen herangezogen werden. Weiterhin ware es interessant
zu schauen, ob off-Label-Behandlungen und die Polypharmazie in der
Psychiatrie einen hoheren toxischen Effekt aufweisen als nach den Leitlinien
empfohlene Behandlungen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Detektion von UAWs gewinnt zunehmend an klinischer, 6konomischer
und damit auch politischer Relevanz. ,Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie® ist ein langjahrig etabliertes Pharmakovigilanzprogramm,
welches Medikamente nach deren Marktzulassung in der Psychiatrie
uberwacht. Von 1993 bis 2012 wurden bei 213 Fallen Leberwerterhohungen
unter Antipsychotikatherapie als schwere UAW nach den Definitionen von
AMSP erfasst. Von 1993 bis 2002 galten jene Falle als schwer, wenn
laborchemisch ALT, AST > 100 U/L und/oder yGT > 200 U/L nachzuweisen
war. Ab 2003 werden jene Falle als schwer definiert, bei denen ALT, AST,
yGT oder AP um mehr als das Funffache des oberen Referenzwertes erhoht
sind. Fur die Analysen der Laborwerte wurden die Falle aufgrund der
Vergleichbarkeit erst ab 2003 herangezogen (n = 134).

Am haufigsten war die ALT (n = 103; 76,9 %) um mehr als das Funffache der
oberen Norm erhoht. Insgesamt fanden sich unter den 213 Fallen mit
Leberwerterhhung 150 Patienten (70,4 %), bei denen das Antipsychotikum
alleine fur das Auftreten der UAW angeschuldigt wurde. Unter den
Kombinationsanschuldigungen waren die Kombinationen mit Antidepressiva
am haufigsten (n=31; 49,2 %), gefolgt von den Antipsychotika (n = 25;
39,7 %), wobei im Speziellen am haufigsten Olanzapin und die
Antidepressiva Mirtazapin und Venlafaxin mit jeweils 9 Fallen in Kombination
angeschuldigt wurden. Unter den Antipsychotika wurden die atypischen
Antipsychotika am haufigsten angeschuldigt (n =170; 70,2 %). Trotz der
zahlreichen Alleinanschuldigungen wurden in 80,3 % der Falle mit
Leberwerterhohung die Antipsychotika in Komedikation verabreicht, was
unter dem Aspekt der Polypharmazie als Toxizitatsverstarkung vermutet
werden konnte.

Schwere Leberwerterhbhungen nach den Kriterien von AMSP sind
insgesamt eher seltene UAWSs. Olanzapin (0,18 %), Clozapin (0,12 %) und
Perazin (0,12 %) wiesen dabei die hochste ermittelte Inzidenz der
Leberwerterhhung auf. Aus Studien ist ersichtlich, dass Olanzapin und

Clozapin zu einer starken Gewichtszunahme fuhren und so das
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metabolische Syndrom mit konsekutiver Leberschadigung verursachen
konnen, was die hohe Inzidenz erklaren konnte.

95 % der Falle erholten sich von der Leberwerterhbhung, was im
Zusammenhang mit dem Absetzen (n=170; 79,8 %) oder der Reduktion
(n =33; 15,5 %) des Antipsychotikums gesehen werden kann.

Bei der Betrachtung der Altersgruppen (0-30; 31-60; 61-90; 91-120 Jahre)
konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz bei der jungsten Altersgruppe am
hochsten war (0,15 %) und mit dem Alter stetig abnahm. Diese Beobachtung
war vorwiegend beim mannlichen Geschlecht vorzufinden, wohingegen bei
Frauen die Haufigkeit Uber das Alter relativ konstant blieb. Manner waren
auch signifikant junger als Frauen.

Die gewonnenen Ergebnisse schaffen ein adaquates Bild Uber die
Haufigkeiten und die schwierige Vorhersehbarkeit und Klassifzierung von
schweren Leberwerterhdhungen, zeigen jedoch gerade anhand der schwer-
wiegenden Verlaufe, dass es wichtig ist, die Moglichkeit des Auftretens
dieser UAW zu kennen, um so fruh wie moglich therapeutisch eingreifen zu
konnen; auch nach schon jahrelanger Therapie.
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6 ANHANG

Anlage 1: Tabellarische Auflistung der teilnehmenden Kliniken (Stand 2014)

Stadt Name

Aachen Alexianer Krankenhaus

Alzey Rheinhessen-Fachklinik Alzey

Augsburg Bezirkskrankenhaus Augsburg

Bad Emstal Vitos Klinikum Kurhessen

Berlin Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Campus Charité-Mitte
Evangelisches Krankenhaus Kénigin Elisabeth Herzberge
Schlosspark-Klinik GmbH
Krankenhaus Hedwigshdhe
Vivantes Klinikum Neukdlln
Vivantes Klinikum Wenckebach

Bernburg Fachklinikum Bernburg SALUS gGmbH

Bochum LWL-Universitatsklinik Bochum

Brandenburg Asklepios Fachklinikum Brandenburg

Bremen Behandlungszentrum fur Psychiatrie und Psychotherapie Mitte und
West im Klinikum Bremen-Ost

Darmstadt Evangelisches Krankenhaus Elisabethenstift GmbH

Dresden Krankenhaus Dresden-Friedrichstadt

Dusseldorf Psychiatrische Klinik der Universitat

Gerontopsychiatrisches Zentrum in der Psychiatrischen Klinik der
Universtat

Kaiserwerther Diakonie, Florence-Nightingale Krankenhaus

Eisenhiittenstadt

Stadtisches Krankenhaus Eisenhittenstadt GmbH

Eltville Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie VITOS Eichberg
Essen LVR-Klinikum Essen

Gera SRH Wald-Klinikum Gera gGmbH

Goéttingen Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Georg-August-

Universitat

Grofl3-Umstadt

Kreisklinik Gro3-Umstadt

Haina

Vitos Klinik fiir forensische Psychiatrie Haina

Halle (Saale) Universitatsklinikum Halle (Saale)
Henningsdorf Klinik Henningsdorf

Hannover Medizinische Hochschule Hannover

Herford Klinikum Herford

Jena Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Kaiserslautern

Klinik Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
Kaiserslautern

Katzenelnbogen

Fachklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

Kiel

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat Kiel

Klingenmiinster

Pfalzklinikum Landbeck

Libben

Asklepios Fachklinikum Libben

Magdeburg Klinikum Magdeburg

Mainz Psychiatrische Klinik der Universtitdt Mainz

Marburg Universitatsklinikum Marburg

Marsberg Westfalische Kliniken fiir Psychiatrie und Psychotherapie Marsberg

Minchen Psychiatrische Klinik der Universtat Minchen

Neubrandenburg Diakonie Klinikum Dietrich Bonhoeffer

Nutlingen Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Klinikum Kirchheim-
Nutlingen

Potsdam Zentrum flr Psychiatrie und Psychotherapie im Klinikum Ernst von
Bergmann GmbH

Riedstadt Vitos Philippshospital Riedstadt
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Rockenhausen Pfalzklinikum Rockenhausen

Rudersdorf Immanuel Klinik Ridersdorf

Saalfeld/Saale Thiringen-Klinik gGmbH, Saalfeld-Rudolstadt

Stadtroda Asklepios Klinikum Stadtroda, Klinik fiir Gerontopsychiatrie

Teupnitz Askleipios Fachklinikum Teupnitz

Wiesbaden HSK Dr. Horst Schmidt Klinik

Wiesloch Psychiatrische Zentrum Nordbaden

Wilhelmshaven Rheinhardt-Nieter-Krankenhaus (Stadtische Kliniken)

Zilpich Fachklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Marienborn

gGmbH

Braunau am Inn (O)

A.0. Krankenhaus St. Josef Braunau GmbH

Graz (O)

Landesnervenklinik Sigmund Freud

Universitatsklinik fir Psychiatrie

Linz (O)

00 Gesundheits- und Spitals-AG (gespag), LNK Wagner Jauregg

Salzburg (0)

Landeskrankenhaus fiir Psychiatrie, Christianz Doppler Klinik

Schwarzach (O)

Kardinal-Schwarzenberg'sches Krankenhaus

Tulln (O) Landesklinikum Tulln, Erwachsenenpsychiatrie

Wels (O) Klinikum Wels-Grieskirchen

Wien (O) Psychiatrisches Zentrum Baumgartner Hohe
AKH Universitatsklinik fir Psychiatrie

Basel (CH) Psychiatrische Klinik der Universtat Basel

Brugg (CH) Psychiatrische Klinik Kénigsfelden

Kilchberg (CH)

Sanatorium Privatklinik fr und

Psychotherapie

Kilchberg Psychiatrie

Liestal (CH)

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Liestal

Luzern (CH)

Luzerner Psychiatrie

Oberwil bei Zug (CH)

Psychiatrische Klinik Zugersee

Oetwil am See (CH)

Clienia Schléssli AG Privatklinik fr Psychiatrie und Psychotherapie

St. Urban (CH)

Luzerner Psychiatrie, Klinik St. Urban

Wil (CH) Psychiatrische Klinik Wil
Winterthur (CH) Integrierte Psychiatrie Winterthur — Ziricher Umland
Zug (CH) Psychiatrische Klinik Meissenberg, psychiatrische und

psychotherapeutische Spezialklinik fur Frauen

Zurich (CH)

Psychiatrische Universitatsklinik Zirich Sektor West
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Anlage 2: UAW-Erfassungsbégen von AMSP

Name: - Vorname: Geb.-Datum
Behandelnder Arzt/Arztin:
<
Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP)
ERFASSUNGSBOGEN F[]R UAW Fassung: 12/09

Fall-Nr. Geburtsjahr* 1900 Geschlecht® mannlich Initialen
Aufnahmedatum  Entlassung _____ Nr.Aufenthalt " Angaber unbedingt
Ersterkrankung Station Ambulanz " fz':f:'szs&z;';""kt oer
GroRke* m Alter (in Jahren)* 113 Geschlechtskonstante w=0,85/m=1,0) 1,0
FALLART [] AMSP ,schwer”
[J neue UAW, nicht ,schwer" [J Todesfall unter PP [ Suizid unter PP
[ Interaktion ohne schwere UAW  [] Aufnahme-UAW [ sonderfall
Lebensbedrohlich: [ nein [ ja
schwer nach GCP: [ nein [ ja, weil bleibender Schaden

[ ja, weil Aufenthaltsverlangerung

[ ja, weil Verlegung

[ ja, weil stationére Aufnahme

O ja, weil medizinisch bedeutsam
Fall schon gemeldet an Firma [ AkdA [ BfArM [ ggf. Kopie/Korrespondenz Nr.:
Auslandischer Hersteller [J und zwar: PVZ CH/BUMInA

Psychiatrische Diagnose(n) (ICD 10):
Somatische Diagnose(n) (nur Klartext):

UAW: unter:
UAW-Beginn: UAW-Ende:
UAW-Symptomatik — genaue Beschreibung:

Zeitgleich noch andere schwere UAW: [ nein [ ja, und zwar:

Zum UAW-Beginn (fakultativ!):
[ seltene Messung tatsachlicher Beginn wohl friiher [ ] UAW-Beginn retrospektiv nach Pat. Angaben
O UAW-Beginn unter anderer Medikation, unter:

nein [0 ja(ggf. genauer beschreiben):
Andern des Rauchverhalten vor/bei UAW
pharmakogenetische Auffalligkeit

Infekt

schadlicher Gebrauch/Abhéngigkeit (ohne Tabak)

Méogliche Risikofaktoren — Patientenbezogen:
[ Vorschadigung des betroffenen Organsystems
[J Vorbehandlung

[ Medikamentenreduktion bzw. Absetzen

[0 UAW-Empfindlichkeit

[] Sonstige

OoOooo

Alternative Ursache fiir unerwiinschte Ereignisse — Patientenbezogen:
(wenn ja, bitte angeben, ebenso auch, was ausgeschlossen wurde):

[ nein ija [] weniger [J eher wahrscheinlich

AMSP Saite 1van 4. Kilinikiim Rreman-Ost aGmhH — 1313 1
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MaBnahmen nach UAW [ ] Keine
[J Reduktion von

[ Absetzen von

[] medikamentdse GegenmaRnahmen (auch Dosis und Dauer)

[J Nicht-medikamentése GegenmaRnahme

[] Verlegung

[ Konsil

[J Diagnostik

Zutreffendes ankreuzen und beschreiben:

Verlauf der UAW:
[J UAW abgeklungen
[] Bleibender Schaden

[J UAW im Abklingen
[ Exitus

[ unverandert bei Beobachtungsende
[ Verlauf unbekannt

Weiterbehandlung (Klartext)

Rexposition: (nur ja“, wenn gleiche/hthere Dosis bzw. gleiche Kombination)

[ ja, positiv (gleiche UAW)

[ nein [ Weitergabe

[ ja, negativ (keine solche UAW)

[ ja, Verlauf unbekannt

Art der Weiterbehandlung im Klartext: (bitte auch Angabe von Dosis, Datum, Verlauf)

Frithere Exposition:
[ Ja, positiv (gleiche UAW)

[ ja, negativ (keine solche UAW)

[ ja, Ausgang unbekannt [] nein

(bitte auch Angabe von Dosis, Datum, Verlauf — bitte auch fiir &hnliche Med. angeben)

AMSP
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Medikation vor UAW

Bitte genauen Dosisverlauf; bei langerer Gabe jedenfalls letzte Dosisschritte vor UAW-Beginn mit genauem
Datum, aber unbedingt auch den tatsachlichen Beginn der Behandlung, auch Nicht-Psychopharmaka, zumindest

nach GréRenordnung (seit Jahren, seit Monaten....) angeben. Datum bitte auch mit Jahreszahl!

UAW-Beginn:
Risikofaktoren — Medikationsbezogen: [ hohe Einstiegsdosis [ schnelle Dosissteigerung
W-Grad
Medikamente Tages Ei UAW- W- Begriindung
i innahme Dosis
(Handelsname) dosis Grad Pkl
(d.h. U ‘ D ‘ 4 A-P A-M 2us
Dosis bei - -
UAW- b= bekannt jnae'n verm
von: bis: Beginn) u= unbekgpntf_ eher Eel.
ungewohnlich :
weniger
W-Grad (Wahrscheinlichkeit des Zusammenhangs mit beobachteter UAW): * Begriindung fiir W-Grad:
0 = kein Zusammenhang U =UAW
1 =moglich D = Dosis
2 = wahrscheinlich z = Zeitverlauf
3 =sicher A-P = Alternative Ursache patientenbezogen
4 = nicht beurteilbar A-M = Alternative Ursache medikamentenbezogen

5 = pharmakokinetische Interaktion moglich, aber keine Spiegel
6 = pharmakokinetische Interaktion durch Spiegel belegt

Erlduterung zum W-Grad:

(andere Medikamente hier!)
pklzus. = pharmakokinetische Interaktion zusatzlich
vermutet/belegt (nur im positiven Fall ausfiillen)
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Befunde/Labordaten:

Jahr:

Datum

Norm
wert

Ein
heit

Gewicht

kg

Zunahme

kg

Zunahme

20-25

Glukose

Triglyceride

Cholesterin

Leukozyten

Neutrophile

Neutrophile abs.

Thrombozyten

GOT (AST)

GPT (ALT)

y-GT

AP

GLDH

CRP

Na

K

Kreatinin

mg/d|

alternativ Kreatinin

pumol/l

GFR

ml/min

CK:

Puls

RR (mm Hg)syst.

diast.

Temperatur

Sonstiges:

Med.-Spiegel:

AMSP
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Anlage 3: Ethikvotum
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Klinik f. Pharmakologie u, Toxikologie
Universitatsspital Zirich

Ramistr. 100

CH-8091 Zurich
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Munchen 19022010 Hn i
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Sehr geehrter Herr Kollege Kullak- Ublick,
besten Dank fur Ihre Anfrage vom16.02.2010, die ich wie folgt beantworte
Sofern Sie |hre Untersuchungen nur an Hand von Daten durchfuhren, dig thnen vom
AMSP in Munchen zur Verfugung gestelit werden, bestehen keine ethisch- rechtlichen
Bedenken gegen dieses Projekt. Die von |hnen verwendeten Daten sind nicht
personenbezogen. Es sind keine Untersuchungen am Menschan vorgesehen
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lhres Vorhabens die drztliche und juristische Verantwortung fur die Verantwortung
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Mit freundlichen Griften

Prof Dr. W. Eisenmenger
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